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1. Wprowadzenie

Niniejszy dokument zawiera wytyczne dotyczace sposobu interpretacji informacji pochodzacych ze
spontanicznych zgtoszen przypadkdéw podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Zawiera on
rowniez przeglad obecnie funkcjonujacych systemow nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wdrozonych celem monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych.

2. Definicja dziatania niepozadanego
Dziatanie niepozadane jest reakcjg na produkt leczniczy, ktéra jest szkodliwa i niezamierzona [1].

Powszechnie uzywa sie tez okreslenia ,skutek uboczny” lub ,reakcja niepozadana”. Natomiast
.zdarzenie niepozadane” moze, ale nie musi by¢ spowodowane dziataniem leku.

3. Kluczowe kwestie

e Zgtaszanie przypadkdéw podejrzewanych dziatan niepozgdanych obserwowanych u poszczegdlnych
pacjentow jest kluczowym procesem lezgcym u podstaw systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

e Spontaniczne zgtaszanie jest dla fachowego personelu medycznego i uzytkownikéw waznym
mechanizmem umozliwiajacym informowanie organéw odpowiedzialnych za rejestracje lekow lub
firm farmaceutycznych o podejrzewanych dziataniach niepozadanych. Te zgtoszenia mogg
generowac sygnaty sugerujace potencjalne problemy zwigzane z bezpieczenstwem, lecz
rozpatrywane samodzielnie rzadko stanowig wystarczajacy dowdd na potwierdzenie, ze dana
reakcja niepozadana u pacjenta zostata spowodowana zastosowaniem okreslonego leku.

e Zgtoszenie podejrzewanego dziatania niepozadanego nie musi oznacza¢, ze dany lek spowodowat
wystgpienie zaobserwowanego dziatania niepozgadanego, gdyz moze ono réowniez by¢ efektem
leczonej choroby, rozwoju nowej choroby u pacjenta, badz zastosowania przez pacjenta innego
leku.

e Zgloszenie pojedynczego przypadku nalezy postrzegac jako element uktadanki, w ktorej zazwyczaj
konieczne sq dodatkowe dane do uzyskania petnego obrazu. Te dodatkowe informacje obejmujg
np. dane ze spontanicznych zgtoszen przypadkdéw na catym $wiecie oraz dane z badan klinicznych i
epidemiologicznych. Z tego wzgledu dokonuje sie oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego i
interpretacji zgtoszonych przypadkdéw w Swietle wszystkich istotnych dostepnych danych.

e Tylko na podstawie liczby zgtoszen podejrzewanych dziatan niepozadanych nie mozna oszacowacd
prawdopodobienstwa wywotania danej reakcji niepozadanej przez okreslony lek. Nalezy rozwazy¢
rowniez inne czynniki, takie jak ogdlng czesto$¢ wystepowania tego podejrzewanego dziatania
niepozadanego, zakres i warunki stosowania danego leku, charakter zaobserwowanego dziatania
niepozgadanego oraz swiadomos¢ spoteczenstwa. Te informacje nalezy uwzgledni¢ podczas
interpretacji liczby zgtoszen przypadkdéw, aby unikngé btednych wnioskéw dotyczacych profilu
bezpieczenstwa leku.

Poradnik dotyczacy interpretacji spontanicznych zgtoszen przypadkdw podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekéw
EMA/749446/2016 Strona 2/6




4. Monitorowanie bezpieczenstwa lekow

Stosowanie jakiegokolwiek leku lub szczepionki nie jest catkowicie pozbawione ryzyka. Wszystkie leki
sg rejestrowane na podstawie zatozenia, ze prawdopodobne korzysci ze stosowania przewazajg nad
potencjalnym szkodliwym dziataniem. Aby umozliwi¢ wysnucie takich wnioskow w procesie
pozyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ocenia sie dane pochodzace z badan klinicznych
przeprowadzonych w ramach prac badawczo-rozwojowych nad lekiem. Jednak dziatania niepozadane,
ktore wystepuja rzadko lub po uptywie dtugiego okresu, mogg ujawnic sie dopiero podczas stosowania
produktu w wiekszej populacji pacjentéow. Dodatkowo, korzysci i zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
leku w warunkach rutynowej opieki medycznej, gdzie pacjenci moga mieé wiecej niz jedno schorzenie
lub stosowac wiecej niz jedng metode leczenia, zazwyczaj nie sg badane przed uzyskaniem pozwolenia
na dopuszczenie leku do obrotu.

Z tego wzgledu po wprowadzeniu leku do obrotu, jego stosowanie w szerszej populacji pacjentow
wymaga ciggtego monitorowania. Ocena stosunku korzysci do ryzyka w przypadku danego leku moze
zmienia¢ sie z uptywem czasu, w miare pogtebiania wiedzy na temat stosowania leku przez wiele oséb
oraz w zaleznosci od dostepnosci nowych opcji terapeutycznych.

Monitorowanie bezpieczenstwa stosowania lekow okresla sie jako nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, ktory Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zdefiniowata jako dziatalno$¢ naukowa i
czynnosci zwigzane z wykrywaniem, oceng, zrozumieniem i prewencjg dziatan niepozadanych oraz
wszelkich innych problemoéw zwigzanych ze stosowaniem lekow [2].

5. Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Zgtaszanie przypadkow podejrzewanych dziatan niepozgdanych obserwowanych u poszczegdlnych
pacjentéw jest kluczowym procesem lezacym u podstaw systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Takie spontaniczne zgtoszenie jest efektem nabycia przez pracownika stuzby zdrowia
lub pacjenta podejrzenia, ze zaobserwowane objawy podmiotowe i przedmiotowe mogty zostac
spowodowane zastosowaniem danego leku. Wiasciwe organy w panstwach cztonkowskich zachecajq
pracownikéw stuzby zdrowia do zgtaszania podejrzen lub obserwacji dotyczacych dziatan
niepozadanych lekéw za posrednictwem krajowych systemow zgtaszania.

Pacjentom réwniez zaleca sie w ulotkach informacyjnych dotaczonych do opakowan lekéw
informowanie fachowego personelu medycznego o wystgpieniu wszelkich niekorzystnych zdarzen
zwigzanych z leczeniem. Ponadto ustawodawstwo dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii z 2010 r. stanowi podstawe do ustanowienia systeméw zgtaszania przez pacjentdw,
opiekundéw i uzytkownikdéw w catej Unii Europejskiej (UE). Zgtaszanie przez pacjentdw podejrzewanych
dziatan niepozgdanych wnosi dodatkowg warto$¢ do procesu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii oraz dostarcza uzytecznych informacji dotyczacych wptywu dziatan niepozadanych na
zycie pacjentéw. Zgtoszenia te sg rowniez cennym zrédtem umozliwiajgcym wykrywanie sygnatéw
dotyczacych potencjalnych probleméw zwigzanych z bezpieczenstwem.

Wdrozone krajowe systemy zgtaszania dziatan niepozgadanych gwarantujg przekazywanie zgtoszonych
przypadkow do wiasciwego organu i podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (tj. firmy wprowadzajacej lek na rynek) z miejsca ich rejestracji w systemie
EudraVigilance.

Najwieksze znaczenie ma spontaniczne zgtaszanie ciezkich lub dotychczas nieznanych
podejrzewanych dziatan niepozadanych. Dziatanie niepozadane jest uznawane za ciezkie, jesli:

e zagraza zyciu lub prowadzi do zgonu;
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e wymaga hospitalizacji lub przedtuzenia obecnej hospitalizacji;
e prowadzi do dtugotrwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci lub inwalidztwa; badz
e powoduje wade rozwojowa/brak wrodzony.

Ponadto znaczenie majq inne istotne zdarzenia natury medycznej, ktére moga nie stanowié
bezposredniego zagrozenia zycia, ani nie prowadzi¢ do zgonu lub hospitalizacji, lecz mogq zagrazac
bezpieczenstwu pacjenta lub wymagac interwencji (leczenia) w celu unikniecia wystapienia jednego lub
wiecej z wymienionych powyzej zdarzen. Przyktadami takich zdarzen sq: alergiczny skurcz oskrzeli
(powazny problem z oddychaniem), wymagajacy leczenia na oddziale ratunkowym lub w warunkach
domowych, jak réwniez napady padaczkowe/drgawki oraz powazne przypadki nieprawidtowego sktadu
krwi (zaburzenia krwi), ktére nie prowadzg do hospitalizacji. Istotne zdarzenia natury medycznej sq
réwniez uznawane za ciezkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Spontaniczne zgtoszenia dotyczace produktéw leczniczych niedawno wprowadzonych do obrotu rowniez
maja charakter priorytetowy ze wzgledu na ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem takich lekdw.

6. Zrodta i ocena sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa

Nowe informacje dotyczace mozliwego zagrozenia okresla sie mianem sygnatu [3]. Sygnaty dotyczace
dotychczas nieznanych dziatan niepozadanych lub zmian stopnia ciezkosci, charakterystyki lub
czestosci wystepowania znanych dziatan niepozadanych mogg pochodzic¢ z réznych zréddet danych,
m.in. ze spontanicznych zgtoszen, badan klinicznych i badan epidemiologicznych (w tym z rejestrow
badan). Po zidentyfikowaniu sygnatu konieczne jest przeprowadzenie badan majacych na celu
wykluczenie lub potwierdzenie ryzyka oraz jego ocene ilosciowq. Takie badania oceniajq
prawdopodobienstwo, z jakim lek spowodowat lub przyczynit sie do wystgpienia dziatania
niepozadanego, podejmujg prébe identyfikacji czynnikdw ryzyka oraz oszacowania czestosci
wystepowania. Ocena sygnatdw uwzglednia mozliwe btedy w stosowaniu leku oraz wady produkcyjne.

7. Mozliwe dziatlania regulacyjne po przeprowadzeniu oceny

Po przeprowadzeniu oceny sygnatu dotyczacego bezpieczenstwa wiasciwy organ podejmuje decyzje w
sprawie najodpowiedniejszego dziatania regulacyjnego. Organ decyduje o podjeciu jednego z
nastepujacych dziatan:

e zadanie przeprowadzenia przez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu dodatkowego badania (dodatkowych badan) celem uzyskania dalszych danych w
odniesieniu do badanej kwestii;

e wprowadzenie zmiany w informacjach o produkcie leczniczym! celem propagowania bezpiecznego
stosowania produktu, np. dodanie ostrzezen dotyczacych objawdw przedmiotowych i
podmiotowych skierowanych do fachowego personelu medycznego i pacjentéw, zmiana zalecen
dotyczacych dawkowania lub wprowadzenie nowych ograniczen dotyczacych stosowania leku w
okreslonych populacjach pacjentéw;

e wstrzymanie procesu wprowadzania leku do obrotu na czas trwania badan wyjasniajacych
problematyczng kwestieg;

e wycofanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego leku;

! Informacje o produkcie obejmuja nazwe produktu leczniczego, charakterystyke produktu leczniczego, ulotke informacyjna
dla pacjenta dotqczong do opakowania leku oraz oznakowanie opakowania.
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e stwierdzenie braku koniecznos$ci prowadzenia dalszych ocen lub podejmowania dalszych dziatan w
danym momencie (obawy zwigzane z bezpieczenstwem beda monitorowane w ramach rutynowego
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii).

Informacja na temat podjetego dziatania regulacyjnego jest przekazywana pracownikom stuzby
zdrowia, pacjentom i ogdlnej populacji za posrednictwem ustalonych kanatéw komunikacji i w
ustalonych ramach czasowych odzwierciedlajacych pilnos¢ zaleconego dziatania. Ustalone kanaty
komunikacji obejmuja publikacje na odpowiednich stronach internetowych, informacje przekazywane
organizacjom zrzeszajacym pacjentéw i pracownikéw stuzby zdrowia oraz media i bezposredni mailing
do fachowego personelu medycznego.

8. Publiczny dostep do zgtoszen przypadkow

Systemy zgtaszania dziatan niepozadanych na poziomie krajowym i ogdlnoeuropejskim dziatajg zgodnie
z przepisami prawa dotyczacymi ochrony danych, dlatego dane zamieszczone w bazach danych
wiasciwych krajowych organdéw i w bazie EudraVigilance sg poddawane stosownemu procesowi
anonimizacji i nie sg w catosci dostepne dla ogdinej populacji. EudraVigilance [4] to baza danych
prowadzona przez Europejska Agencje Lekow we wspotpracy z wrasciwymi krajowymi organami w
panstwach czionkowskich UE, w ktdrej gromadzone sg zgtoszenia podejrzewanych dziatan
niepozadanych z krajow nalezacych do UE, jak rowniez zgtoszenia spoza UE przesytane przez podmioty
odpowiedzialne posiadajgce pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z europejskim
ustawodawstwem. Warunki publicznego dostepu do bazy okresla Polityka dostepu do bazy danych
EudraVigilance gwarantujaca poufnos$¢ danych [5]. Dane udostepnione publicznie znajduja sie pod
adresem http://www.adrreports.eu/.

Poddane anonimizacji zgtoszenia przypadkdéw lub serii przypadkdéw sg réwniez czasami publikowane w
literaturze fachowej autorstwa pracownikéw stuzby medycznej.

9. Dodatkowe informacje

Szczego6towe informacje na temat metod i procedur zwigzanych ze sprawowaniem nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii na obszarze UE sg dostepne w wytycznych dotyczacych dobrych
praktyk w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (GVP)[6], w szczegdlnosci w module
VI GVP ,Systemy zarzadzania i zgtaszanie dziatan niepozadanych produktéw leczniczych” oraz w
module IX GVP ,Zarzadzanie sygnatami dotyczacymi bezpieczenstwa”.
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