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Ocena bezpieczenstwa leku w kontekscie oceny technologii medycznych

Abstrakt

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego jest niezbednym elementem procesu HTA i stanowi obok
oceny skutecznosci podstawowg cze$¢ analizy klinicznej. Wedlug wytycznych HTA opracowanych przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, analiz¢ bezpieczenstwa wykonuje si¢ w celu oceny ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem danej technologii medyczne;j.

W analizie brane sa pod uwage zidentyfikowane zdarzenia i dziatania niepozadane produktu leczniczego,
ktére nalezy poddaé¢ ocenie pod wzgledem czestoSci wystepowania oraz istotno$ci klinicznej. Profil
bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej nalezy porownac z profilem bezpieczenstwa komparatora.

W celu zachowania przejrzystosci oraz uniknigcia btedow w interpretacji wynikow oceny bezpieczenstwa,
niezbedne jest wykorzystanie odpowiedniej i spojnej terminologii dotyczacej dziatan i zdarzen niepozadanych.
W procesie identyfikacji dzialan niepozadanych nalezy rozwazy¢ szeroki zakres zrodet danych. W uzasadnionych
przypadkach zakres analizy bezpieczenstwa moze wymagaé rozszerzenia wzgledem zakresu przyjetego w ocenie
skuteczno$ci. Kluczowe znaczenie w ocenie bezpieczenstwa leku maja wyniki badan RCT odnalezionych
w procesie przegladu systematycznego. Jednoczesnie, gdy dane pozyskane z badan RCT sa niewystarczajace
do przeprowadzenia petnej oceny, nalezy rozwazy¢ wiaczenie badan z nizszych poziomoéw klasyfikacji dowodow
naukowych, np. badan obserwacyjnych oraz opiséw przypadkow.

Dodatkowo, analiza bezpieczenstwa powinna uwzglednia¢ informacje o dziataniach niepozadanych udostgpniane
przez urzgdy zajmujace si¢ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych (np. EMA,
URPLWMIiPB, FDA, WHO Uppsala Monitoring Centre).

Stowa kluczowe: HTA, analiza kliniczna, ocena bezpieczenstwa leku, dzialania niepozgdane, zdarzenia
niepozgdane, monitorowanie bezpieczenstwa lekow.

Abstract

The safety assessment of the health technology is the basic part of the clinical analysis, which is necessary for the
proper preparation of a Health Technology Assessment (HT A) report. According to the HTA guidelines developed
by the Agency for Health Technology Assessment and Tariff System, the safety assessment is performed to assess
the risk of using a given technology.

Adverse events and adverse reactions should be evaluated in terms of frequency and clinical significance. Safety
profile of the assessed technology should be compared with the safety profile of the comparator. It is necessary
to use consistent and precise terminology related to adverse events and adverse reactions to avoid misleading
interpretation of safety assessment results.

A broad range of evidence may be considered to identify the information on adverse effects. The scope of safety
analysis can be similar to that used in effectiveness assessment. However, in justified cases, the scope of safety
analysis can be extended. Systematic review of randomized controlled trials is consider to provide the most reliable
evidence for the assessment of the safety profile. When the data from RCTs are not sufficient, evidence
of the lower levels of classification may be considered (e.g. observational studies or case reports).

Additionally, the safety assessment should take into account data on adverse events published by the regulatory
authorities supervising and monitoring the safety of the medical product (e.g. EMA, URPLWMIiPB, FDA, WHO
Uppsala Monitoring Centre).

Keywords: HTA, clinical analysis, safety assessment, adverse events, adverse reaction, safety monitoring
of medicines.
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Ocena bezpieczenstwa leku w kontekscie oceny technologii medycznych

1. Wprowadzenie

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment, HTA) to interdyscyplinarna dziedzina wiedzy,
stuzaca podejmowaniu opartych na dowodach naukowych decyzji w zakresie polityki zdrowotnej i praktyki
klinicznej. Decyzje te maja sluzy¢ dobru pacjentéw i zmierzaja do zapewnienia bezpieczenstwa zdrowotnego,
uzyskania efektow zdrowotnych o najwigkszej wartosci oraz optymalnego wykorzystania dostepnych srodkow
na opieke zdrowotng (1).

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego jest niezbednym elementem procesu HTA 1 stanowi obok
oceny skutecznosci podstawowa cz¢$¢ analizy klinicznej.

Celem niniejszej publikacji jest omowienie kluczowych zagadnien zwiazanych z bezpieczenstwem leku
w kontekscie oceny technologii medycznych. Na podstawie wytycznych HTA opracowanych przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT 2016) oraz zalecen metodologicznych Europejskiej Sieci
HTA (ang. European network for Health Technology Assessment, EUnetHTA) przedstawiono podstawowe
elementy i zasady oceny bezpieczenstwa technologii lekowych (1, 2, 3).

W przedmiotowej publikacji skupiono si¢ na ocenie profilu bezpieczenstwa leku wynikajacego z jego stosowania
we wskazaniach zarejestrowanych. W zwiazku z powyzszym, w pierwszym rozdziale opisano rol¢ organoéw
regulacyjnych odpowiedzialnych za procedury dopuszczenia do obrotu oraz nadzorujacych bezpieczenstwo
farmakoterapii.

Ocena bezpieczenstwa opiera si¢ przede wszystkim na identyfikacji oraz analizie zdarzen i dziatan niepozadanych
produktu leczniczego. Podstawowa terminologi¢ dotyczaca dzialan niepozadanych wykorzystywana w ocenie
bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale drugim.

Nastgpnie, w oparciu o wytyczne HTA, omowiono zakres i glowne elementy analizy bezpieczenstwa,
ze szczegbdlnym wskazaniem zrodet informacji na temat dziatan niepozadanych leku.
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Ocena bezpieczenstwa leku w kontekscie oceny technologii medycznych

2. Nadzo6r nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Pharmacovigilance to system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zdefiniowany przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) jako nauka oraz dzialania zwigzane
z wykrywaniem, oceng, zrozumieniem i zapobieganiem dzialaniom niepozadanym lub jakimkolwiek innym
problemom zwigzanym ze stosowaniem produktow leczniczych (4).

W skiad systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii Europejskiej (UE) odpowiada wiele
struktur organizacyjnych, w tym przede wszystkim krajowe organy regulacyjne ds. lekow w panstwach
cztonkowskich (agencje rejestracyjne, agencje rzadowe), Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA) odpowiadajaca za koordynacj¢ systemu oraz Komisja Europejska. Ponadto, do stalego zbierania
danych i prowadzenia dziatan z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii prawnie zobowigzane
sa firmy farmaceutyczne posiadajace pozwolenie na dopuszczenie leku do obrotu.

Do gtéwnych zadan systemu nalezy:

e gromadzenie danych o dziataniach niepozadanych produktéw leczniczych ze wszystkich dostgpnych
zrddel, w tym zgloszen przypadkéw dotyczacych indywidualnych pacjentow, badan epidemiologicznych
i badan klinicznych;

e wykrywanie sygnalow i zarzadzanie sygnatami — analiza zgtoszen dotyczacych podejrzenia wystapienia
zdarzen niepozadanych;

e monitorowanie lekow pod katem stosunku korzysci do ryzyka poprzez oceng okresowo aktualizowanych
sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa oraz ocena plandw zarzadzania ryzykiem;

e ocena i koordynacja badan po wprowadzeniu do obrotu;

e prowadzenie kontroli podmiotéw odpowiedzialnych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu;

e zarzadzanie ryzykiem — ocena ryzyka zwigzanego ze stosowaniem nowych lekéw pod wzgledem jego
prawdopodobienstwa i wielko$ci, opracowywanie planéw gromadzenia danych i minimalizacji tego
ryzyka (np. poprzez dalsze badania) (5, 6).

2.1.  Bezpieczenstwo lekéw w Unii Europejskiej

Europejska Agencja Lekow jest zdecentralizowanym organem UE utworzonym w celu zapewnienia optymalnego
wykorzystania zasobéw naukowych na potrzeby oceny produktow leczniczych, ich kontroli oraz nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Do zadan EMA nalezy ocena dokumentacji przedrejestracyjnej
1 porejestracyjnej oraz nadzor nad lekami dopuszczonymi do obrotu w krajach UE.

Obecny stan prawny umozliwia rejestracj¢ produktow leczniczych na terenie Unii Europejskiej w czterech
procedurach: narodowej, wzajemnego uznania, zdecentralizowanej i centralnej. EMA odpowiedzialna jest jedynie
za proces dopuszczania lekow w procedurze centralnej. Natomiast nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii
jest obowiazkiem EMA wobec wszystkich lekow dopuszczonych do obrotu, niezaleznie od procedury (6).

W ramach EMA dziala siedem komitetow naukowych. Za monitorowanie probleméw zwigzanych
z bezpieczenstwem lekéw odpowiada Komitet ds. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC).

Do glownych zadan PRAC nalezy identyfikacja sygnatow, czyli zgloszen dotyczacych mozliwego zwiazku
przyczynowego migdzy zdarzeniem niepozadanym a lekiem, jesli zwiazek ten nie byl dotychczas znany
lub niewystarczajagco udokumentowany. Nastgpnie sygnaly oceniane sa pod katem ich znaczenia dla profilu
bezpieczenstwa, co moze da¢ podstawe do dalszych dziatan (np. wprowadzenia dodatkowego monitorowania leku
czy zmian w Charakterystyce Produktu Leczniczego). W ramach innych zadan mozna wyrdznic: oceng planow
zarzadzania ryzykiem, oceng¢ zmian dotyczacych bezpieczenstwa w drukach rejestracyjnych, oceng okresowych
raportow o bezpieczenstwie (ang. periodic safety update report, PSUR); aktualizacje listy lekow wymagajacych
dodatkowego monitorowania, ocen¢ wynikow badan porejestracyjnych (ang. Post-Authorization Safety Study,
PASS); wydawanie zalecen w trybie pilnej procedury unijnej oraz procedur arbitrazowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekow.
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Rekomendacje wydane przez PRAC uwzgledniane sa m.in. przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Przeznaczonych dla Ludzi (ang. Committee for Human Medicinal Products, CHMP) przy wydawaniu opinii
dla lekoéw dopuszczonych do obrotu w procedurze centralnej (7).

Do podstawowych aktywnosci EMA zwiazanych z monitorowaniem bezpieczenstwa lekow nalezy zarzadzanie
systemem EudraVigilance, tj. europejskiej bazy dziatan niepozadanych lekow dopuszczonych do obrotu na terenie
Europejskiego Obszaru Gospodarczego. Celem systemu jest umozliwienie szybkiego wykrycia sygnatow
o dziataniach niepozadanych, ktére nie byly wcze$niej znane oraz nowych informacji dotyczacych zmian
w ramach dziatan juz znanych. Zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych otrzymane od agencji
regulacyjnych w UE oraz od firm farmaceutycznych, gromadzone sa3 w ramach modulu badan klinicznych
(dziatania zglaszane przez podmioty odpowiedzialne z interwencyjnych badan klinicznych) oraz modulu
porejestracyjnego (dziatania pochodzace z literatury medycznej, w tym badan porejestracyjnych i monitorowania
spontanicznego) (7, 8).

Dziatania niepozadane sa kodowane wg migdzynarodowego stownika terminologii medycznej MedDRA
(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities). Jest to stownik terminow medycznych stosowany przed
i po dopuszczeniem leku do obrotu. Zgloszone podejrzenie dzialania niepozadanego odpowiada ,,zalecanemu
terminowi” (ang. Preferred Term, PT) reakcji polekowej wedlug MedDRA, a grupy reakcji odpowiadaja
klasyfikacji uktadow i narzadoéw (ang. System Organ Class, SOC) (9).

Tabela 1. Przyklady klasyfikacji dzialan niepozadanych wg MedDRA.

Dzialanie niepozadane Klasyfikacja ukladéw i narzadéow MedDRA
(zalecany termin MedDRA, ang. Preffered Term) (ang. System Organ Class)

Bol glowy Zaburzenia uktadu nerwowego

Przeszczep serca Procedury medyczne i chirurgiczne

Zakazenie ucha Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: http.://www.adrreports.ew/docs/Web%20report%20user%20guide%20PL.pdf (9).

2.2.  Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii w Polsce

Podstawowym aktem prawnym dotyczacym monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
w Polsce jest ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2019 r. poz. 499), w ktorej
zaimplementowano zapisy prawa Unii Europejskiej, szczegdlnie w zakresie dyrektywy 2001/83/WE z dnia
6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych
u ludzi (8).

Za nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz gromadzenie danych na temat dzialan niepozadanych
produktow leczniczych w Polsce odpowiada Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB).

URPLWMiPB zajmuje si¢ migdzy innymi zbieraniem informacji o dzialaniach niepozadanych, a takze
monitorowaniem i prowadzeniem Centralnej Ewidencji zglaszanych dziatan niepozadanych lekow w fazie
po dopuszczeniu do obrotu. W przypadku uzyskania nowego sygnalu o dzialaniu niepozadanym Urzad
zobowiazuje podmiot odpowiedzialny do odniesienia si¢, a takze jezeli to konieczne, zbadania oraz dokonania
ewentualnych zmian w dokumentacji. Na stronach zar6wno URPLWMIiPB, jak i EMA mozemy odnalez¢
komunikaty oraz inne ogdlnodostepne dokumenty na temat bezpieczenstwa leku (11). Szczegély dotyczace
dokumentacji  wykorzystywanej w ocenie bezpieczenstwa technologii medycznej przedstawiono
w podrozdziale 4.1.2.

Zgodnie z zapisami Prawa Farmaceutycznego, w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych, realizowane sa nastgpujace zadania:

1. Zbieranie zgloszen pojedynczych przypadkow dziatan niepozadanych pochodzacych od osob
wykonujacych zawdéd medyczny, pacjentow, a takze informacji przekazywanych przez podmioty
odpowiedzialne oraz danych z innych zrodet, w tym informacji pochodzacych od whasciwych organow
innych panstw, z literatury fachowej oraz pozyskanych z badan dotyczacych bezpieczenstwa
przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia (...);

2. Analiza i opracowywanie zgloszen, w tym ocena przyczynowo-skutkowa wszystkich zgloszen
pojedynczych przypadkoéw dziatan niepozadanych;
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10.

11.

Gromadzenie i analiza dokumentow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych,
w szczegblnosci opracowan z badan dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzanych po wydaniu
pozwolenia, raportdéw okresowych o bezpieczenstwie stosowania produktow leczniczych, planow
zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego i innych opracowan dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktow leczniczych;

Wydawanie komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego,
przeznaczonych i skierowanych bezposrednio do o0s6b wykonujacych zawdéd medyczny lub ogoétu
spoleczenstwa oraz uzgadnianie tresci komunikatow wydawanych i upowszechnianych przez podmiot
odpowiedzialny;

Prowadzenie bazy danych obejmujacej zgloszenia dziatan niepozadanych produktow leczniczych, ktore
wystapity na terenie Polski oraz przekazywanie zgloszen do bazy danych EudraVigilance oraz centralnej
bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia;

Wspolpraca i wymiana informacji z jednostkami, ktore realizuja zadania zwigzane z zatruciami
produktami leczniczymi lub zajmuja si¢ leczeniem uzaleznien od produktow leczniczych oraz wspotpraca
z innymi krajowymi imig¢dzynarodowymi instytucjami odpowiedzialnymi za nadzor
nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych;

Udzielanie informacji o produktach leczniczych, w tym o dzialaniach niepozadanych produktow
leczniczych;

Podejmowanie dziatan zwigkszajacych bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych,
w tym inicjowanie zmian w Charakterystykach Produktoéw Leczniczych;

Wspolpraca z osobami wykonujagcymi zawod medyczny oraz pacjentami w celu zapewnienia
skutecznego, prawidtowego i rzetelnego zglaszania dziatan niepozadanych produktu leczniczego;

Niezwtoczne przekazywanie EMA zgloszen o cigzkich niepozadanych dziataniach produktow
leczniczych, ktore wystapity na terenie Polski (w terminie do 15 dni od dnia ich otrzymania,
dla pozostatych w terminie do 90 dni);

Gromadzenie danych o wielkosci sprzedazy produktow leczniczych w Polsce, przesytanych
przez podmiot odpowiedzialny (11).
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3. Terminologia dotycza dzialan i zdarzen niepozadanych

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMiT 2016 wskazuja, iz w ocenie bezpieczenstwa leku nalezy
uwzgledni¢ zdarzenia niepozadane i dzialania niepozadane — z zachowaniem rozréznienia migdzy nimi (1). W celu
zachowania spdjnosci oraz uniknigcia bledow w interpretacji wynikow zasadne jest wykorzystanie wlasciwej
terminologii (4).

Klasyfikacje, definicje i ujednolicone terminy stosowane w ocenie bezpieczenstwa lekow zostaly opisane
w dokumentach Europejskiej Agencji Lekow, a takze w ustawie z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2019 1. poz. 499). W niniejszym rozdziale przedstawiono definicje podstawowych poje¢¢ dotyczacych
dziatan i zdarzen niepozadanych stosowanych w analizie bezpieczenstwa.

3.1.  Definicje dzialan niepozadanych

Niepozadane dziatanie leku (ang. Adverse Drug Reaction, ADR)

Dziataniem niepozadanym produktu leczniczego jest kazde niekorzystne i niezamierzone dziatanie produktu
leczniczego, ktore wystepuje przy dawkach normalnie stosowanych u ludzi w profilaktyce, diagnostyce, leczeniu
choroby lub modyfikacji funkcji fizjologicznych. W odniesieniu do dzialan niepozadanych zachodza przestanki
pozwalajace przypuszczaé, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym
dziataniem (11, 12).

W badaniach klinicznych w sytuacji, gdy nie mozna ustali¢ dawki terapeutycznej leku, wszystkie szkodliwe
iniezamierzone reakcje na produkt leczniczy, zwigzane z jakakolwiek dawka nalezy uznaé¢ za niepozadane
dziatania leku. Wyrazenie ,reakcje na produkt leczniczy” wskazuje, ze zwiazek przyczynowy mig¢dzy lekiem
a niepozadanym dziataniem leku jest mozliwy i nie mozna wykluczy¢ braku zwigzku mi¢dzy nimi (12).

Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r. sugeruje, iz w celu
zapewnienia przejrzystosci terminologii nalezy zmieni¢ definicj¢ terminu ,dzialanie niepozadane” tak,
aby obejmowata ona szkodliwe i niezamierzone skutki wynikajace nie tylko z dozwolonego stosowania produktu
leczniczego w normalnych dawkach, ale takze z blednego stosowania i ze stosowania poza warunkami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, w tym ze stosowania niezgodnego z przeznaczeniem
iznaduzywania produktu leczniczego. Podejrzenie wystapienia dzialania niepozadanego majacego
prawdopodobny zwiazek ze stosowanym produktem leczniczym, powinno stanowi¢ wystarczajaca podstawe
do jego zgloszenia (13).

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage, iz mozemy mowi¢ o niepozadanym dziataniu leku — gdy rozpatrujemy problem
od strony stosowanego produktu leczniczego Iub o reakcji niepozadanej, gdy rozpatrujemy problem od strony
pacjenta (czyli chodzi o dziatanie leku Iub reakcje¢ pacjenta) (11).

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event, AE)

Zdarzeniem niepozadanym jest kazde zdarzenie natury medycznej wywotujace negatywne skutki u pacjenta
lub uczestnika badania klinicznego, ktéoremu podano produkt leczniczy lub badany produkt leczniczy,
ktére nie musi mie¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego z okre§lonym leczeniem.

Zdarzeniami niepozadanymi mogg by¢: niekorzystny i niezamierzony objaw przedmiotowy (np. niestandardowy
wynik laboratoryjny), objaw podmiotowy lub choroba tymczasowo powigzana z okresem stosowania leku,
niezaleznie od tego, czy ma zwigzek z tym lekiem, czy nie (12).

Ciezkie zdarzenie niepozadane/ciezkie dzialanie niepozadane (ang. Serious Adverse Event/Serious Adverse

Reaction, SAE/SAR)

Cigzkie dziatanie lub zdarzenie niepozadane ma miejsce, gdy bez wzgledu na zastosowang dawke produktu
leczniczego wystepuje:

e zgon pacjenta;

e  zagrozenie zycia;

e koniecznos$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie;

e trwala lub znaczna niepetnosprawnos¢/niezdolnosc;

e wada wrodzona (12, 3).
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Powazne zdarzenie niepozadane (ang. severe adverse event)

Nalezy pamigta¢, ze terminy "severe adverse event" 1 "serious adverse event" nie sa synonimami. Termin ,,severe”
jest czesto uzywany do okreslenia intensywnosci (dotkliwosci, nasilenia) okre§lonego zdarzenia (np. tagodny,
umiarkowany, cigzki zawal migs$nia sercowego), jednak samo wydarzenie moze mie¢ niewielkie znaczenie
medyczne (np. silny bol glowy). Termin ,,serious” odnosi si¢ do zdarzen, ktore stanowig zagrozenie dla zycia
Iub funkcjonowania pacjenta (3).

W ponizszej tabeli przedstawiono stopnie nasilenia (ang. Severity Grade) dziatan niepozadanych leku.

Tabela 2. Stopnie nasilenia dzialan niepozadanych leku.

Stopnle' Opis
nasilenia
Stopien 1 Lagodny, brak objawow lub tagodne objawy, tylko obserwacje kliniczne lub diagnostyczne, interwencja
P niewskazana

Stopien 2 Umiarkowany, wskazana minimalna, miejscowa lub nieinwazyjna interwencja

- Cigzki lub istotny z medycznego punktu widzenia, ale nie zagrazajacy zyciu, wskazana hospitalizacja
Stopien 3 ORI T . ;.

lub przedhluzenie istniejacej hospitalizacji, prowadzacy do niesprawnosci

Stopien 4 Zagrazajacy zyciu, wskazana pilna interwencja
Stopien 5 Zgon spowodowany zdarzeniem niepozadanym

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie: Eunethta, Guideline, Endpoints used in Relative Effectiveness Assessment SAFETY,
Adapted version, 2015 (4).

Niespodziewane dziatanie niepozadane (ang. Unexpected Adverse Reaction, UAR)

Niespodziewanym dzialaniem niepozadanym jest kazde negatywne dziatanie produktu leczniczego, ktérego
charakter lub stopien nasilenia nie jest zgodny z danymi zawartymi w odpowiedniej informacji o produkcie
leczniczym (dla produktéw leczniczych w badaniach klinicznych najczesciej w broszurze badacza, dla produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu w Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Niespodziewanym ci¢zkim niepozadanym dzialaniem produktu leczniczego jest kazde niepozadane dzialanie
produktu leczniczego, ktorego charakter lub stopien nasilenia nie jest zgodny z danymi zawartymi w odpowiedniej
informacji o produkcie leczniczym i jednocze$nie bez wzgledu na zastosowang dawke leku powoduje zgon
pacjenta, zagrozenie zycia, konieczno$¢ hospitalizacji lub jej przedluzenie, trwaly lub znaczny uszczerbek
na zdrowiu lub inne dziatanie produktu leczniczego, ktore lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za cigzkie,
lub jest choroba, wada wrodzong lub uszkodzeniem ptodu (12, 3).

Ciezkie niespodziewane dzialania niepozadane (ang. Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions, SUSARs

Cigzkie niespodziewane dziatanie niepozadane, wobec ktorego podejrzewa si¢, ze istnieje uzasadniony zwigzek
przyczynowo-skutkowy z lekiem. Niespodziewana w tym przypadku oznacza niespojna z odpowiednimi
informacjami o produkcie leczniczym (np. broszurg badacza lub charakterystyka produktu leczniczego) (3).

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events, TEAEs)

TEAEs to zdarzenia niepozadane niewystepujace przed rozpoczgciem terapii lub ulegajace pogorszeniu
pod wzgledem czestosci lub stopnia nasilenia po pierwszym podaniu produktu leczniczego bedacego przedmiotem
badania.

Nalezy zwro6ci¢é uwage, iz zdarzenie niepozadane zaistniale wtrakcie leczenia to zdarzenie niepozadane
wystepujace wylacznie w trakcie trwania leczenia. Natomiast zbieranie danych o zdarzeniach niepozadanych
(AE), zasadniczo rozpoczyna si¢ od momentu wyrazenia przez uczestnika oficjalnej zgody na udziat w badaniu,
czyli takze przed rozpoczgciem leczenia (13).

Klasyfikacja dziatan niepozadanych lekow

Dziatania niepozadane produktéw leczniczych mozna zaszeregowaé do odpowiednich typow, zaleznych
od przyczyny ich powstania. Ich charakterystyke przedstawiono w ponizszej tabeli.

9/21



Ocena bezpieczenstwa leku w kontekscie oceny technologii medycznych

Tabela 3. Klasyfikacja dzialan niepozadanych.

Typy dzialan niepozadanych

Opis

Typ A (ang. augmented drug
action) — zwigkszenie reakcji
zaleznej od leku, zalezne od
dawki

Wynika z wlasciwosci farmakologicznych leku, jest mozliwe do przewidzenia, o niskiej
$miertelnosci. Szybko ustgpuje po odstawieniu leku, np. hipoglikemia podczas terapii
lekami  przeciwcukrzycowymi, krwawienia w czasie stosowania lekow
przeciwzakrzepowych.

Typ B (ang. bizarre patient
reaction) — nieoczekiwane
reakcje ze strony pacjenta,
niezalezne od dawki

Nie wynika z wlasciwoséci farmakologicznych leku, czgsto jest wynikiem reakcji
immunologicznych, trudne do przewidzenia, przykladem sa wszystkie reakcje
nadwrazliwo$ci, m.in. wstrzgs anafilaktyczny, obrz¢k naczynioworuchowy.

Typ C (ang. chronic use) —
reakcje zwigzane z przewlektym
stosowaniem

Zalezne od dawki leku i dlugosci jego stosowania, wystgpuja rzadko, trudno wykazac
zwigzek przyczynowo-skutkowy (wystepuje czgsciej u osoéb stosujacych dany lek,
ale dla konkretnego pacjenta trudno wykaza¢ czy byl bezposrednia przyczyna)
np. osteoporoza po dlugotrwatym stosowaniu glikokortykosteroidow, niewydolnosé

nerek po terapii lekami immunosupresyjnymi.

Dziatanie odlegte, pojawia si¢ po dlugim czasie od poczatku leczenia, niezaleznie
od tego jak dlugo stosowany byt sam lek, np. wystgpowanie nowotworow drog rodnych
u corek kobiet leczonych podczas cigzy dietylostilbestrolem.

Typ D (ang. delayed) — reakcje
opdznione w czasie

Dziatania po naglym odstawieniu leku, np. nagle przerwanie terapii beta-
adrenolitykiem moze by¢ przyczyna wystapienia objawdéw choroby wiencowej
o0 znacznym nasileniu.

Typ E (ang. end of use) —
wywotane odstawieniem leku

Typ F (ang. failure of therapy) —

brak skutecznoéei terapii Brak skutecznosci terapii, np. ze wzgledu na oporno$¢ na dany lek.

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie: Wiela-Hojenska A, Eapiriski £. Niepozqdane dzialania lekow — rodzaje, podzial,
przyczyny i skutki ekonomiczne, Bezpieczenstwo farmakoterapii, 2010, 66(4):275-288 (15).

Efekty/skutki uboczne (ang. side effects)

Efekty/skutki uboczne to niezamierzone dziatania leku. Nie musza one oznacza¢ tylko szkody, poniewaz niektore
skutki uboczne moga by¢ pozytywne. Termin ten moze wpltywac na obnizanie znaczenia powstatej szkody,
poniewaz jego ,,uboczno$¢” (ang. side) moze by¢ postrzegana jako efekt o drugorzednym znaczeniu. Aktualnie
nie zaleca si¢ uzywania terminu efekty/skutki uboczne, a w szczego6lnosci nie nalezy go traktowac jako synonimu
zdarzenia niepozadanego lub dziatania niepozadanego (12, 3).

3.2.  Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena stosunku korzysci do ryzyka jest kluczowym narzedziem, stosowanym w procesie dopuszczenia produktu
leczniczego do obrotu. Korzystna ocena stosunku korzysci do ryzyka jest podstawa decyzji o dopuszczeniu
do obrotu produktu leczniczego. Dla zarejestrowanych lekéw dostarcza natomiast niezbgdnych informacji, czy lek
moze by¢ nadal stosowany. Konieczno$¢ stosowania oceny stosunku korzysci do ryzyka zostala wprowadzona
dyrektywa Unii Europejskiej 2001/83/WE.

W procedurze rejestracyjnej ocena stosunku korzys$ci do ryzyka jest definiowana jako ocena pozytywnych
skutkoéw terapeutycznych produktu leczniczego w odniesieniu do ryzyka zwigzanego z uzyciem produktu
leczniczego, z wylaczeniem zagrozenia niepozadanym wplywem na srodowisko (3).

W kontekscie porownawczej oceny efektywnosci klinicznej/oceny wzglednej efektywnosci technologii medyczne;j
(ang. relative effectiveness assessment), jest to ocena stosunku uzyskiwanych korzysci zdrowotnych do zdarzen
niepozadanych (ang. benefit/risk ratio) przy zastosowaniu ocenianej interwencji w poroéwnaniu z jedna
Iub wieloma interwencjami opcjonalnymi (3).
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4. Elementy analizy bezpieczenstwa wedlug wytycznych HTA

Ocena bezpieczenstwa stosowania technologii medycznej obok oceny skuteczno$ci stanowi podstawowy element
analizy klinicznej. W ramach analizy bezpieczenstwa okreslane jest bezpieczenstwo ocenianej technologii
medycznej w danym wskazaniu wzgledem alternatywnych opcji terapeutycznych.

Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT 2016 wskazuja, iz analiz¢ bezpieczenstwa wykonuje si¢
w celu oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem danej technologii medycznej, w tym:

e identyfikacji zdarzen i1 dzialan niepozadanych oraz ich oceny m.in. pod wzgledem czgstosci
wystgpowania i istotnosci kliniczne;j;

e porownania profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej z profilem bezpieczenstwa
komparatora (1).

HTA Core Model (wersja 3.0), czyli podstawowe narzedzie metodologiczne w zakresie zasad przeprowadzania
oceny HTA wypracowane przez Europejska Sie¢ HTA (EUnetHTA), zawiera dziewi¢¢ domen, w tym domene
dotyczaca oceny bezpieczenstwa. Domena Bezpieczenstwo wyszczegllnia cztery tematy: bezpieczenstwo
pacjentow, bezpieczenstwo pracy, bezpieczenstwo srodowiska oraz zarzadzanie ryzykiem obejmujace dziewigé
zagadnien (pytan), na ktére powinna odpowiadaé pelna analiza bezpieczenstwa dotyczaca technologii lekowe;.
Szczegotowe zestawienie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Tematy i zagadnienia uwzglednione w HTA Core Model w ramach domeny Bezpieczerstwo.

Zagadnienie Opis

Bezpieczenstwo pacjentow (ang. Patient safety)

Jaki jest profil bezpieczenstwa ocenianej
technologii w poréwnaniu
z komparatorem (- ami)?

Nalezy zidentyfikowa¢ i opisaé bezposrednie niekorzystne skutki
zdrowotne wynikajace ze stosowania ocenianej technologii
i komparatora (-6w) oraz wskaza¢ na najwazniejsze rdznice
w wynikach. Ponadto, nalezy omoéwi¢ ograniczenia w zakresie
niepewnosci wynikow wynikajace z matej liczby pacjentéw
wlaczonych do badania lub krotkiego okresu obserwacji.
W poréwnaniu ocenianej technologii wzgledem komparatora nalezy
rozwazyc:

® czgstos¢ 1 rodzaj cigzkich zdarzen niepozadanych;

® najczeSciej raportowane zdarzenia niepozadane;

o czesto$é przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych;

o czgstos¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych
prowadzacych do $mierci;

o czesto$é wystepowania niespodziewanych zdarzen niepozadanych.

Czy zidentyfikowano ryzyko wystapienia
niepozadanych skutkéw zdrowotnych

(ang. harms) zwiazanych ze sposobem
dawkowania lub czgstotliwoscig przyjmowania
leku?

Nalezy wskaza¢ czy niewielkie modyfikacje dawkowania oraz podanie
wielokrotne leku ma wpltyw na bezpieczefnstwo stosowania ocenianej
technologii.

W jaki sposob, w zaleznosci od warunkow
stosowania, zmienia si¢ czestos¢ lub dotkliwosé
wystegpowania niepozadanych skutkoéw
zdrowotnych?

To zagadnienie jest szczegblnie istotne w przypadku nowych
lub rozwijajacych si¢ technologii charakteryzujacych si¢ duza
niepewnoscig danych dotyczacych bezpieczenstwa. Nalezy wskazac,
w jaki sposOb profil bezpieczenstwa technologii rézni si¢ miedzy
np. generacjami lekéw oraz czy istnieja dowody wskazujace spadek
lub wzrost czgstosci wystgpowania niepozadanych skutkow
zdrowotnych zdarzen w zaleznosci od warunkow stosowania.

Jakie grupy pacjentow mozna wskazac jako
szczegoOlnie narazone na niekorzystne dziatanie
ocenianej technologii?

Dotyczy glownie pacjentow z wspotistniejacymi  chorobami
przyjmujacymi jednocze$nie inne leki, pacjentow w ciazy, pacjentow
z nietolerancja lub o specyficznych uwarunkowaniach genetycznych,
0sob starszych, dzieci ipacjentow z obnizong odpornoscig. Nalezy
wskaza¢ na wystgpujace przeciwwskazania do  stosowania
lub interakcje z innymi technologiami.

Czy stosowanie ocenianej technologii
i komparatora wiaze si¢ z niepozadanymi

Nalezy wskaza¢ czy istnieje ryzyko wystgpowania niekorzystnych
skutkéw zdrowotnych zaleznych od nieprawidtowych zachowan oséb
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Zagadnienie Opis

skutkami zdrowotnymi zaleznymi od osoby stosujacych oceniang technologie (np. kadry medycznej, pacjentow).
stosujacej oceniang technologie Nalezy  oceni¢  ryzyko  wystgpienia  bledu  zwigzanego
(ang, userdependent harms)? np. z rekonstytucjg  produktéw leczniczych do postaci gotowej

douzycia, podaniem, dawkowaniem lub przechowywaniem leku
oraz innych czynnikow mogacych mie¢ powazne konsekwencje
zdrowotne.

Bezpieczenstwo w srodowisku pracy (ang. Occupational safety)

Jakie rodzaje szkdd zawodowych moga wystapi¢ | Nalezy wskazaé czy istnieje ryzyko wystepowania niekorzystnych
podczas stosowania technologii medycznej? skutkow zdrowotnych u kadry medycznej odpowiedzialnej za podanie,
np. ryzyko infekcji, ryzyko wynikajace z kontaktu z lekiem.

Bezpieczenstwo srodowiska (ang. Environmental safety)

Jakie rodzaje ryzyka dla spoteczenstwa Nalezy rozwazy¢ potencjalne zagrozenia chemiczne wynikajace
i srodowiska moga wystapi¢ podczas stosowania | z toksycznosci produktu leczniczego.
technologii?

Zarzadzanie ryzykiem w zakresie bezpieczenstwa (ang. Safety risk management)

Jakie metody stosowane sa w celu zmniejszania | Dotyczy systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego.

ryzyka zagrozen zwiagzanych ze stosowaniem Nalezy wskaza¢ informacje dotyczace aktywnos$ci i1 interwencji,
leku dla pacjenta, 0sob wykonujacych zawody mogacych wplyna¢ naredukcj¢ lub minimalizacj¢ zagrozen
medyczne oraz systemu opieki zdrowotnej? zwigzanych ze stosowaniem leku (np. prowadzenie rejestrow

A i oraz dodatkowego monitorowania, dziatania edukacyjne).
Jakiego typu dane lub rejestry sa wymagane

w celu monitorowania bezpieczenstwa
ocenianego produktu leczniczego
i komparatora?

Zrédlo: opracowanie whasne na podstawie: HTA Core Model® EUnetHTA Domena 3 ,, Bezpieczeristwo” (2).

W ramach kluczowych elementéw oceny bezpieczenstwa leku mozna wskaza¢ proces identyfikacji danych
o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych, oceng jakosci odnalezionych dowodow naukowych oraz synteze,
przedstawienie i dyskusje uzyskanych wynikow.

4.1. Identyfikacja zdarzen i dzialan niepozadanych - zZrédla informacji

Przedstawienie wiarygodnych danych na temat bezpieczenstwa interwencji jest kluczowe zwlaszcza w przypadku,
gdy wyniki oceny skutecznos$ci klinicznej bazujg na posrednich lub surogatowych punktach koncowych. W celu
petnej identyfikacji dziatan niepozadanych ocenianej technologii medycznej, nalezy rozwazy¢ szeroki zakres
zrddet danych.

W wytycznych AOTMIiT zalecane jest dopasowanie zakresu analizy bezpieczenstwa do problemu decyzyjnego
oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej, ze wskazaniem, iz w niektérych przypadkach zakres ten moze
wymagaé rozszerzenia wzgledem zakresu przyjetego w ocenie skutecznosci. Jest to szczegdlnie istotne
w przypadku oceny technologii innowacyjnych, technologii czgsto powodujacych dziatania niepozadane, a takze
technologii powodujacych cigzkie lub powazne dzialania niepozadane. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu zalecane jest odniesienie si¢ do wynikow w zakresie
profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach (1).

Podobnie jak w analizie skuteczno$ci podstawowym zrodtem danych do oceny bezpieczenstwa leku sa dane
naukowe odnalezione w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w oparciu o szczegolowy
protokoél, opracowany przed przystapieniem do tych dzialan i zawierajacy m.in. okreslone kryteria wigczania
badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania. Podstawowymi bazami zalecanymi w celu przeprowadzenia
wyszukiwania badan pierwotnych sg Medline, Embase oraz Biblioteka Cochrane. Dodatkowo przeszukiwanie
powinno by¢ uzupetnione o przeglad odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych oceny
efektywnosci klinicznej oraz praktycznej i rejestrow badan klinicznych. Wymagane jest przeszukanie rejestrow
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nicopublikowanych

(D).

Dodatkowo, analiza bezpieczenstwa powinna uwzglednia¢ informacje o dziataniach niepozadanych udostgpniane
przez urzgdy zajmujace si¢ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych (np. EMA,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA), URPLWMiPB, WHO
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Uppsala Monitoring Centre). Zaleca si¢ rowniez przedstawi¢ dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach
niepozadanych opracowywanych przez firmy farmaceutyczne w postaci raportow PSUR (1).

Wytyczne EUnetHTA dotyczace metodologii przeprowadzania analizy bezpieczenstwa jako podstawowe zrodta
informacji o dziataniach niepozadanych lekow wskazuja badania naukowe (np. randomizowane badanie kliniczne)
oraz informacje udostgpniane przez organy regulacyjne (np. dokumentacja rejestracyjnej, dane dotyczace
monitorowania produktow w okresie porejestracyjnym) (3).

4.1.1. Ocena bezpieczenstwa leku w badaniach klinicznych

Do analizy bezpieczenstwa nalezy wiacza¢ przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktorych
metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych. W uzasadnionych przypadkach zalecane jest
rowniez uwzgledni¢ dowody z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwacji iprowadzone na probach o duzej liczebnoéci. Rozszerzenie kryteriow wiaczenia do przegladu
systematycznego nalezy rozwazy¢ przede wszystkim w zakresie populacji pacjentow, u ktorych dany lek moze
by¢ zastosowany, interwencji (np. inny schemat dawkowania, sposob podania) lub metodyki wlaczonych badan.
Przedstawienie wiarygodnych danych na temat bezpieczenstwa interwencji jest kluczowe zwlaszcza w przypadku,
gdy wyniki oceny skuteczno$ci klinicznej bazuja na posrednich lub surogatowych punktach koncowych (1).
Ponizej oméwiono podstawowe typy badan wykorzystywanych w ocenie bezpieczenstwa leku oraz ograniczenia
wynikajace z ich metodologii.

Randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Clinical Trials, RCT)

Randomizowane badania, w ktorych bezposrednio poréwnywano badang technologi¢ z wybranym komparatorem
lub komparatorami (ang. head to head trials) stanowia najwazniejsze zrodto informacji w ocenie skutecznosci
leku.

Do najwazniejszych punktow koncowych ocenianych w ramach oceny bezpieczenstwa naleza: zdarzenia
niepozadane ogoélem, zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu, cig¢zkie i powazne zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub obnizenia dawki, zdarzenia niepozadane zwiazane
z zastosowanym leczeniem. Pozostale punkty koncowe sa zazwyczaj Scisle zwiazane ze specyficznymi
powiklaniami, ktére wystgpity w trakcie zastosowania leczenia np. nudnos$ci, zmeczenie, reakcja skorna etc.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa gromadzone sa w trakcie trwania badan w $cisle okreslonych warunkach
klinicznych.

Jednoczesnie, nalezy zwrdci¢ uwage, iz z randomizowanych badan otrzymujemy zazwyczaj dane dotyczace
znanych, czesto tatwo wykrywalnych dzialan niepozadanych. Zasadno$¢ wnioskowania na temat dziatan
niepozadanych wystepujacych rzadko lub przy dhugotrwalym stosowaniu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, zalezy od czasu trwania badania i liczebnos$ci wtaczonej populacji, a takze innych cech badania.

Ponadto, w wigkszosci badan RCT, testowana hipoteza ukierunkowana jest na ocen¢ istotnosci statystycznej
mozliwych korzysci klinicznych wynikajacych z leczenia, a dopiero w drugiej kolejnosci na identyfikacj¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tej technologii. Odpowiednia dlugos¢ okresu obserwacji
oraz whasciwie dobrana liczebno$¢ proby do oceny skutecznosci produktu leczniczego, jednoczeénie moga nie by¢
wystarczajace do zidentyfikowania wszystkich istotnych dziatan niepozadanych, szczegdlnie tych rzadziej
wystepujacych i tych, ktore pdzniej ujawniaja si¢ w praktyce klinicznej (zwiazanych z przewleklym stosowaniem).

Nalezy réowniez zwrdci¢ uwagg, ze pacjenci zakwalifikowani do badan klinicznych moga nie wykazywac
wszystkich cech populacji, ktora bedzie poddana terapii w praktyce klinicznej, co ma przelozenie na zewngtrzng
wiarygodno$¢ wynikdéw badania. W rzeczywistosci RCT mogg by¢ zawodne w identyfikacji ryzyka w populacji
nie objetej badaniem np. w przypadku, gdy populacja w badaniu obejmuje jedynie dorostych pacjentow
(bez pacjentow geriatrycznych) nieznane bgdzie ryzyko stosowania terapii wsrdd pacjentow starszych. Na ogot
z badan wykluczane sa kobiety w ciazy, pacjenci z wspotistniejagcymi chorobami lub obarczeni innymi czynnikami
ryzyka oraz pacjenci pediatryczni. W zwiazku z tym, ryzyko zastosowania terapii wsrod tych pacjentow nie bedzie
w pelni okreslone.

Wedlug wytycznych EUnetHTA, analiza bezpieczenstwa powinna roéwniez uwzgledniaé wyniki
nicopublikowanych, lecz zakonczonych badan RCT. Tenrodzaj informacji moze zosta¢ zebrany np. poprzez
przeglad doniesien prezentowanych podczas konferencji oraz okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania
danej technologii lekowej publikowanych przez organy regulacyjne (3).

Badania obserwacyjne (ang. observational studies)
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W badaniu obserwacyjnym ekspozycja na dang interwencj¢ nie zalezy od protokotu badania, a podanie leku
odbywa si¢ zwykle w warunkach normalnej praktyki klinicznej. W przypadku, gdy dane pozyskane z badan
z randomizacja sa niewystarczajace do pelnej oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, zalecane
jest rowniez rozwazenie wykorzystania badan obserwacyjnych, szczegdlnie tych prowadzonych na probach
o duzej liczebnosci oraz z dlugim okresem obserwacji.

W zalezno$ci od poprawno$ci metodologicznej, dane pochodzace z badan obserwacyjnych majg czesto wyzszy
stopien wiarygodnos$ci zewnetrznej niz RCT. Jednocze$nie z powodu braku randomizacji, badania obserwacyjne
sa bardziej narazone na wystapienie bledu systematycznego.

Wytyczne EUnetHTA wskazujg na przydatnos¢ badan obserwacyjnych opartych na duzych bazach danych
lub rejestrach, szczegodlnie w ocenie cigzkich dziatan niepozadanych (1, 3).

Opisy przypadkow (ang. case reports)

Opis przypadku stanowi doniesieniec naukowe z nizszego poziomu wiarygodnosci dowodoéw naukowych.
W zakresie analizy bezpieczenstwa opisy przypadkow moga by¢ przydatne do identyfikacji danych na temat
rzadkich, niespodziewanych lub dlugoterminowych dzialan niepozadanych, ktdre czgsto nie sa raportowane
w badaniach klinicznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze opisy przypadkow obarczone s3 istotnymi ograniczeniami,
aich rolg jest glownie zasygnalizowanie wystapienia zdarzenia niepozadanego, ktére wymaga dalszych badan
w celu potwierdzenia zwiazku jego wystapienia z zastosowang terapig (3).

4.1.2. Informacje o bezpieczenstwie udostepniane przez organy regulacyjne

Dokumentacja udostgpniana przez organy odpowiadajace za nadzor i bezpieczenstwo farmakoterapii, takie jak
EMA, URPLWMIPB, czy FDA, stanowig oprocz badan klinicznych podstawowe zrddto danych o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego. Zgromadzone informacje obejmuja zarowno dane wymagane w procedurze
rejestracyjnej oraz dane uzyskane w wyniku monitorowania produktu leczniczego po dopuszczeniu do obrotu.
W ponizszym podrozdziale przedstawiono podstawowe dokumenty oraz zasoby dostgpne na stronach
internetowych organéw regulacyjnych, ktore nalezy uwzgledni¢ w analizie bezpieczenstwa.

4.1.2.1. Dane z dokumentacji rejestracyjnej

Charakterystyka Produktu Leczniczego, ChPL (ang. Summary of Product Characteristics, SPC/SmPC)

ChPL to dokument prawny i nieodlaczny element dokumentu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu kazdego
leku, przygotowany przez podmiot odpowiedzialny, zweryfikowany i zatwierdzony przez organ kontroli lekoéw.
Dokument ten jest gldéwnym zrodtem fachowej informacji dla personelu medycznego na temat stosowania leku.
Informacje zawarte w ChPL sg aktualizowane przez caly okres dostepnosci produktu leczniczego za kazdym
razem, gdy pojawiaja si¢ nowe dane na temat bezpieczenstwa produktu. ChPL mozemy znalez¢ w zaleznosci
od rodzaju rejestracji albo na stronie EMA (leki zarejestrowane w procedurze centralnej) albo na stronie
URPLWMIiPB (rejestracja na drodze procedury narodowej, wzajemnego uznania izdecentralizowanej).
W dokumencie tym znajduja si¢ informacje o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego m.in. informacje
o przeciwskazaniach do stosowania leku, ostrzezeniach i specjalnych $rodkach ostroznosci zwigzanych
z stosowaniem danego produktu leczniczego oraz szereg istotnych podsumowan na temat dziatan niepozadanych
lekoéw, w tym:

e Podsumowanie danych o profilu bezpieczenstwa leku, wskazujace informacje o najcigzszych
oraz/lub najcze¢$ciej wystepujacych dzialaniach niepozadanych;

e Stabelaryzowang liste wszystkich dziatan niepozadanych z uwzglednieniem czestoSci wystepowania
oraz stopnia nasilenia. Ocena czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych, w zaleznosci
od wykorzystanych zrodet, moze by¢ przeprowadzona na podstawie danych z badan klinicznych, badan
porejestracyjnych i danych z monitorowania spontanicznego. Zestawienie raportowanych dziatan
niepozadanych przedstawione jest zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow wg MedDRA. Czgstos¢
definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000);

e Informacje o specyficznych reakcjach niepozadanych, ktére moga by¢ przydatne w zapobieganiu, ocenie
lub radzeniu sobie z wystapieniem dzialan niepozadanych w praktyce klinicznej. Informacje dotycza
cigzkich i/lub czesto wystepujacych dziatan niepozadanych oraz tych, dla ktéorych raportowano
szczegblnie cigzki przebieg;
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e Informacje o istotnych klinicznie roznicach w bezpieczenstwie w specyficznych populacjach;

e Informacje o specyficznym ryzyku sa rowniez zawarte w sekcjach specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania w przypadku, gdy ryzyko wymaga zachowania szczegodlnej ostroznosci
w trakcie stosowania lub gdy pracownicy stuzby zdrowia musza by¢ ostrzegani o tym ryzyku (18, 19).

Leki dodatkowo monitorowane

Ponadto, do zadan EMA nalezy prowadzenie listy lekow szczegdlnie uwaznie monitorowanych. Leki te opisane
sg jako ,,dodatkowo monitorowane”. W ulotkach dotaczonych do opakowan i charakterystykach produktow
leczniczych tych lekéw znajduje si¢ symbol czarnego odwrdéconego trojkata i zdanie: Leki dodatkowo
monitorowane s3 oznaczone symbolem czarnego odwroconego trojkata, ktéry umieszczony jest na ulotce
dotaczonej do opakowania oraz w Charakterystyce Produktu Leczniczego: ,, ¥ Niniejszy produkt leczniczy jest
dodatkowo monitorowany”.

Jako glowne przyczyny prowadzenia dodatkowego monitorowania mozna wskaza¢: mniejsza liczba dostgpnych
informacji o profilu bezpieczenstwa danego leku w poréwnaniu z innymi lekami, brak danych dotyczacych
dlugotrwatego stosowania w warunkach rzeczywistych (poza badaniem klinicznym). Dotyczy to przede
wszystkim nowych lekow na rynku, dla ktérych dane pochodza glownie z kontrolowanych prob klinicznych.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwagg, iz konieczno$é dodatkowego monitorowania zawsze dotyczy leku, gdy:
e zawiera nowg substancj¢ czynng dopuszczona do obrotu w UE po 1 stycznia 2011 r.;

e jest to lek biologiczny (...), na temat ktérego istnieje niewiele informacji z okresu po wprowadzeniu
do obrotu;

e zostal dopuszczony do obrotu warunkowo (gdy podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany
do przedstawienia dodatkowych danych o leku) lub w wyjatkowych okolicznosciach (z okreslonych
powodéw podmiot odpowiedzialny nie moze przedstawi¢ pelnego zestawu danych);

e podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia dodatkowych badan, na przyktad w celu
dostarczenia wickszej liczby danych dotyczacych jego dlugotrwalego stosowania Iub rzadko
wystepujacych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas badan klinicznych (17).

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. Furopean Public Assessment Report, EPAR)

W przypadku gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nowego leku jest wydawane w procedurze centralne;j,
raport oceniajacy (EPAR) jest wydawany przez Europejska Agencj¢ Medyczng. EPAR jest zbiorem
ogo6lnodostepnych dokumentéw, ktdre obejmuja m.in. ocen¢ danych dotyczaca leku przeprowadzona przez
komitety EMA, w tym wynik oceny profilu bezpieczenstwa. Europejskie Publiczne Sprawozdania Oceniajace sa
okresowo aktualizowane w celu dostarczenia najbardziej aktualnej oceny bezpieczenstwa leku. Raport
publikowany jest na stronie internetowej EMA po wydaniu decyzji zar6wno o przyjeciu, jak i odrzuceniu wniosku
o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Informacje, ktére w trakcie oceny naukowej uznano za poufne, nie sg
publikowana w raporcie (19).

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Menagement Plan, RMP)

RMP stanowi obowiazkowy element dokumentacji rejestracyjnej dla kazdego produktu leczniczego, w ktorym
podmiot odpowiedzialny przedstawia szczegolowy opis systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu
leczniczego. RMP zawiera informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa leku oraz szczegdlowy opis
zaplanowanych czynno$ci i interwencji, ktorych celem jest uniknigcie lub minimalizacja zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem leku. Plany sa modyfikowane i aktualizowane przez caly okres stosowania zarejestrowanego leku

(18).

4.1.2.2. Dane o bezpieczenstwie leku w okresie porejestracyjnym

Miedzynarodowe bazy danych

Baza danych EudraVigilance zbiera zgloszenia wszelkich dziatan niepozadanych otrzymane od agencji
regulacyjnych w UE oraz od firm farmaceutycznych. Oprocz EMA, dostgp do bazy posiadaja zarowno firmy
farmaceutyczne, jak inarodowe agencje lekowe oraz wybrane instytucje. Przegladanie ogdlnodostepnych
raportow dotyczacych podejrzewanych dziatan niepozadanych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
na terenie FEuropejskiego Obszaru Gospodarczego jest mozliwe poprzez strong internetowa
http://www.adrreports.eu/pl/ (22).
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) zajmuje si¢ monitorowaniem dziatan
niepozadanych na skale $wiatowa, a takze jest odpowiedzialna za prowadzenie bazy
Vigibase (http:/www.vigiaccess.org/). Migdzynarodowy Osrodek Monitorowania Niepozadanych Dziatan Lekow
przy WHO (ang. WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring lub Uppsala Monitoring Centre,
UMC), jako niezalezna, nadrz¢dna jednostka, zajmuje si¢ przede wszystkim gromadzeniem danych dotyczacych
niepozadanych reakcji polekowych, a w razie potrzeby przygotowywaniem i rozpowszechnianiem odpowiednich
ostrzezen. Dane pochodza zard6wno z monitorowania spontanicznego, jak i raportow sktadanych przez przemyst
farmaceutyczny. Krajowe, a takze regionalne centra wszystkich krajow czlonkowskich maja dostgp do danych
z tej bazy (3).

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) czyli system raportowania zdarzen niepozadanych, jest to baza
danych wspierana przez FDA w celu prowadzenia nadzoru nad bezpieczenstwem leku na rynku dla wszystkich
lekow, dla ktorych zostata wydana pozytywna opinia o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. System ten stuzy
do monitorowania i zgtaszania nowych przypadkow dzialan niepozadanych. Dzialania zgtasza¢ moga zaro6wno
pracownicy stuzby zdrowia, jak i pacjenci czy cztonkowie rodzin pacjentow. Sygnaty o dziataniach niepozadanych
moga by¢ tez zglaszane bezposrednio producentowi produktu. Jesli producent otrzyma raport o zdarzeniu
niepozadanym to ma on obowiazek przesta¢ raport do FDA zgodnie z obowigzujagcymi przepisami. System
wspoéldziata z innymi bazami takimi jak: MedWatch i Vaccine Adverse Event Reporting System (3).

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report for marketed pharmaceuticals, PSUR)

Po dopuszczeniu do obrotu podmiot odpowiedzialny musi sktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
danej technologii lekowej w okreslonych ramach czasowych. Raporty PSUR, czyli okresowe raporty
o bezpieczenstwie produktow dopuszczonych do obrotu stanowig dokumentacje wykorzystywang w ocenie
stosunku korzysci do ryzyka (ang. benefit-risk balance) zastosowania produktu leczniczego. Celem tego raportu
jest krytyczna i wyczerpujaca analiza bilansu korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego uwzgledniajaca
zar6wno nowe, jak i starsze doniesienia na temat bezpieczenstwa. Raport powinien zawiera¢ podsumowanie
wszelkich nowych dowodow w zakresie bezpieczenstwa, skutecznosci i efektywnosci, ktore moga mie¢ wptyw
na rownowage pomig¢dzy zagrozeniami i korzy$ciami.

Podmioty posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu maja obowigzek sktada¢ raporty PSUR dla
produktow leczniczych stosowanych u ludzi bezposrednio do centralnej bazy PSUR. Dostep do bazy maja
wlasciwe organy w panstwach czlonkowskich UE, EMA oraz Komisja Europejska. Raporty PSUR
sg obowigzkowe zarowno dla lekow rejestrowanych w procedurze centralnej, jak i narodowej (24, 25).

Komunikaty o bezpieczenstwie stosowania produktéw leczniczych (ang. safety signals, safety alerts)

Komunikat o bezpieczenstwie jest sposobem przekazywania nowych istotnych informacji o bezpieczenstwie
farmakoterapii dla fachowego personelu medycznego, ktore moga wpltywaé na bezpieczenstwo pacjentdw.
Komunikaty bezpieczenstwa dla produktow leczniczych stanowia informacje dotyczace lekow i ich zastosowania
i s3 oglaszane na stronach organow regulacyjnych.

Komunikaty zawieraja dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu iniejednokrotnic wigza si¢
z ostrzezeniami dotyczacymi dziatan niepozadanych. Moga zawiera¢ réwniez zalecenia dodatkowych badan
podczas trwania terapii oraz informacje dotyczace prawidlowego stosowania lekow i przeciwwskazan (sytuacje,
w ktorych leku nie wolno stosowa¢, gdyz moze by¢ szkodliwy dla pacjenta) (26).

Porejestracyjne badania dotyczace bezpieczenstwa (ang Post-Authorisation Safety Studies, PASS)

Badania PASS przeprowadzane sa po wydaniu pozwolenia w celu uzyskania dalszych informacji o profilu
bezpieczenstwa leku w dluzszym horyzoncie czasowym (ocena przewlektego stosowania) oraz stosunku korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego, na wniosek wladz rejestracyjnych lub z inicjatyw firm
farmaceutycznych. Stuza takze zweryfikowaniu skutecznosci dziatan wdrozonych w ramach planu zarzadzania
ryzykiem.

Badania PASS, wymagane przez EMA, najczgs$ciej stanowig badania nieinterwencyjne, w ktorych stosowanie leku
odbywa si¢ w warunkach dla jakich lek zostal dopuszczony do obrotu w ramach praktyki medycznej. Uzyskane
dane analizowane s3 z wykorzystaniem metod epidemiologicznych. Jednostka odpowiedzialng za oceng wynikow
i zachowania protokotu PASS jest Komitet ds. Oceny Ryzyka (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC).

W celu rejestracji, standaryzacji oraz zapewnienia jakosci badan obserwacyjnych dotyczacych skutkow
stosowania produktow EMA powolala Europejska Sie¢ Osrodkéw Farmakoepidemiologicznych i Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. European Network of Centres for Pharmacoepidemiology
and Pharmacovigilance, ENCePP). Standardy metodologiczne, protokoty i streszczenia wynikéw sg publicznie
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dostgpne  w  ramach  rejestru  badan  porejestracyjnych  prowadzonych  przez =~ ENCePP
(http://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp) (24, 25).

4.2.  Ocena jako$ci dowodow naukowych

Ocena wiarygodnos$ci i jako$ci badan klinicznych stanowi jeden z kluczowych etapow przygotowywania
przegladu systematycznego. Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, iz do oceny badan z randomizacja nalezy
wykorzysta¢ narzgdzie Cochrane Collaboration. Zastosowanie kwestionariusza NOS oraz skali NICE zalecane jest
odpowiednio w ocenie badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych oraz badan jednoramiennych (1).

W ocenie jakosci danych na temat zdarzen niepozadanych nalezy uwzgledni¢ poprawno$¢ sposobu ich zbierania
i raportowania. Zasadna jest weryfikacja:

e  definicji dziatan niepozadanych i sposobu zbierania danych (np. monitorowanie prospektywne/rutynowe,
spontaniczne raportowanie, lista kontrolna/kwestionariusz/dziennik, systematyczne badanie pacjenta);

e liczby pacjentow wiaczonych do analizy bezpieczenstwa i ewentualnych przyczyn wykluczenia;

e kategorii raportowanych zdarzen oraz ocena kompletnos$ci raportowania klinicznie istotnych i ci¢zkich
dziatan niepozadanych;

e metod monitorowania i oceny dziatan niepozgdanych (np. ocena przez niezalezng komisj¢) (3).

4.3.  Synteza i przedstawienie wynikow analizy

Podobnie jak w ocenie skutecznosci, charakterystyka wiaczonych badan do analizy bezpieczenstwa powinna by¢
przedstawiona w formie tabelarycznej. W przypadku, gdy zakres analizy skutecznosci i bezpieczenstwa jest
zgodny, nie jest konieczne przedstawienie odrgbnych zestawien. W tabeli nalezy zestawi¢ wszystkie dane
dotyczace metodologii badania (typ badania, rodzaj hipotezy, okres obserwacji), liczb¢ osrodkéw wykonujacych
badanie, list¢ sponsoréw, liczebno$¢ badanej proby, charakterystyke pacjentow, szczegoty dotyczace interwencji
i komparatora (nazwa, schemat dawkowania, droga podania, czas trwania terapii), charakterystyke punktow
koncowych oraz inne informacje, ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodno$ci zewngtrznej. W analizie
bezpieczenstwa nalezy rowniez wskaza¢ na metody identyfikacji dziatan niepozadanych (1, 3).

W celu agregacji danych i oceny niepewnosci oszacowan nalezy przeprowadzi¢ synteze wynikoéw. Dane dotyczace
zdarzen i dziatan niepozadanych nalezy oceni¢ pod katem czgsto$ci wystgpowania i istotnosci klinicznej. Wyniki
ocenianej technologii nalezy poréwnaé wzgledem komparatora. Jezeli nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci
klinicznej, metodycznej i statystycznej badan wlaczonych do analizy zalecane jest opracowanie wynikow
za pomocg metaanalizy. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow nalezy
wykona¢ analiz¢ jakoSciowa. Dopuszczalne jest zawezenie oceny bezpieczenstwa do analizy najwazniejszych
zdarzen/dziatan niepozadanych (najczgstszych, cigzkich i powaznych zdarzen niepozadanych) w przypadku
zidentyfikowania duzej liczby réznorodnych zdarzen/dziatan niepozadanych (1).

Wytyczne EunetHTA zalecaja przedstawianie dziatan niepozadanych wedtug klasyfikacji uktadowo-narzadowych
MedDRA (MedDRA System Organ Class, MedDRA SOCs), czesto$ci wystepowania i stopnia cigzkosci. Cigzkie
zdarzenia oraz zdarzenia wystgpujace bardzo czesto i czgsto powinny by¢ przedstawione odrgbnie.

Wytyczne AOTMIT 2016 wskazuja, iz wyniki badan klinicznych powinny by¢ prezentowane za pomoca
parametréw okre$lajacych roznice profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej wzgledem
komparatorow (wyniki dla punktow dychotomicznych nalezy zaprezentowa¢ w postaci parametrow wzglednych
i bezwzglednych), ze szczegdlnym uwzglednieniem najczesciej wystepujacych, powaznych oraz ciezkich dziatan
niepozadanych. Nalezy réwniez wskaza¢ stopien nasilenia zdarzen niepozadanych. W przypadku gdy brak jest
mozliwos$ci przeprowadzenia porownawczej oceny efektywnosci klinicznej rozpatrywanej technologii medycznej,
wyniki badan wlaczonych do analizy nalezy zastawi¢ tabelarycznie (np. badania jednoramienne, dane
nt. bezpieczenstwa pochodzace z innych zrodet). Zestawienie wynikéw powinno zosta¢ przedstawione w postaci
tabeli zestawienia danych liczbowych $wiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencji i wiarygodnosci
danych (ang. summary of findings table) (1, 3).
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4.4.  Ograniczenia i dyskusja

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w czgsci dotyczacej ograniczen nalezy przedstawi¢ oddzielnie ograniczenia
analizy i ograniczenia dost¢gpnych danych, ze wskazaniem, ktére z wymienionych ograniczen sa istotne dla
cato$ciowej oceny technologii i na czym mogg zawazy¢ w ramach tej oceny.

W  ramach analizy bezpieczenstwa zidentyfikowane ograniczenia dotyczace uzyskanych danych
oraz wiarygodno$¢ zewnetrzng przeprowadzonej analizy nalezy poddaé dyskusji, uwzgledniajac wszystkie
czynniki majace potencjalny wptyw na oszacowanie i interpretacje wynikéw dotyczacych dzialan niepozadanych
(np. metodologia badania, liczebno$¢ proby, czas trwania okresu obserwacji, roznice w charakterystyce populacji,
wystepowanie chorob wspdtistniejacych, cigzkos¢ choroby).

Wytyczne EUnetHTA wskazuja réwniez na zasadno$¢ omodwienia wynikoéw dotyczacych bezpieczenstwa
wzgledem uzyskiwanych korzysci zdrowotnych w konteksécie przeprowadzenia wzglednej oceny efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji (ang. relative effectiveness assessment) (1, 3).
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5. Podsumowanie

Dziatania niepozadane produktow leczniczych stanowig czesty i istotny problem w praktyce kliniczne;j.
Dziataniem niepozadanym produktu leczniczego jest kazde niekorzystne iniezamierzone dziatanie produktu
leczniczego, ktére wystepuje na skutek stosowania odpowiednich dawek leku w celach profilaktycznych,
diagnostycznych oraz terapeutycznych, a takze do modyfikacji funkcji fizjologicznych organizmu.

Monitorowanie dzialan niepozadanych lekow umozliwia ocen¢ potencjalnych zagrozen oraz spodziewanych
korzysci zwigzanych ze stosowaniem produktow leczniczych. W sktad systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (ang. pharmacovigilance) w Unii Europejskiej odpowiada wiele struktur organizacyjnych, w tym
przede wszystkim krajowe organy regulacyjne ds. lekow w panstwach czlonkowskich (agencje rejestracyjne,
agencje rzadowe) oraz Europejska Agencja Lekow. Za gromadzenie danych dotyczacych dziatan niepozadanych
produktow leczniczych w Polsce odpowiada Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa leku jest niezbednym elementem oceny technologii medycznej
i stanowi obok oceny skutecznosci podstawowa czgs$¢ analizy klinicznej. Wytyczne oceny technologii
medycznych AOTMIT 2016 wskazuja, iz celem analizy bezpieczenstwa jest ocena ryzyka zwiazanego
ze stosowaniem danej technologii medycznej, w tym zidentyfikowanie zdarzen i dziatan niepozadanych oraz ich
ocena m.in. pod wzgledem czestosci wystepowania i istotnosci klinicznej. W ocenie bezpieczenstwa leku nalezy
uwzgledni¢ odrgbnie zdarzenia niepozadane i dzialania niepozadane.

Przedstawienie wiarygodnych danych na temat bezpieczenstwa interwencji jest kluczowe zwlaszcza w przypadku,
gdy wyniki oceny skutecznos$ci klinicznej bazuja na posrednich lub surogatowych punktach koncowych. W celu
pelnej identyfikacji dziatan niepozadanych, nalezy rozwazy¢ szeroki zakres dostgpnych zrodet danych.
W wytycznych AOTMIT 2016 zalecane jest dopasowanie zakresu analizy bezpieczenstwa do problemu
decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej, ze wskazaniem, iz w niektorych przypadkach zakres
ten moze wymagaé rozszerzenia wzglgdem zakresu przyjetego w ocenie skutecznosci.

Zidentyfikowane w procesie przegladu systematycznego randomizowane badania kliniczne, w ktorych
bezposrednio poréwnywano badang technologi¢ z wybranym komparatorem lub komparatorami stanowia
najwazniejsze zrddlo informacji w ocenie bezpieczenstwa leku. W przypadku, gdy dane pozyskane z badan
z randomizacjg sa niewystarczajace do pelnej oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, zalecane
jest réwniez rozwazenie wykorzystania dowodow naukowych z nizszych pozioméw klasyfikacji, w tym badan
obserwacyjnych oraz opisow przypadkoéw. W ocenie nalezy rowniez zwroci¢ uwage na porejestracyjne badania
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, ktore moga by¢ zlecone przez organ rejestracyjny
Iub dobrowolnie wszczete przez podmiot odpowiedzialny m.in. w przypadku, gdy istnicjag obawy dotyczace
ryzyka zwigzanego z zastosowaniem produktu leczniczego.

Dodatkowo, analiza bezpieczenstwa powinna uwzglednia¢ informacje o dziataniach niepozadanych udostgpniane
przez urzgdy zajmujace si¢ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych (np. EMA, FDA,
URPLWMIiPB, WHO Uppsala Monitoring Centre). Do podstawowych dokumentéw udostgpnianych przez urzedy
rejestracyjne nalezy zaliczy¢ Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajace, zawierajace m.in. wyniki oceny profilu bezpieczenstwa dokonanej przez komitety EMA
oraz szczegdtowe informacje o zidentyfikowanych dzialaniach niepozadanych. W ChPL zamieszczana jest
roéwniez informacja o wymaganym dodatkowym monitorowaniu leku.

W analizie klinicznej zaleca si¢ rowniez przedstawi¢ informacje o bezpieczenstwie leku pozyskane w okresie
po dopuszczeniu do obrotu, w tym dane z raportéw o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych opracowywanych
przez firmy farmaceutyczne w postaci raportow PSUR oraz informacje udostgpniane w postaci komunikatow
bezpieczenstwa.

Roznice w profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii powinny by¢ przedstawione w poréwnaniu do wybranego
komparatora, ze szczegdlnym uwzglednieniem najczg¢éciej wystepujacych, powaznych oraz cigzkich dziatan
niepozadanych. W analizie nalezy wskaza¢ zidentyfikowane ograniczenia dotyczace jakosci i wiarygodnosci
uzyskanych danych, uwzgledniajac wszystkie istotne czynniki majace potencjalny wplyw na oszacowanie
i interpretacje wynikow dotyczacych dzialan niepozadanych (np. metodologia badania, liczebno$¢ proby, czas
trwania okresu obserwacji, roznice w charakterystyce pacjentdéw, wystepowanie chordb wspodlistniejacych,
ciezko$¢ choroby).
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