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Biuletyn lekow nr 4/2012

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Proponujemy w tym biuletynie dwa tematy —
pierwszy to odpowiedzi na najczesciej zadawane
w ostatnich miesigcach pytania.

ZnaleZlismy sie w niewdziecznej sytuacii, gdy nadchodzgca
,, fala rerejestracji” natozyta sie na opoznienie w transpo-
zycji Dyrektywy 84/2010 do polskiego porzadku prawnego.
Brak jest takze czesci modutow wytycznych Guidelines
on Pharmacovigilance Good Practices - niestety gtow-
nie tych, ktdre dotyczg nowych zagadnien. Na ma tym
samym szczegotowych praktycznych wskazowek odno-
szacych sie do wielu nowych obowigzkow podmiotow
odpowiedzialnych i agencji rejestracyjnych.

Czes¢ nowych przepisow zaczeta obowigzywac, po-
niewaz wynikajg one z Rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 1235/2010 z dnia 15
grudnia 2010 r. zmieniajgcego — w zakresie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do
produktow leczniczych u ludzi — rozporzgdzenie (WE)
nr 726/2004 ustanawiajgce procedury wydawania po-
zwolen dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi
i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajgce Europejskq Agencje Lekow i rozporzg-
dzenie (WE) nr 1394/2007 w sprawie produktow lecz-
niczych terapii zaawansowanej oraz Rozporzadzenia
Wykonawczego Komisji 520/2012 z dnia 19 czerwca
2012 r. w sprawie dziatan zwigzanych z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, o ktorych mowa

w rozporzgdzeniu (WE) nr 726/2004 Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady i w dyrektywie 2001/83/WE Parla-
mentu Europejskiego i Rady, ktore nie wymagaty wpro-
wadzenia do polskich aktow prawnych.

Zawsze najtrudniejszy jest okres przejsciowy miedzy
dotychczas obowigzujacymi a nowo wprowadzanymi
zasadami. Tak jak Panstwo, takze my szukamy odpo-
wiedzi na szereg pytan i uczciwie przyznajemy, Ze na
czeS¢ nie znamy odpowiedzi.

Te watpliwosci, ktdre udato nam sie rozwiktac zebra-
lismy w liste pytan i odpowiedzi. Czes¢ z nich to i od-
powiedzi na pytania, ktore zadaty konkretne podmioty
odpowiedzialne. Z tych odpowiedzi usunglismy dane,
swiadczgce o tym, do jakich firm zostaty skierowane.
Mamy nadzieje, ze ten materiat pomoze czesci z Pan-
stwa w rozwigzaniu wltasnych problemow przygotowa-
nia dokumentacji odnoszacej sie do bezpieczenstwa
produktow leczniczych.

Drugi temat to podsumowanie danych z zesztego roku
dotyczgcych zgtoszen pojedynczych przypadkow. Licz-
ba zgtoszen znaczgco wzrosta. Spodziewamy sig, zZe be-
dzie to tendencja stata, zwtaszcza po nadaniu pacjentom
prawa do bezposredniego przekazywania informacji
o doswiadczanych dziataniach niepozadanych.
Otwarte pozostaje pytanie, w jaki sposob wptynie to
na caty system nadzoru, jakos¢ naszej pracy, a przede
wszystkim realizacje jej celu.

Odpowiedzi na najczesciej zadawane w
ostatnich miesigcach pytania

OKkresowe raporty o bezpieczenstwie-
Periodic Safety Update Report (PSUR) /
Uzupelnienie do przegladu klinicznego -
Addendum to Clinical Overview

W zwiazku z opublikowaniem na stronie EMA listy
EURD (1 pazdziernika 2012 r.) bardzo prosz¢ o pomoc
w prawidlowej interpretacji nastgpujacych kwestii:
Zgodnie z informacja podang na stronie EMA lista
wejdzie w zycie 1 kwietnia 2013 r.. Czy w zwigz-
ku z tym, dla produktdw zarejestrowanych jako leki
0 ugruntowanym zastosowania medycznym (WEU-

well established use), dla ktorych DLP, wedtug do-
tad obowiazujacej listy (sprzed 1 pazdziernika 2012)
uptywa np. w styczniu 2013 r. nalezy opracowac
PSUR, czy nie - jezeli bra¢ pod uwage kategori¢
WEU oraz brak wymogu sktadania raportu w opubli-
kowanej ostatnio liscie EURD?

Produkty zarejestrowane jako produkty z substancjg
0 ugruntowanym zastosowaniu medycznym sg zwol-
nione na mocy dyrektywy 2010/84/UE z obowigzku
skfadania PSUR. Poniewaz od zwolnienia ze skfa-
dania PSUR mogg by¢ wyjatki - lista EURD moze
postuzy¢ do sprawdzenia, czy pomimo tej kategorii
— trzeba bytoby sktada¢ PSUR
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Jak nalezy postgpié, jezeli dana kombinacja substan-
cji , zarejestrowana w postaci produktu WEU nie wy-
stepuje na liScie EURD?

Nawet jezeli nie ma substancji czy kombinacji sub-
stancji na liscie, a taki lek prosty czy ztozony ma przy-
znang kategoriec WEU, to nie trzeba skfada¢ PSUR.
Czy Urzad, po wejsciu w zycie nowelizacji ustawy Prawo
farmaceutyczne bedzie akceptowat PSURy w formacie
Periodic Benefit Risk Evaluation Reports (PBRERS)?

Stary format dla PSUR obowigzywat do 10 stycznia
2013 r. Od tej daty skonczyt si¢ okres przejsciowy i obo-
wigzuje nowy format dokumentu, zgodny z rozporzadze-
niem wykonawczym Komisji Europejskiej Nr 520/2012.

Zgodnie z nowym szablonem PSUR omawianym
w module VII GVP dane dotyczace ekspozycji na lek
s tam bardzo mocno rozbudowane (ekspozycja z roz-
roznieniem na pte¢, wskazanie itp.) Czy jezeli podmiot
odpowiedzialny nie dysponuje tak dokfadnymi danymi
mozna o tym wprost napisac w PSUR? Jaka jest inter-
pretacja zdania zawartego w module VII B.5.5 section
,Estimated exposure and use patterns”- ,,PSURs shall
provide an accurate estimate of the population exposed
to the medicinal product, including all data relating to
the volume of sales and volume of prescriptions.” Czy
powyzsze oznacza, ze trzeba wykaza¢ rowniez ilos¢
zrealizowanych recept na dany produkt leczniczy? Czy
mozna to ewentualnie rozumiec jako ogdlng, catoscio-
wa sprzedaz produktu?

Rzeczywiscie dane o ekspozycji na lek w nowym for-
macie PSUR sg rozbudowane. Jezeli nie ma takich
danych, to trzeba napisaé, ze ich brak. Chodzi o to
by dazy¢ do zebrania takich danych. Podobnie jezeli
chodzi o sprzedaz/ilos¢ wypisanych recept — trzeba
poda¢ najbardziej doktadne, dostgpne dane.

Po wprowadzeniu nowelizacji ustawy Prawo far-
maceutyczne dla lekow generycznych (jako zasada
ogodlna) nie bedzie obowigzku przygotowywania ra-
portdow okresowych. Czy bedzie obowigzek sktada-
nia raportow PSUR dla generycznego leku X, skoro
okreslono dla niego 5 - letni okres sktadania raportow
okresowych zgodnie z unijng datg referencyjng?

Ustalenia opisane w liscie EURD sg nadrzedne w sto-
sunku do poprzednich ustalen. W zwiazku z tym, jezeli
dla produktdw generycznych leku X natozono obowia-
zek przygotowywania PSUR, to trzeba si¢ do niego do-
stosowa¢ i uwzgledni¢ ramy czasowe podane na liscie.

Podmiot odpowiedzialny jest w trakcie kompletowa-
nia dokumentacji rerejestracyjnej. Jaki PSUR nalezy
ztozy¢ wraz z wnioskiem o przediuzenie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu?
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Czy Addendum to Clinical Overview powinno obej-
mowac okres od poprzedniej rerejestracji, czy tez
inny zakres czasowy?

Poprzez jednolita dokumentacje dotyczaca bezpie-
czenstwa , ktorg nalezy ztozy¢ z wnioskiem o rereje-
stracje rozumie sig:

- raporty PSUR dla produktow, dla ktorych obowig-
zuje ich przygotowywanie,

- addendum to clinical overview — w sytuacji gdy pro-
dukt jest zwolniony ze sktadania raportu PSUR.

Addendum to clinical overview powinno zawierac
opini¢ eksperta klinicznego (clinical expert statement
z zyciorysem eksperta).

Okres objety dokumentami powinien wynies¢ 5 lat,
czyli okres od jednej do drugiej rerejestracji czy od
rejestracji do rerejestracji. W praktyce sa to 4 lata
i 4 miesigce lub 4 lata i 1 miesiac, bo trzeba odliczy¢
6 miesigcy - zgodnie z dotychczasowym prawem lub
9 miesigcy zgodnie ze znowelizowanym prawem na
ztozenie wniosku oraz czas na przygotowanie doku-
mentow (60/70 dni).

Czy skladajac obecnie (do nowelizacji ustawy Prawo
farmaceutycznego dokumenty dotyczace bezpieczen-
stwa do rerejestracji mozna w dalszym ciggu sktadac
addendum to PSUR i raporty eksperta czy nalezy juz
sktada¢ wytacznie addendum to clinical overview,
biorgc pod uwage, ze od 10 stycznia 2013 r. zmienit
si¢ format samych raportow okresowych PSUR?

Zgodnie z rozporzadzeniem 520/2012 nalezy od 10
stycznia skfada¢ dokumenty w nowym formacie.
Rozporzadzenie wykonawcze Komisji Europejskiej
nie wymaga transpozycji do polskiego prawa i obo-
wigzuje ,,na wprost”.

Obecne polskie przepisy wymieniajag PSUR jako obo-
wigzkowy dokument sktadany przy okazji rerejestra-
cji. Sytuacja bytaby w petni jednoznaczna po transpo-
zycji Dyrektywy 84/2010 do polskiego prawa.

Jezeli chodzi o stron¢ merytoryczng, to zasadniczo
addendum to clinical overview zawiera elementy,
ktore do tej pory byly analizowane w PSUR, tyle, ze
bardziej szczegblowo traktowane sg zagadnienia oce-
ny stosunku korzysci do ryzyka.

Biorgc pod uwage opublikowang liste EURD
(1.10.2012 r.) i komunikat EMA, ze lista obowigzu-
je od 1.04.2013 . i Ze uniewaznia terminy skladania
PSUR zgodnie z Art. 107 ¢(2) Dyrektywy 2010/84/
EU oraz, 7ze podmiot odpowiedzialny ma obowigzek
sktada¢ PSURy do Agencji zgodnie z datami opubli-
kowanymi na liScie proszg o potwierdzenie, ze dla
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produktow, ktdre nie majg warunku dotyczacego ter-
minarza sktadania PSURu wpisanego do pozwolenia
— obowigzuje terminarz opisany na liScie EURD?
Zgodnie z zapisami i wytycznymi zawartymi w pyta-
niach i odpowiedziach, a takze w piSmie przewodnim
do listy EURD, PSURy od 1 kwietnia 2013 nalezy skfa-
da¢ zgodnie z kalendarzem opisanym na liscie EURD.

Do tego czasu, jezeli PSUR dotyczy leku oryginalnego
nalezy go sktada¢ wedtug dotychczasowego cyklu.

Jezeli dla danego produktu zdjeto obowigzek opraco-
wywania PSUR ( np.leki odtworcze, leki o ugrunto-
wanym zastosowaniu medycznym) - to PSUROw nie
musi si¢ juz opracowywac, chyba, ze z listy EURD
wynika takie zalecenie, aby takie dokumenty przed-
stawiaC. Dla produktow zwolnionych z opracowywa-
nia PSUR, ostatni taki dokument powinien obejmowac
date co najmniej do maja 2012 r. Wynika to z faktu, ze
zgodnie z dotychczasowymi przepisami czas na napi-
sanie i ztozenie dokumentu okreslono na 60 dni - czyli
do lipca 2012, gdy weszta w zycie Dyrektywa.

Czy aby dostosowaC kalendarz przygotowywania
PSUR do opisanego na liscie EURD dla poszczegol-
nych produktow podmiot odpowiedzialny zobowig-
zany jest ztozy¢ wniosek o zmiang?

Czy dla produktow bedacych przedmiotem oceny w pro-
cedurze PSUR WorkSharing takze trzeba sktada¢ zmiang?

Zmiany kalendarza PSUR skfada si¢ zmiang, jezeli
pozwolenie zawierato informacj¢ o kalendarzu sktada-
nia PSUR. Jezeli nie jest to zapisane w pozwoleniu, to
nie trzeba sktada¢ wniosku o zmiane. Daty okreSlone
w PSUR Work Sharing nie zawsze pokrywajg si¢
z datami okreslonymi na liscie EURD. W przypadku
dostosowania si¢ do daty PSUR Worksharing nie trze-
ba bylo sktada¢ wniosku o zmiane¢. Procedura PSUR
Worksharing zostanie zastgpiona wspolng oceng
PSUR, wykonywang przez komitet naukowy PRAC.

Czy raport okresowy i raporty zbiorcze powstajace
dla celow obecnej rerejestracji obejmujace dane do
31.12.2012 r lub 31.01.2013 r. moga by¢ sktadane w do-
tychczasowym formacie, czy musza by¢ przedstawione
zgodnie z nowych schematem, opisanym module VII
Guideline on Good Pharmacovigilance Practices?

Od 10 stycznia 2013 r. raporty PSUR powinny by¢ skta-
dane w nowym formacie — zgodnym z rozporzgdzeniem
wykonawczym Komisji Europejskiej nr 520/2012.
Jezeli chodzi o dokumentacje rerejestracyjng, to
gldwna role powinno odgrywac opracowanie Adden-
dum to Clinical Overview.

7 wytycznej CMDh dotyczacej rerejestracji wynika,
ze zakres Addendum to clinical overview ma objac
dane od wydania pozwolenia lub przediuzenia po-
zwolenia do 90 dnia poprzedzajacego date ztozenia
dokumentacji rerejestracyjnej, co na przyktadzie wy-
gladatoby nastepujaco:

e ostatnie przedluzenie pozwolenia  wydano

16.12.2008 (pozwolenie wazne do 15.12.2013 r.)

* planowana data ztozenia dokumentacji rerejestra-
cyjnej to 14.03.2013 r.

e zakresaddendum to clinical overview to 16.12.2008
-15.12.2012.

Czy zakres addendum mogtby by¢ nieco diuzszy
1 przyktadowo mogiby obejmowac dane do 70 dnia
poprzedzajacego planowane zlozenie dokumentacji
rerejestracyjnej? Odwotujac sie do przytoczonego
przyktadu, zakres Addendum zmienitby si¢ naste-
pujaco: 16.12.2008-04.01.2013 r.? Czy kwestia ta
podlega Scistej regulacji przepisami, czy mozliwe sg
niewielkie zmiany i wprowadzenie ich moze zalezec
od wewnetrznych procedur firmy?

Wytyczne to tzw. ,,migkkie prawo traktowane” jako
spisane zasady najlepszej praktyki postgpowania.
Wyglada zatem, ze przygotowanie dokumentu nieco
dtuzszego nie budzi zastrzezen

Zgloszenia pojedynczych przypadkow
niepozadanych dziatan lekow

Czy w Polsce sa sformulowane wymagania odno-
$nie sktadania zgtoszen o dziataniach niepozadanych
w okresie od ztozenia wniosku o dopuszczenie do ob-
rotu do otrzymania pozwolenia?

Jest to tzw. zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow
w sytuacjach szczeg6lnych. By pozna¢ szczeg6ty na-
lezy zapozna¢ si¢ z modutem VI wytycznych Good
Pharmacovigilance Practice, rozdziat VI C.2.2.7.
Period between the submission of the marketing
authorisation and the granting of the marketing au-
thorization. Wskazowki opisane w tej sekcji trzeba
interpretowa¢ w polfaczeniu z informacjami z sekcji
“Emerging safety issue.

Generalnie najwazniejsze jest przekazanie informa-
cji, ktore wplywaja na ocen¢ stosunku korzysci do
ryzyka rejestrowanego produktu

Czy w przypadku lekdw onkologicznych lub lekow
przeciwbdlowych stosowanych jako terapia wspoma-
gajaca w onkologii nalezy zgtasza¢ przypadki braku
skutecznosci leku jak dziatanie niepozadane?
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W przypadku lekow onkologicznych i przeciwbolo-
wych stosowanych w onkologii nie ma koniecznosci
zgtaszania w postaci pojedynczych zgtoszen przypad-
kow braku skutecznosci. Zgtaszanie takie jest koniecz-
ne w sytuacji gdy czesto$¢ przypadkdw braku skutecz-
nosci jest wieksza od spodziewanej i obserwowanej
w praktyce kliniczne;j.

Decyzja dotyczaca zasadnosSci zgtoszenia braku sku-
tecznosci leku powinna by¢ oparta na doktadnej ocenie
danego przypadku, w tym stanu chorego, zaawansowa-
nia choroby itd.
Jaknalezytaktowaczgloszeniazbadanporejestracyjnych?
Zgloszenia te podlegajg takim samym prawom jak
zgtoszenia z monitorowania spontanicznego. W opisie
powinna znajdowac si¢ adnotacja, ze jest to zgloszenie
zebrane w ramach badania.

Zalecane jest informowanie Urzedu o prowadzeniu ba-
dania. Wowczas wiadomo, ze zwigkszona liczba zgto-
szen wynika z intensywnego zbierania danych.

Dla ufatwienia zamieszczamy ponizej tabele, dotycza-
ca zasad przekazywania pojedynczych przypadkow
dziatan niepozadanych

Centralna

Procedura rejestracji Wzajemnegg uznania /
zdecentralizowana
Narodowa
do URPL do EMA

ciezkie z Polski (15 dni) nie tak*
ciezkie spoza UE (15 dni) nie tak
nie-cigzkie z Pol- .
ski (90 dni) tak nie

Plan zarzadzania ryzykiem- Risk Management
Plan (RMP)

Czy opracowujac plan zarzadzania ryzykiem dla potrzeb re-
rejestracji dla produktu generycznego lub WEU nalezy przy-
gotowac ten dokument w zakresie zgodnym z wytycznymi
GVP, stosujac tabele wymagan dla wymienionych tam no-
wych typow wnioskow? Czy tez dla RMP w dokumentacji
rerejestracyjnej (np. w procedurze narodowej) istniejg odreb-
ne wymagania co do zakresu opracowania RMP?

W toku procesu rerejestracji nie ma koniecznoSci uzu-
petniania dokumentacji o RMP ( w Dyrektywie 84/2010
leki zarejestrowane przed 21 lipca 2012 r. s wylaczone
z tego obowigzku- chyba, Ze agencja rejestracyjna za-
leci opracowanie RMP, lub obowigzek ten byt juz daw-
niej natozony np. z tego powodu, ze obowigzywat tez
dla leku oryginalnego .
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Niezaleznie od procedury - zawartos¢ i format RMP
jest taki sam dla wszystkich lekdw, jedynie dla
pewnych kategorii produktow okreslone moduty
nie musza by¢ przygotowywane. Jest to dokladnie
przedstawione w wytycznych GVP w zestawieniu
tabelarycznym.

Reasumujac, jezeli do tej pory nie byt nalozony
obowigzek przygotowywania RMP, to nie trzeba go
przygotowywac na potrzeby rerejestracji.

W zwigzku z planowang rejestracja nowych produk-
tow leczniczych, generycznych zawierajacego lek
X. czy w celu opracowania modutu 1.8.2 (RMP),
a w szczegolnosci czesci 111 1 IV, ktore zgodnie z zale-
ceniem EMA (Guidance on format of the risk manage-
ment plan-RMP in the EU for Generics) opracowania
te sa niezbedne jedynie, jezeli lek referencyjny posia-
da zalecenia dotyczace RMP. Zwracam si¢ do URPL
z pytaniem czy dla leku X sformutowano zalecenia
dotyczace RMP. Jezeli nie, to czy czgsci I IV moga
zosta¢ wypetnione adnotacja ,,not need” oraz kilkuz-
daniowym wyjasnieniem np. tak jak w zatagczniku?
RMP dla leku X moze zawiera zaproponowane po-
wyzej zapisy, poniewaz dla leku oryginalnego nie
ma specjalnych wskazowek i wymagan odnosnie
monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.

Pelny opis systemu monitorowania -
Pharmacovigilance System Master File

- (Pharmacovigilance System Master File
- PSMF)

Podmiot przygotowuje dokumentacj¢ rerejestra-
cyjng (w procedurze narodowej), opracowujac ja
wg nowego formatu. Obecnie istniejacy Detailed
Description Pharmacovigilnace System (DDPS)
zostat oceniony przez URPL w przesziosci w pro-
cesie rerejestracji innego produktu leczniczego
w procedurze narodowej. Czy nieztozenie teraz
w dokumentacji rejestracyjnej PSMF bedzie skutko-
wac w przysztosci koniecznoscig jego ztozenia jako
zmiany typu II, czy tez bedzie potraktowane jako ak-
tualizacja ocenionego juz DDPS (zmiana IB)?

PSMF nie nalezy dofacza¢ do dokumentacji. Przed-
stawienie w dokumentacji w nowym formacie — czyli
przejScie na streszczenie opisu systemu PhV oznacza,
ze podmiot odpowiedzialny opracowat PSMF i ma go
w swojej siedzibie (moze go udostepni¢ na prosbe
URPL w ciggu 7 dni). Jest to wystarczajace.

Nie nalezy traktowa¢ PSMF jako wymiany DDPS
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(w kategoriach rejestracyjnych jako elementu doku-
mentacji). Zmiang bedzie przejsScie z opisu systemu
DDPS ma streszczenie — bedzie to prawdopodobnie
zmiana IA (o ile przed 21 lipca 2015 roku produkt
nie przejdzie procesu rerejestracji).

Uczestnictwo w systemie Eudravigilance

W dokumencie EMA, Polska jest wymieniona jako kraj
wymagajacy sktadania wszystkich nie-cigzkich zgtoszen
o dziataniach niepozadanych. Czy tak jest w istocie?

W okresie przejsciowym, to jest do czasu ogloszenia
petnej funkcjonalnosci europejskiej bazy EudraVigi-
lance uzgodniono, ze nieci¢zkie raporty beda wysyta-
ne wylacznie do URPL. Takie sg takze proponowane
zapisy w projekcie zmian do ustawy Prawo farmaceu-
tyczne). W komunikacie Prezesa Urzedu z pazdzier-
nika 2012 r. tez jest informacja na temat zgtaszania
przypadkow z terenu Polski.

Wprowadzajac do XEVMPD produkty powstaje
problem w przypadku niektorych lekow roslinnych
(zwlaszcza w przypadku prostych produktdw takich
jak lis¢ migty czy nasienie Inu) gdy nie majg one
kodu ATC. Jak mozna sobie poradzi¢ w takiej sytu-
acji - pole ATC jest obowigzkowe i nie mozna go po-
ming¢ przy wypetnianiu raportu

Jezeli takie produkty byty rejestrowane jako tradycyj-
ne produkty roslinne to zgodnie z komunikatem EMA
nie trzeba ich wpisywac. Wg Dyrektywy podlegaja
uproszczonej procedurze rejestracji.

Osoba odpowiedzialna za nadzor nad
bezpieczenstwem (QPPV)

Podmiot odpowiedzialny przygotowuje si¢ do zmia-
ny osoby odpowiedzialnej w procedurze IA  (zmiana
C.1.9.a) - zmiany dotyczace istniejacego systemu moni-
torowania bezpieczenstwa stosowania zgodnie z DDPS
a) zmiana osoby wykwalifikowanej odpowiedzialne;j
za monitorowanie bezpieczenstwa stosowania).

Czy zmiana QPPV w opisie systemu PhV moze zo-
sta¢ przeprowadzona jako zmiana w DDPS, czy wy-
magane bedzie jednoczesne przejscie z DDPS na
nowy format opisu systemu PhV tzw. PSEM?

Streszczenie jako element dokumentacji oraz PSMF
jako dokument udostepniany na zyczenie nalezy
wprowadzi¢ albo przy rerejestracji albo do 21 lipca
2015 roku - w zaleznosci od tego, ktora z tych oko-
licznosci zaistnieje wczesniej

We wniosku zmianowym podmiot odpowiedzialny
chce zglosi¢ jedng osobe. Czy w przypadku ztozenia
zmiany C.I1.9.a — zmiana w DDPS, w sktadanej nowej
wersji DDPS mozna wprowadzi¢ w opisie (w anek-
sie) DDPS nowa liste zastepcow QPPV?

W takiej sytuacji bytyby to dwie zmiany — zmiana oso-
by odpowiedzialnej i zmiana procedury zastgpstwa
W DDPS 1.8.1 s wskazane osoby z firmy zewnetrz-
nej, Swiadczacej podmiotowi ustugi w zakresie nad-
zoru nad bezpieczenstwem farmakoerapii  jako
tzw. ,third party services provider”, ktory zapewnia wy-
petnienie obowigzkow natozonych na QPPV i jego za-
stepce. Czy wprowadzenie informacji o zastepcach QPPV
— przy okazji zmiany QPPV- do DDPS bedzie zwigzane
z potrzebg ztozenia dodatkowej zmiany w DDPS, czy
moze jeszcze dodatkowego opisu zadan dla tych osob?

Zmianie podlega cata procedura zastepstwa, ktora
musi znalez¢ odzwierciedlenie w opisie systemu.

Podmiot odpowiedzialny posiada dla kilku produk-
tow zatwierdzone streszczenie opisu systemu (PPS),
w ramach zmiany porejestracyjnej lub w ramach
przedtuzenia pozwolenia. Obecnie zmienity si¢ dane
kontaktowe tj. telefon i adres QPPV. Czy taka sytu-
acja wymaga ztozenia wniosku o zmiane do Urzedu?

Od 2 maja 2012 r. w odniesieniu o produktow zare-
jestrowanych narodowo obowigzuje Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 30 kwietnia 2012 r. w sprawie
dokonywania zmian w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczni-
czego. Rozporzadzenie to w zataczniku nr 2 w czgsci
C.I.9 kwalifikuje zmian¢ w podpunkcie b: ”“zmiana
danych teleadresowych osoby wykwalifikowane;j
odpowiedzialnej za monitorowanie bezpieczenstwa
stosowania”. W zwigzku z powyzszym zmiana pod-
legajaca na zmianie danych kontaktowych QPPV po-
winna zosta¢ zgloszona trybem zmiany porejestracyj-
nej zgodnie z w.w. Rozporzadzeniem.

Przytoczony przepis odnosi si¢ do dokumentu
DDPS - szczegdlowego opisu systemu monitoro-
wania dziatan niepozadanych, ale trzeba go od-
nies¢ takze do streszczenia.

Nawet gdyby chcie¢ pdjs¢ z duchem czasu i realizo-
wac nowe wytyczne, to do tej pory nie zmieniono kla-
syfikacji zmian porejestracyjnych — i w dalszym ciagu
w przypadku zmiany osoby odpowiedzialnej jest wy-
magane ztozenie wniosku o zmiang (jezeli dotyczy to
produktéw, dla ktorych przygotowano petny opis sys-
temu, a w dokumentacji zalaczono jego streszczenie,
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to skfada si¢ sam wniosek. Klasyfikacja jest taka sama
jak do tej pory - czyli jest to zmiana IA

Jakie kwalifikacje powinna mie¢ osoba zastepujaca QPPV?
Kwestia ta nie zostata szczegdtowo opisana w przepi-

sach. Wydaje si¢ jednak, ze osoba taka powinna posia-
da¢ analogiczne kwalifikacje, jak osoba, ktora zastepuje.

Jakie do§wiadczenie powinna mie¢ osoba zatrudniana
jako QPPV?

Pracodawca powinien zdefiniowac¢ jakiego rodzaju do-
Swiadczenie powinna posiada osoba odpowiedzialna za
nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Zalezy to
m.in. od portfolio firmy, ewentualnego sprofilowania
asortymentu (np. wylgczenie leki onkologiczne lub tyl-
ko preparaty roSlinne), wielkosci firmy, zakresu obo-
wigzkow zatrudnianej osoby, mozliwosci zapewnienia
jej wsparcia merytorycznego itd.

Czy QPPV musi by¢ zatrudniony w ramach umowy o pracg?
Zgodnie z obowigzujacym Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z 17 lutego 2003 r. - tak

W projekcie nowelizacji ustawy Prawo farmaceutycz-
ne nie ma takiego wymogu. Zaproponowano zapis
0 umowie nie precyzujac jej rodzaju.

Czy QPPV musi mie¢ wyksztatcenie medyczne?

Zgodnie z obowigzujacym Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z 17 lutego 2003 r.- tak.

Jednak w rozporzadzeniu wykonawczym Komisji Eu-
ropejskiej nr 520/2012 r. jest zapis identyczny z tym,
ktory widniat w wytycznych europejskich, ze jezeli
QPPYV nie posiada wyksztatcenia medycznego, to musi
mieC zapewniony 24 godzinny kontakt do osoby z ta-
kim wyksztalceniem. W zwiazku z tym, ze rozporza-
dzenie powyzsze obowigzuje bez transpozycji do pol-
skiego prawa, to nalezy bra¢ pod uwagg zapisy zawarte
w tym akcie prawnym.

Jak dtugo po wygasnigciu rejestracji podmiot odpo-
wiedzialny ma obowigzek przygotowywac raporty
okresowe i zgtasza¢ pojedyncze przypadki dziatan
niepozadanych?

Jak ditugo trzeba przegladac pismiennictwo fachowe
w celu wyszukiwania informacji o przypadkach?

Produktu nie ma na rynku.

Z dniem wygasnigcia pozwolenia na dopuszczenie pro-
duktu leczniczego do obrotu wygasa obowigzek przy-
gotowywania raportu okresowego o bezpieczenstwie.

Nie ma rowniez obowiazku szukania w aktywny spo-
sOb informacji w pisSmiennictwie fachowym.

Jezeli zadnego z produktdw leczniczych nie ma na
rynku, to nie powinno by¢ tez zgtoszen o dziataniach
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niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tych
lekéw. Tym samym nie nalezatoby spodziewac
si¢ zgloszen podlegajacych zgtaszaniu w systemie
Eudravigilance.

Jezeli jednak leki te bytyby do niedawna w obrocie,
to nalezy sprawdzi¢ kiedy konczy si¢ data wazno-
Sci sprzedanych produktow, do tego czasu zbieral
dziatania niepozadane i przekazywac je do bazy
Eudravigilance.

Generalna zasada jest taka, ze nalezy monitorowac
produkt, do czasu mozliwego jego stosowania przez
polskich pacjentow.

Podsumowanie danych z zeszlego roku
dotyczgcych zgloszen pojedynczych
przypadkow

Ubiegtoroczne zgtoszenia niepozadanych dziatan
lekdw patrzac na wykres przedstawiajacy liczbe
zgtoszen pojedynczych przypadkow dziatan niepo-
zadanych z 2012 r. roku widzimy znaczacy wzrost
raportdow nadestanych przez podmioty odpowie-
dzialne. Dynamika wzrostu moze napawac optymi-
zmem, gdy zalozymy, Ze system nadzoru ulegt zna-
czacej poprawie. Jest to jednak wrazenie pozorne.
Zmiany s3 wynikiem rozpoczecia nadsylania opi-
sow przypadkdéw nie zaliczanych do cigzkich dzia-
tan niepozadanych. Wynika to z nowych zobowig-
zan natozonych przepisami Dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady 84/2010 z dania 15 grudnia
2010 r. zmieniajgcej w zakresie nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii — dyrektywe 2001/83/WE
w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie
do produktow leczniczych stosowanych u ludzi. Cho-
dzi o to, by w systemie Eudravigilance znalazty si¢
wszystkie zgtoszenia o powiktaniach zwigzanych ze
stosowaniem produktdw leczniczych - zarowno ciez-
kie jak i nie uznane za cigzkie.

Wzrost liczby zgtoszen wiaze si¢ z przekazywaniem
opisdw przypadkow, ktore z definicji w mniejszym
stopniu wptywaja na oceng profilu bezpieczenstwa.
Wiadomo rowniez, ze zrodtem nowych danych,
w tym sygnatdow, czyli zglaszanych po raz pierwszy
powiktan jest gtbwnie monitorowanie spontaniczne.
Patrzac na liczbg zgtoszen z monitorowania sponta-
nicznego w 2012 r. - 1144, w pordwnaniu z rokiem
2011 — 1030 nie ma juz tak duzej ro6znicy jak w przy-
padku zgtoszen od przedstawicieli przemystu farma-
ceutycznego - dla ktorych dane wynoszg odpowied-
nio - 4367 (rok 2012) vs 2230 (rok 2011). To samo
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mozemy powiedzie¢ o niepozadanych odczynach po-
szczepiennych — jest ich wiecej - 1533 w roku 2012,
a 1192 w roku 2011, ale nie jest to tak spektakularna
roznica jak w przypadku zgtoszen od firm.

Dodatkowo tak jak w roku 2011, w roku ubiegtym
otrzymaliSmy znaczaca procentowo liczbe zgltoszen
opisujacych dziatania niepozadane po metotreksacie,
co w jeszcze wigkszym stopniu zmniejsza liczbe zgto-
szen z monitorowani spontanicznego o innych lekach.
Tradycyjnie najwigcej zgtoszen otrzymaliSmy z re-
gionalnego osrodka w Krakowie i jak zwykle jeste-
Smy za nie wdzigczni dr Jarostawowi Woroniowi,
ktory ciggle udowadnia jak wiele zalezy od zaanga-
zowania jednego cztowieka.

Wszystkim, ktorzy nadestali zgtoszenia w ubiegtym
roku sktadamy podzigkowania. Doceniamy Panstwa
trud, zdajgc sobie sprawe, ze wypetnienie formula-
rza jest kolejnym i dodatkowym obowigzkiem. Nie
wszystkie nazwiska i adresy nadawcow zgtoszen
udato nam si¢ odczytac.

Tych z Panstwa, ktorzy nie otrzymali indywidual-
nych podzigkowan za przekazanie opisu przypadku
chcielibySmy bardzo przeprosic.

Mamy nadziej¢ ze w niedtugiej przysztosci bedzie-
my mogli Panstwu zaproponowa¢ dodatkowg droge

zglaszania przypadkOw — poprzez strong internetowa.
Liczymy na to, Ze zachgci to do uczestnictwa w sys-
temie takze tych, ktorzy do tej pory nie siggneli po
formularz zgloszenia niepozadanego dziatania leku.
Z chwilg transpozycji Dyrektywy 84/2010 do pol-
skiego prawa Urzad Rejestracji zobowigzany bedzie
do przedstawienia strony internetowej poswigconej
bezpieczenstwu farmakoterapii, z mozliwoscia od-
bioru zgtoszen od fachowych pracownikoéw opieki
zdrowotnej i pacjentow, wysytanych poprzez t¢ strong
Liczymy na to, Ze nastgpi to w niedtugiej przysztosci.
Ponizej przedstawiamy wykres przedstawiajacy dane
z ostatnich lat.
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