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Szanowni Panstwo,

drugim tegorocznym numerze Biuletynu

chcielibySmy przedstawi¢ Panstwu informacje
na temat unijnych baz danych (system Eudravigi-
lance, repozytorium PSUR), ktore z zatozenia majq
utatwiaé dostgp do podstawowych informacji o bez-
pieczenstwie farmakoterapii oraz samych produktach
leczniczych. Poza tym Europejska Agencja Lekow
(EMA) zaproponowato nowe rozwigzania identyfika-
cji sygnatow - czyli nowych, dotychczas nieznanych
zagrozen. Niezbedna do podjecia tych dziatan jest
informacja zgromadzona w Eudravigilance. Sygna-
lizujemy takze, ze od lipca br. pobierane bedg przez

EMA opfaty za sprawowanie nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii.

By uzmystowi¢ jak funkcjonuje polski system nad-
zoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii przyjrze-
lisSmy si¢ jego niewielkiemu fragmentowi - zglo-
szeniom opisujagcym reakcje niepozadane lekow
stosowanych w reumatologii oraz dziataniom podej-
mowanym w celu zmniejszenia zagrozen w odniesie-
niu do tej grupy lekow. AnalizowaliSmy dane z kilku
ostatnich lat. Wida¢, Zze mimo stale rosnacej liczby
zgtoszen nadal opieramy si¢ gtdownie na informacjach
zebranych w innych krajach.

Grzegorz Cessak
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Unijne bazy zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii
Pharmacovigilance databases

Monika Trojan

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: Eudravigilance, repozytorium PSUR, opfaty

Streszczenie

W artykule przedstawiono informacje o unijnych bazach danych Eudravigilance i repozytorium PSUR.
Wspomniano takze o optatach zwigzanych ze sprawowaniem nadzoru nad bezpieczeristwem.

Key words: Eudravigilance, PSUR repository, fee

Summary

In this article databases - Eudravigilance and PSUR repostry are characterized. Fee for pharmacovigi-
lance activities are described too.

spotpraca migdzynarodowa, a przede wszyst-

kim wuczestnictwo w strukturach unijnych
naktada na wszystkie zainteresowane strony szereg
obowiazkodw, ale daje tez przywilej korzystania z gro-
madzonej latami wiedzy i doswiadczen.
Jednym z narzedzi utatwiajacych analizy problemow
zwigzane z bezpieczenstwem farmakoterapii jest baza
Europejskiej Agencji Lekdw, zbierajagca informacje
o wszystkich produktach leczniczych dopuszczonych
do obrotu w panstwach cztonkowskich. Baza ta sta-
nowi fundament takich dziatan jak wykrywanie no-
wych, dotychczas nieznanych dziatan niepozadanych
tzw. sygnalow. Warunkiem koniecznym jest w tym
przypadku gromadzenie w jednym miejscu wszyst-
kich opisow dziatan niepozadanych, ktore wystgpity
i zostaty zgtoszone przez krajowe organy kompetent-
ne i podmioty odpowiedzialne dziatajagce na terenie
Wspodlnoty. Skupienie w jednym miejscu ogromnej
i stale rosngcej liczby informacji jest wartosScia, ale
wymaga opracowania narzedzi ufatwiajacych ich
analizg. Stuzy temu system EVDAS (EudraVigilance
Data Analysis System). Przyjecie jednego wspdlnego
systemu opisu i przekazywania informacji o niepo-
zadanych dziataniach lekdow, korzystanie z wspol-
nych stownikow terminologii medycznej (stownik
MedDRA) ufatwia porownywanie danych, umoz-
liwia ich wspdlng analize, w tym zidentyfikowanie
rzadko wystepujacych zagrozen towarzyszacych
farmakoterapii. Jest to nieodzowne, przy zalozeniu
prowadzenia skoordynowanych dziatan na poziomie
Unii Europejskiej majacych stuzy¢ ochronie zdrowia
spoteczenstw. Chodzi tutaj m.in. o podejmowanie
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w jednym czasie takich samych decyzji, ujednoli-
cenie informacji o konkretnych lekach, w tym wa-
runkOw ograniczenia ich stosowania, gdy zachodzi
taka potrzeba. Baza ma rowniez spetnia¢ funkcje
edukacyjng poprzez wglad w aktualne dane o dostep-
nych produktach leczniczych. Oczekiwania wobec
bazy zdefiniowane sa w przepisach Rozporzadze-

nia Parlamentu Europejskiego i Rady Nr 726/2004.

Artykut 57 ust.1 wymieniajacy zadania Europejskiej

Agencji Lekow mowi o:

e Stworzeniu bazy danych o produktach leczniczych,
dostepnej dla ogdtu spoteczenstwa, i zapewnienie,
Ze jest ona uaktualniana i zarzadzana niezaleznie od
przedsiebiorstw farmaceutycznych; baza danych uta-
twia przeglad informacji zamieszczonych w ulotkach
dopuszczonych do obrotu produktow leczniczych;
baza danych zawiera sekcje odnoszaca sie do produk-
tow leczniczych dopuszczonych do leczenia dzieci;
informacja dostarczona ogotowi spofeczenstwa jest
wyrazona w sposdb wlasciwy i zrozumiaty;

* Baza danych przewidziana w ust. 1 lit. 1) zawie-
ra streszczenia charakterystyk produktow, ulotke
oraz informacj¢ na etykiecie przeznaczone dla
pacjenta lub uzytkownika. Baza danych powinna
rozwijac si¢ etapami, najpierw obejmujac produk-
ty lecznicze dopuszczone na podstawie niniejsze-
go rozporzadzenia i te dopuszczone na podstawie
rozdziatu 4 tytutu I dyrektywy 2001/83/WE i dy-
rektywy 2001/82/WE odpowiednio. Baza danych
konsekwentnie ma by¢ poszerzana w celu zawar-
cia informacji o wszelkich produktach leczniczych
wprowadzonych do obrotu we Wspolnocie.
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e (Gdzie jest to stosowne, baza danych zawiera tak-
ze odniesienia do danych o badaniach klinicznych
aktualnie przeprowadzanych lub wiasnie zakon-
czonych, zawartych w bazie danych badan klinicz-
nych przewidzianej w art. 11 dyrektywy 2001/20/
WE. Komisja, po konsultacji z Panstwami Czton-
kowskimi, wydaje wytyczne o polach danych, kto-
re mogg by¢ zawarte i ktore moga by¢ dostepne dla
ogotu spoteczenstwa.

Wiarygodna, zawierajgca aktualne dane baza ma
utatwia¢ takze dzialania administracyjne takie jak
naliczanie optat zwigzanych z nadzorem nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii. Tym samym wszystkim
stronom powinno zaleze¢ na podawaniu rzetelnych
informacji. Podmioty odpowiedzialne zobowigzane
sg prawem do zgtaszania swoich produktow do bazy.

W przypadku nowej rejestracji maja one 15 dni na
zgtoszenie produktu do bazy, liczone od daty wyda-
nia pozwolenia (jesli sg problemy z wprowadzeniem
produktu do bazy powinny je zgtosi¢ na wskazany ad-
res - artS7submissionplan@ema.europa.eu). Zmiana
w pozwoleniu wymaga zgtoszenia tego faktu do bazy
w ciggu 30 dni. By wyjasni¢ watpliwosci - pytania
nalezy kierowac pod adres art57 @ema.europa.eu.

Dane nalezy zgtasza¢ w Scisle okreslony spo-
sob, ktory okresla specyfikacja opracowana przez
EMA. Podmiot odpowiedzialny moze wysytac
dane ze swojej bazy danych lub skorzystac z apli-
kacji dostgpnej na stronie internetowej. Proces ten
zostal zapoczatkowany przed wejSciem w Zycie
przepisdow zobowiazujacych do wysytania infor-
macji o produktach leczniczych do bazy, tak aby
w lipcu 2012 podmioty odpowiedzialne wprowa-
dzily po raz pierwszy dane o swoich produktach
leczniczych. Kolejne etapy obejmowaty walida-
cje przestanych danych i kontrolg¢ ich jakoSci.
Dlatego tez do konca 2014 roku firmy zostaty
zobowigzane do uaktualnienia wczesniej prze-
kazanych danych. Do potowy 2016 ma potrwac
dalsza kontrola jako$ci wprowadzonych danych.
W roku 2016 planowane jest — wprowadzenie
standardu ISO ,,Health informatics - identification
of medicinal products - Data elements and struc-
tures for the unique identification and exchange
of regulated medicinal product information” . Jest
oczywiste, ze przesylane dane wymagaja walida-
cji. Prowadzi ja Europejska Agencja Lekow. EMA
oznacza raporty jako VALID w momencie porowna-
nia poprawnosci wprowadzonych danych z zatacz-
nikami (m.in. ChPL). Jesli s3 wymagane popraw-
ki — wprowadza je takze EMA (operacja UPDATE

(2)), a o tym jakie korekty wniosta informuje osobg
odpowiedzialng za nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w firmie farmaceutycznej (QPPV).
Jezeli firma ma watpliwosci co do wprowadzo-
nych poprawek — moze skontaktowac si¢ z EMA:
art57-QC @ema.europa.eu.

Obowiazek wprowadzania danych do bazy przyspa-
rza firmom pracy, ale niesie tez korzysci, rowniez te
o wymiarze finansowym. Po ogloszeniu pelnej
funkcjonalnosci bazy danych — przewidziana jest
mozliwos¢ przesytania informacji o zmianie osoby
odpowiedzialnej za nadzor nad bezpieczenstwem far-
makoterapii, w tym danych kontaktowych poprzez t¢
baz¢ — w ramach aktualizacji informacji o produkcie
leczniczym (bo takie dane sa w bazie umieszczane).
Tym samym nie bedzie wymogu zglaszania tych
zmian do krajowych organdéw. W tym miejscu nalezy
jeszcze zasygnalizowac, ze do bazy nalezy zgtaszac
wyltacznie produkty dopuszczone do obrotu w pan-
stwach cztonkowskich. Nie ma koniecznosci zgta-
szania np. tradycyjnych roslinnych produktdéw ro§lin-
nych, ktore zgodnie z przepisami unijnymi podlegaja
rejestracji, a nie dopuszczeniu do obrotu.

7. zatozenia baza ma stanowi¢ pomoc w procesie
oceny danych dotyczacych bezpieczenstwa prowa-
dzonych przede wszystkim przez Komitet ds. Oceny
Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii - by stwierdzi¢ np. konieczno$¢ zmian
w drukach informacyjnych trzeba mie¢ do nich do-
step. Oprocz bazy danych stanowigcych rejestr pro-
duktdéw leczniczych wraz z informacjami o nich oraz
bazy danych o dziataniach niepozadanych po nich
wystepujacych powstaje rowniez baza dokumentdow
analizujacych zbiorczo pojedyncze przypadki dziatan
niepozadanych poszczegdlnych lekow czyli repozy-
torium PSUR (Periodic Safety Update Report - okre-
sowy raport o bezpieczenstwie). Baza ta ma osiagnac
petng funkcjonalnos¢ w czerwcu 2015 r. Jezeli fak-
tycznie zostanie to ogloszone, to po roku od tej daty
bedzie konieczne sktadanie raportow PSUR droga
elektroniczng do repozytorium - jezeli produkt lecz-
niczy bedzie objety procedurg wspdlnej oceny PSUR
(procedura PSUSA — PSUR Single Assessment).
Przewidziany jest zro6znicowany poziom dostgpu do
repozytorium. Jeden — na podstawie wniosku — jako
»czytelnik” i drugi (szerszy) jako ,,aktywny wspot-
pracownik” — przewidujacy dostep do ocen w PSU-
SA lub mozliwos¢ wgrywania samych oceny i ko-
mentarzy do nich.

Obecnie procedura wspolnej oceny PSUR, uwzgled-
niajaca podzial pracy pomigdzy agencjami rejestra-
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cyjnymi, ktorej celem jest unikanie powielania wy-
konywania ocen tych samych dokumentdw przebiega
w dwojaki sposdb. Sa to procedury: PSUR Work-
sharing oraz procedura PSUSA. Pierwsza z nich to
procedura dobrowolnej wspolnej oceny PSUR, nie
ujeta w przepisach. Konkretna agencja rejestracyjna
zglasza si¢ do oceny raportow okresowych dla danej
substancji leczniczej. Wynikiem oceny dokumentow
(PSUR dla produktu innowacyjnego i produktow do
niego odtworczych) jest opracowanie podstawowej
informacji o leku w zakresie bezpieczenstwa czyli
tzw. CSP (Core Safety Profile). Podstawe do opra-
cowania stanowi zwykle dokument przygotowany
przez podmiot odpowiedzialny bedacy wtascicielem
leku referencyjnego, ale dokument jest modyfiko-
wany w ramach oceny. Podmioty odpowiedzialne,
ktorych PSURy podlegaty ocenie, zobowigzane sa
w ciggu 120 dni od zakonczenia procedury do dosto-
sowania informacji dla swojego leku do informacji
zawartej CSP. Przy czym w CSP zawarte jest mi-
nimum informacji, ktéra musi znalez¢ odzwiercie-
dlenie w drukach, natomiast firma ma prawo zamie-
Sci¢ w nich rozszerzone, dodatkowe dane. W tym
miejscu nalezy zaznaczy¢, ze CSP to nie to samo
co CCDS / CDS (Company Core Data Sheet /Core
Data Sheet) — czyli dokumenty opracowywane wy-
facznie przez podmiot odpowiedzialny i podlegaja-
ce weryfikacji agencji rejestracyjnych przy ocenie
zmian porejestracyjnych.

Procedura PSUR Worksharing jest coraz mniej
rozpowszechniona i jest zastgpowana przez pro-
cedur¢ PSUSA.

W procedurze PSUSA wyznaczany jest kraj ocenia-
jacy, ktory ma 60 dni na oceng PSUR/PSUROw dla
danej substancji leczniczej. Rezultatem oceny jest
wydanie rekomendacji, ale nie jest opracowywany
dokument CSP.

By wspolna ocena PSUR byta mozliwa konieczne stato
sie ujednolicenie dat skfadania tych dokumentow i oce-
niania danych dotyczacych produktow z ta samg sub-
stancja lecznicza z tych samych przedziatow czasowych.
OkreSleniu tych dat i interwaldow czasowych stuzy
lista EURD (European Union Reference Dates) —
opublikowana po raz pierwszy 01/10/2012 i aktuali-
zowana co miesigc — ostatnia publikacja to obecnie
wersja z 12/05/2015. Substancje na liscie sg zgodne
z wykazem z bazy danych i s3 sukcesywnie prze-
noszone z innych, dawniej wykorzystywanych list
(PSUR  Worksharing czy PSUR Synchronisation
List). Na liscie podawany jest kraj, ktory przeprowa-
dza oceng PSUR w ramach oceny PSUSA.
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Jak juz wspomniano, baza lekow ma stanowic zro-
dto informacji koniecznych przy okreslaniu optat za
nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii pobiera-
nych przez Europejska Agencj¢ Lekow.

Pierwsze optaty beda naliczane od lipca 2015 r., na
podstawie zasad okreslonych w Rozporzadzeniu Par-
lamentu i Rady Nr 658/2014 oraz wytycznych EMA
dotyczacych sposobu kalkulacji optat:

http://lwww.ema.europa.eu/emalindex.jsp? curl=pa-
ges/regulation/general/general_content_000632.
Jjsp&mid=WC0b01ac058089682b

Beda to optaty dwojakiego rodzaju — zwigzane z proce-
durami ocen PSUR oraz porejestracyjnych badan doty-
czacych bezpieczenstwa - PASS, a takze z prowadze-
niem procedur wyjasniajacych oraz jako optata roczna.

Roczna opfata ma pokrywa¢ wydatki zwigzane
z prowadzeniem bazy EudraVigilance oraz przegladu
piSmiennictwa naukowego. Optaty obejma produkty
rejestrowane w procedurach narodowych i uiszczane
beda corocznie poczawszy od 1 lipca 2015 roku.

Optaty zwigzane z prowadzeniem procedur pokrywajg
koszty ocen prowadzonych na terenie Unii, w tym wy-
nagrodzenie panstwa cztonkowskiego, ktory dokonuje
oceny. Dotyczg one procedury oceny PSUR, PASS,
prowadzenie procedury wyjasniajacej, o ile rozpoczeta
si¢ ona 26 sierpnia 2014 roku lub po tej dacie.

Optaty okreSlane sg przez EMA na podstawie tzw.
jednostek obliczeniowych w oparciu o bazg produk-
tow leczniczych i wysytane do osoby odpowiedzial-
nej (przed wystawieniem faktury).

Podmiot odpowiedzialny, po zaznajomieniu si¢ z ob-
liczeniem EMA moze dokona¢ korekty wykazu (np.
informujac o skroceniu pozwolenia, zmianie wtasci-
ciela produktu - o ile takie fakty miaty miejsce). Po
takiej weryfikacji EMA wystawia fakture dla pod-
miotu — przez portal internetowy.

Zaptata okreslona w fakturze musi zosta¢ uiszczona
w ciggu 30 dni. Rekomendowane jest, aby podmiot
dokonywat optaty rowniez przez portal internetowy.

Podstawowa opfata roczna wynosi 67 EUR za jed-
nostke obliczeniowa, z uwzglednieniem nastepuja-
cych zasad:

* mikro przedsigbiorstwa sg zwolnione z opfat;

* mate i Srednie przedsigbiorstwa uiszczaja 60%
optaty podstawowej;

e dlalekdéw odtworczych i o ugruntowanym zastoso-
waniu, a takze dla tradycyjnych produktow roslin-
nych i produktéw homeopatycznych bez wskazan
oplata wynosi 80% optaty podstawowe;j.
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Jednostka obliczeniowa to kombinacja ponizej wy-
mienionych elementow:

m Nazwy produktu leczniczego +

m Podmiotu odpowiedzialny +

m Kraju, gdzie jest wazne pozwolenie +

m Substancja czynnej/potaczenia substancji czyn-
nych +

m Zarejestrowanych postaci farmaceutycznych.

Opfaty za prowadzenie ocen i procedur ksztaltuja si¢

nastepujaco:

m 179000 EUR za procedure arbitrazowa — w przypad-
ku 1 lub 2 substancji czynnych objetych procedura;

= Koszt procedury wzrasta o 38 800 EUR za kaz-
da dodatkowa substancj¢, do kwoty maksimum
—295 400 EUR;

= Kwota dzielona jest na podmioty odpowiedzial-
ne wg jednostki obliczeniowej

m 19 500 EUR za oceng PSUR (procedura PSUSA);

= Optata nalezna wg daty rozpoczgcia procedury —
dzielona jest wg jednostki obliczeniowej;

m 43 000 EUR za ocen¢ PASS (zleconych przez
PRAC, ktore beda prowadzone w co najmniej 2
krajach EU) — bedzie rowno dzielona na podmioty
odpowiedzialne;
= 17200 EUR nalezne za oceng protokotu badania;
= 25800 EUR nalezne za ocen¢ raportu z badania;

m Dla mikroprzedsigbiorstw — przewidziano zwol-
nienie z opfat;

m Dla matych i Srednich firm — optata wynosi 60%
optaty podstawowe;j.

Dostep do baz danych przyspieszy obieg dokumen-

tow, usprawni proces ocen i zmniejszy liczbe czyn-

nosci administracyjnych.
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Monitorowanie niepozadanych dziatan lekow na przyktadzie lekow
stosowanych w reumatologii

Adverse drug reactions’ monitoring — medicinal products used
in rheumatology example

Agata Maciejczyk, Aleksandra NiedZwiecka

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: Nadzdr nad bezpieczeristwem farmakoterapii, reumatologia, dziatania niepozadane

Streszczenie

W artykule przedstawiono zgtoszenia niepozgdanych dziatan lekéw uzywanych w reumatologii,
Z wytgczeniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Omdwiono takze dziatania majace na celu
zmniejszenie ryzyka stosowania tych lekow.

Key words: pharmacovigilance, rheumatology, adverse drug reactions

Summary

In this article adverse drug reactions to medicinal products used in rheumatology are characterized.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs were excluded from the analysis. Risk minimization activities
for medicines used in rheumatology are described too.

Pomimo tego, ze system nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii dziata w Polsce od poczat-
ku lat siedemdziesigtych wiedza o nim, a co za tym
idzie zaangazowanie fachowych pracownikdw opieki
zdrowotnej w zgtaszanie powiktan polekowych, jest
ciggle niewystarczajace. Wejscie Polski do Unii Eu-
ropejskiej, dostosowanie krajowych przepisow do
prawa wspdlnotowego bardzo powoli wptywa na po-
prawe sytuacji, ale nie pozwala jeszcze na wyciaganie
wnioskOw na temat bezpieczenstwa stosowania dane-
go leku czy grupy lekow w oparciu o wtasne dane.
Bez wzgledu na to jakie leki wezmiemy pod uwage,
liczba opisow przypadkdw nie daje mozliwosci oce-
ny statystycznej danego problemu. Dodatkowo przy
matej liczbie zgtoszen kazdy czynnik zewnetrzny po-
trafi zaburzy¢ proporcje i w krotkim czasie pokazy-
wac obraz sytuacji odmienny od dotychczasowego.
Jak w soczewce zagadnienia te obrazujg zgloszenia
odnoszace si¢ do lekdw stosowanych w reumatologii.

Od momentu leczenia chorych na reumatoidalne za-
palenie stawow i mtodziencze idiopatyczne zapalenie
stawow w ramach programdéw lekowych do Urzedu
Rejestracji zaczety naptywac zgtoszenia dziatan nie-
pozadanych towarzyszacych stosowaniu metotreksa-
tu. Jest to konsekwencja warunku wiaczenia pacjen-
tow do programu lekowego, ktory zaktada, ze leki
biologiczne stosuje si¢, jezeli konwencjonalne leki
modyfikujace chorobe, w tym metototreksat okaza-
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ty si¢ nieskuteczne lub byty zle tolerowane. W jaki
sposob kryterium zakwalifikowania pacjentdw do
powyzszego programu wplyneto na stosunek liczby
zgloszen dotyczacych metotreksatu, w odniesieniu
do ogdlnej liczby zgtoszen dotyczacych wszystkich
lekow obrazuja ponizsze wykresy.
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Rycina 1. Liczba zgtoszen z monitorowania spontanicznego
dotyczacych metotreksatu w pordwnaniu z 0gdlng liczbg zgtoszen
dotyczgcq wszystkich produktow leczniczych
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odpowiedzialnych

Rycina 2. Liczba zgtoszen od podmiotow odpowiedzialnych
dotyczgcych metotreksatu w pordwnaniu 7 0gdlng liczbg zgtoszen
dotyczacg wszystkich produktow leczniczych

Przy braku wiedzy o wprowadzeniu powyzszego pro-
gramu mozna byloby wysnuc fatszywe wnioski, ze
nagle metotreksat stat si¢ bardziej szkodliwy.
Miedzy innymi w celu unikniecia wyciggniecia wnio-
skow na podstawie braku wiedzy o specyficznym
sposobie zbierania danych do Urzedu nalezy zgtaszac
zamiar prowadzenia badan porejestracyjnych, obej-
mujgcych m.in. zgtaszanie niepozadanych dziatan
leku. Wowczas wzrost liczby zgltoszen na temat da-
nego leku wynika z aktywnego zbierania danych na
ich temat, czyli jest to przyczyna administracyjna, nie
zwigzana z dziataniem samego leku. W innym przy-
padku nalezatoby szuka¢ powodu zwigkszonej liczby
zgtoszen sprawdzajac np. czy nie wprowadzono na
rynek nowego leku stosowanego w tej samej jedno-
stce chorobowej, ktory daje interakcje z lekiem be-
dacym przedmiotem analizy, czy nie zmienit si¢ spo-
sob dawkowania leku i czy wreszcie niekorzystnych
reakcji u pacjentow nie nalezy upatrywaé w wadach
jakoSciowych poszczeg6lnych serii produktu albo
stosowaniu leku podrobionego (zafatszowanego).

Wptyw na zwigkszenie liczby zgtoszen ma rowniez
wprowadzony pod koniec listopada 2013 r. przepis
uprawniajgcy pacjentow do bezposredniego zgta-
szania do Urzedu Rejestracji lub podmiotu odpowie-
dzialnego opisow reakcji, ktorych doswiadczyli oni
sami lub osoby znajdujace si¢ pod ich opieka.

I znowu mozna zauwazy¢ tendencj¢ coraz wigkszego
udziatu ludzi nie bedacych fachowymi pracownikami
opieki zdrowotnej w systemie nadzoru, ale mimo to
liczba zgtoszen dotyczaca konkretnego leku jest zbyt
mala, aby pokusi¢ si¢ o wyciaganie jakichkolwiek
wnioskow. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze naptywa-
ja rowniez pojedyncze przypadki zgtoszen o lekach
stosowanych w reumatologii - tak jak zglaszane sa

pojedyncze opisy przypadkoOw zwigzanych z terapia
lekami z innych grup.

Jednym ze sposobOw majacych prowadzi¢ do sku-
tecznego zbierania danych o nowych lekach jest
dodatkowe monitorowanie. Lista produktow leczni-
czych podlegajacych tej procedurze jest publikowana
na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
i sukcesywnie aktualizowana. Na liscie tej znajduja
sie tez leki stosowane w reumatologii np:

Remsima (infliximab), Inflectra (infliximab) - stoso-
wane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawodw,
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, tusz-
czycowego zapalenia stawdw czy tez Protelos (stron-
tium ranelate), Osseor (strontium ranelate) podawane
W osteoporozie.

Wiadomo, ze ulotka dla pacjenta i charakterystyka
produktu leczniczego lekow dodatkowo monitoro-
wanych oznaczone sg symbolem czarnego odwrd-
conego trojkata i zawierajg zdanie wyjasniajace cel
tego monitorowania z roOwnoczesnym apelem o za-
angazowanie si¢ w zglaszanie zaobserwowanych
niekorzystnych reakcji zwigzanych ze stosowaniem
danego leku.

Na podstawie zgltoszen z Polski trudno obecnie
stwierdzi¢, by zakwalifikowanie tych lekow do szcze-
g6Inego nadzoru wptyneto na wzrost liczby zgtoszen.
W ogole liczba opisow przypadkdéw dziatan niepo-
zadanych odnoszacych si¢ do lekdw stosowanych
w reumatologii - z wyjatkiem zgtoszen dotyczacych
metotreksatu - jest niewielka.

2500 <

148
1500 i
165 P 175
) 201
500
0+ ! . . ¢

2010 2011 2012 2013 2014

zgfaszania dziatari metotreksat B pozostale leki stosowane w reumatologii

Rycina. 3. Liczba zgtoszen z monitorowania spontanicznego
dotyczgcych metotreksatu i pozostatych lekow stosowanych w
reumatologii (z wyjatkiem nlpz) w poréwnaniu 7 0gding liczba zgtoszen
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Rycina 4. Liczba zgtoszen od podmiotéw odpowiedzialnych
dotyczgcych metotreksatu i pozostatych lekow stosowanych w
reumatologii (z wyjatkiem nlpz) w poréwnaniu z 0golng liczbg zgtoszen

Biorac pod uwage tylko zgloszenia o lekach stoso-
wanych w reumatologii — z wylaczeniem niestero-
idowych lekow przeciwzapalnych - proporcje mig-
dzy liczbg zgtoszen dotyczacych wybranych lekow
przedstawia sie nastepujaco:
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Rycina. 5. Liczba zgtoszen z monitorowania spontanicznego
dotyczacych metotreksatu i pozostatych lekéw stosowanych
w reumatologii (z wyjatkiem nlpz)
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Rycina 6. Liczba zgtoszen od podmiotow odpowiedzialnych
dotyczgcych metotreksatu i pozostatych lekéw stosowanych
w reumatologii (z wyjatkiem nipz)
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Z zestawien wytaczono zgtoszenia po niesteroido-
wych lekach przeciwzapalnych, poniewaz stosowane
sa one w rdznych wskazaniach, ktore nie zawsze sg
podane w opisie przypadku.

Nalezy tez wspomniec, ze w stosunku do lekow bio-
logicznych - a migdzy innymi ta grupa produktow
podlega dodatkowemu monitorowaniu — w prze-
pisach znalazt si¢ zapis o obowigzku podawania
w zgloszeniu nazwy firmowej leku oraz numeru serii
produktu, ktory wywotat dziatanie niepozadane. Je-
zeli takie zgloszenie przekazywatby lekarz, przepi-
sujacy pacjentowi lek stosowany ambulatoryjnie, to
chory musiatby przynies¢ na wizyte, podczas ktorej
sygnalizowalby wystapienie powiktan opakowanie
wykupionego w aptece leku. Jest oczywiste, ze le-
karz wypisujac recepte nie wie, jaka seri¢ produk-
tu otrzyma chory. Wspomniany przepis ma na celu
umozliwienie pordéwnania profilu bezpieczenstwa
lekdéw biologicznych z lekami do nich biopodobny-
mi, a takze, czy reakcje niepozadane nie s wynikiem
wad poszczegolnych serii produktdw. Jak wiadomo,
leki biologiczne wytwarzane s3 metodami biotechno-
logicznymi, z uzyciem zywych komorek roslinnych,
zwierzecych, bakterii, wirusow lub drozdzy. Zawie-
raja zwykle biatka uzyskane metoda rekombinacji
genetycznej. Produkty biopodobne, wprowadzane
po wygasnigciu ochrony patentowej produktow ory-
ginalnych sa wytwarzane przez innego producenta,
z wykorzystaniem innej linii komorkowej, procesu
technologicznego - chociaz chcacego wytworzy¢
produkt ,,nasladujacy” produkt oryginalny. Produkty
biotechnologiczne sa trudne do wytwarzania i mate
roznice w tym procesie moga powodowal wytwo-
rzenie produktu o odmiennych wtasciwosciach. Stad
dodatkowe ,,zabezpieczenie” pozwalajace na porow-
nanie produktdw leczniczych biologicznych i bio-
podobnych miedzy sobg oraz tego samego produktu
innej serii. Na podstawie bardzo skromnych danych
z Polski nie jesteSmy w stanie przeprowadzac takich
analiz. Wymog wszedt w zycie w listopadzie 2013 r.,
wigc nawet zebranie doswiadczen z wielu krajow wy-
maga jeszcze czasu.

Dbatos$¢ o bezpieczenstwo farmakoterapii obejmuje
obok dziatan rutynowych dziatania dodatkowe, ta-
kie jak wspomniane powyzej dodatkowe monitoro-
wanie, a takze prowadzenie porejestracyjnych badan
dotyczacych bezpieczenstwa, opracowywanie ma-
teriatdw edukacyjnych czy wysytanie komunikatow
bezpieczenstwa.

Dziatania tego rodzaju byly i sa prowadzone rowniez
w odniesieniu do lekdw stosowanych w reumatologii.
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W ostatnich latach Urzad Rejestracji zaakceptowal
wiele opracowanych przez podmioty odpowiedzialne
materialow edukacyjnych, majacych na celu zwrdce-
nie uwagi fachowych pracownikow opieki zdrowot-
nej na zagrozenia towarzyszace terapii poszczegodlny-
mi lekami.

Byty to m.in. materiaty dotyczace :

1. leflunomidu - o potencjalnym ryzyku hepatotok-
sycznoSci, zaburzen hematologicznych (pancyto-
penii, leukopenii, eozynofilii, agranulocytozy),
teratogennosci, rozwoju zakazen, w tym rzadkich
przypadkow niekontrolowanych infekcji, ktore
mogg prowadzi¢ do zgonu, infekcji o cigzkim
przebiegu takich jak postgpujaca wieloognisko-
wa encefalopatia, a takze procedury wymywania
leku (przyspieszonej eliminacji z organizmu),
gdy takie reakcje wystapia,

2. rytuksymabu - zwracajace uwage na mozli-
wosC wystgpienia postepujacej wieloogniskowej
encefalopatii,

3. certolizumabu — o zagrozeniu rozwoju zaka-
zenia (bakteryjnego, wirusowego, grzybiczego,
W tym posocznicy, gruzlicy, zakazen oportunistycz-
nych), reaktywacji wzw, przypominajace o prze-
ciwwskazaniu stosowaniu leku w niewydolnosci
serca, mozliwosci wystgpienia zespotu tocznio-
podobnego, reakcjach nadwrazliwosci, reakcjach
hematologicznych (niedokrwistos¢ —aplastyczna,
leukopenia, pancytopenia, matoptytkowosc), za-
burzeniach neurologicznych (napady padaczkowe,
zapalenie nerwOw, neuropatie obwodowe),

4. adalimumabu - o ryzyku wystgpienia zakazen,
w tym gruzlicy i przeciwwskazaniu stosowania
leku u pacjentow z niewydolnoscig serca (stoso-
wanie u dzieci),

5. golimumabu — o rozwoju zakazen, w tym za-
kazen oportunistycznych i gruzlicy, reaktywacji
wzw, ryzyku wystgpienia lub nasilenia zastoino-
wej niewydolnosci serca, reakcjach nadwrazli-
wosci, materialy zawieraja tez wskazowki doty-
czace techniki podawania preparatu,

6. tocylizumabu — o ryzyku zakazen, reakcji nad-
wrazliwosci, hepatotoksycznos$ci, wystapienia
zaburzen demielinizacyjnych, o przeciwwska-
zaniu do szczepien zywymi oraz zywymi atenu-
owanymi szczepionkami.

Opublikowano i rozestano tez kilkanascie komuni-

katdow wymagajacych szybkiego rozpowszechnienia

informacji o istotnych problemach zwigzanych z bez-
pieczenstwem stosowania lekoOw reumatologicznych.

Komunikaty te rozsytane byty do fachowych pracow-
nikdw opieki zdrowotnej stosujacych leki tej grupy.
Sa one takze dostepne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji i stronach internetowych podmiotow be-
dacych wiascicielami tych produktow.

Byly to m.in. komunikaty dotyczace nastgpujacych
lekow:

1. Stelara (ustekinumab), podawanego w tuszczycy,
informujacy o ryzyku wystgpienia ztuszczajacego
zapalenia skory i ztuszczania skory (rok 2014).

2. Protelos (ranelinian strontu), podawanego
w osteoporozie — 0 zwiekszonym ryzyku sercowo
- naczyniowym i koniecznosci przerwania lecze-
nia, jezeli stwierdzi si¢ u pacjenta niedokrwienng
chorobe serca (rok 2014) oraz komunikat o prze-
ciwwskazaniu podawania leku pacjentom z prze-
byta chorobg zakrzepowo-zatorowa (rok 2012).

3. MabThera (rytuksymab) podawanego m.in.
w reumatoidalnym zapaleniu stawdw — o koniecz-
nosci przeprowadzenia badania przesiewowego
w kierunku zakazenia HBV przed rozpoczeciem
podawania leku (2013 r.), a takze komunikat o ry-
zyku rozwoju toksycznej nekrolizy naskorka czy
zespotu Stevens-Johnsona (2013 r.) oraz komuni-
kat o ryzyku wystapienia reakcji nadwrazliwosci
zwigzanej z wlewem dozylnym (2012 r.).

4. Prolia (denosumab), podawanego w osteoporo-
zie — o ryzyku wystgpienia atypowych ztaman
szyjki kosci udowej (2013 r.).

S. Diklofenak — o niewielkim zwigkszeniu ryzyka
zgondw sercowo-naczyniowych (2013 r.).

6. Nimesulid — o ryzyku uszkodzenia watroby
(2012 1.).

7. Ketoprofen podawany miejscowo — o potencjalnej
mozliwosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci
(od roku 2010, powtarzany przez kilka lat co pot
roku, ostatni komunikat wystano w 2014 roku.).

W przypadku ketoprofenu narzedziem, ktdre mia-
o stuzy¢ ograniczeniu ryzyka stosowania leku byta
zmiana kategorii dostepnosci ze sprzedawanego bez
recepty na wydawany z przepisu lekarza.

Komunikaty te dostepne s3a na stronie interneto-
wej Urzedu Rejestracji w zakladce ,,Komunikaty
bezpieczenstwa”.

Opisy dziatan niepozadanych dotyczacych lekow sto-
sowanych w reumatologii, ktdre dotarty do Urzedu
to reakcje znane, w zdecydowanej wigkszosci opisa-
ne w informacji o leku. Tak jak w odniesieniu do in-
nych grup lekow mozna potwierdzié, ze nie zostaly w
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Polsce zidentyfikowane nowe dziatania niepozadane
lekow reumatologicznych. Jednak dzigki dostepowi
do migdzynarodowych baz danych, gtownie bazy
Swiatowej Organizacji Zdrowia i unijnej bazy Eudra-
vigilance mamy wglad we wszystkie zgtaszane opisy
przypadkow. Uczestnictwo w pracach gremidw unij-
nych, wynikajace z nich uzgodnienia przenoszone sg
na grunt polski. CzgS¢ rozwigzan jest konsekwencja
realizacji wnioskow i zalecen zawartych w decyzjach
Komisji Europejskiej. Dotyczy to znaczacej czgSci
komunikatdw bezpieczenstwa i materiatow eduka-
cyjnych, ktdre rozpowszechniane sag we wszystkich
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panstwach cztonkowskich w tym samym lub bardzo
zblizonym ksztalcie. Rdznice moga wynika¢ z ko-
niecznosci uwzglednienia realiow krajowych odno-
szacych si¢ do organizacji stuzby zdrowia, koszyka
ustug gwarantowanych czy ro6znic w leczeniu grup
pacjentow. Mozna jedynie mie¢ nadziej¢, ze w miarg
poprawy funkcjonowania sytemu nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii w Polsce nasz udziat
w uzupelnianiu wiedzy o lekach bedzie wigkszy.
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