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Szanowni Panstwo !

Pierwszy numer tegorocznego Biuletynu Lekow postanowiliSmy w calo$ci po§wigcic
zagadnieniom prawnym zwiazanym ze stosowaniem lekow w populacji pediatryczne;.
Bezpieczenstwo leczenia, a w szczegolnos$ci bezpieczenstwo farmakoterapii dzieci lezy z cata
pewnoscia wszystkim na sercu. Problem ten dostrzegaliSmy od dawna w naszym zespole.

W marcu 1998 roku, decyzja dyrektorow Instytut lekow oraz Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka, bedacego jednoczesnie Krajowym konsultantem ds. pediatrii powolany
zostal Ogodlnopolski Rejestr Rzadko Wystepujacych Niepozadanych Dziatan Lekow u Dzieci.
Wszyscy pediatrzy otrzymali formularze do zglaszania powiktan polekowych. W
czasopismach pediatrycznych starali§my si¢ upowszechni¢ ideg zgtaszania obserwowanych w
codziennej pracy przypadkéw niekorzystnych reakcji na lek i przekonywac¢ lekarzy o
celowosci takiego dziatania. Niestety nasze dziatania nie spotkaty si¢ z oddzwigkiem, na jaki
liczylismy. Sledzilismy jednak na biezaco w pi$miennictwie dane o niepozadanych
dzialaniach lekoéw u dzieci 1 staraliémy dociera¢ z informacja o nich miedzy innymi poprzez
zamieszczanie ich w Biuletynie Lekow.

W ostatnich latach na forum europejskim toczyta si¢ dyskusja na temat farmakoterapii
populacji dziecigcej. Uznano za konieczne opracowania narzedzi prawnych, ktore
stymulowalyby badania nad lekami, wprowadzaty utatwienia w ich dostgpnosci,
uporzadkowaly informacje dla lekarzy dziecigcych i samych pacjentow.

Obecna sytuacja daleka jest od ideatu. Z powodu braku produktéw leczniczych
przeznaczonych dla dzieci, w tym braku postaci farmaceutycznych pozwalajacych na ich
bezpieczne stosowanie, braku zatwierdzonych wskazan pediatrycznych, lekarze stoja przed
wyborem podania produktu dla dorostych lub zaniechania leczenia. Odnosi si¢ to niestety
takze do najnowszych, innowacyjnych preparatow, co pociaga za soba brak lub ograniczenie
mozliwos$ci podania leku stanowiacego postep w terapii.

Brak zatwierdzonych wskazan do stosowania u dzieci wielu lekow jest konsekwencja nie
przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych mogacych stanowi¢ podstawe do
przeznaczenia leku dla tej grupy wiekowe;.

Prowadzenie badan klinicznych z udziatem dzieci napotyka na opory i trudnosci. Jednym z
warunkow na jego realizacje jest uzyskanie zgody nie tylko komis;ji etycznej, ale takze
rodzicow czy opiekundw prawnych matych pacjentoéw, a takze samych dzieci, jezeli sa na tyle
duze by zrozumie¢ istote takiego leczenia.

Obawom przed prowadzeniem badan z udzialem dzieci, przeciwstawia si¢ argument, iz
podawanie im produktow, ktérych skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo nie zostato potwierdzone w
badaniach przedrejestracyjnych takze budzi opory natury etycznej. O tym wszystkim mowi
Rozporzqdzenie (WE) Nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 12grudnia 2006
roku w sprawie produktow leczniczych stosowanych w pediatrii oraz zmieniajqce
rozporzqdzenie (EWG) nr 1768/92, dyrektywe 2001/83/WE i rozporzqdzenie (WE) nr
726/2004.



Przewiduje ono caly szereg rozwiazan obejmujacych nie tylko kwesti¢ dopuszczenia lekow
do obrotu, zatwierdzenia wskazan pediatrycznych produktow obecnych w lecznictwie, ale tez
proponuje kroki majace na celu zapewnienie mozliwie najbezpieczniejszej terapii.

Art. 34 niniejszego Rozporzadzenia méwi o dodatkowych mechanizmach nadzoru.
Zobowiazuje wnioskodawce ubiegajacego si¢ o dopuszczenie leku do obrotu by wskazaé, w
jaki sposob zamierza on zapewni¢ trwajace dtugo obserwacje dziatan niepozadanych.
Dodatkowo, jezeli istnieje uzasadnienie merytoryczne, to udzielenie pozwolenia moze by¢
zZwigzane z wymogiem opracowania i wprowadzenia przez wnioskodawce systemu
zarzadzania ryzykiem lub prowadzenia konkretnych badan juz po wprowadzeniu produktu do
lecznictwa. Oceng skuteczno$ci systemu zarzadzania ryzykiem oraz wynikow
przeprowadzonych badan nalezy zamieszcza¢ w okresowym raporcie o bezpieczenstwie.
Organ kontroli lekow moze wezwaé do ztozenia dodatkowego raportu oceniajacego
skuteczno$¢ systemu minimalizacji ryzyka oraz wynikow badan przeprowadzonych w tym
zakresie.

Zanim w Dzienniku Urzedowym Unii Europejskiej L 378/1 z 27 grudnia 2006 roku
opublikowano powyzsze Rozporzadzenie, Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw wydat 28 marca 2006 roku Wytyczne jak prowadzié
nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii produktéw leczniczych stosowanych u dzieci.
Ich thumaczenie przedstawiamy Panstwu w cato$ci tym numerze naszego periodyku.
Chcielibysmy zwrdci¢ uwage na liste dokumentow referencyjnych zamieszczonych w
koncowej czg$ci wytycznych.

Mamy nadziejg, ze okaza si¢ one przydatne chociaz dla niektérych naszych czytelnikow.

Redakcja



Europejska Agencja Lekow, Londyn 28 czerwca 2006 .
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

WYTYCZNE JAK PROWADZIC NADZOR NAD BEZPIECZENSTWEM
FARMAKOTERAPII PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH U DZIECI

1. WPROWADZENIE

Do populacji dziecigcej zalicza si¢ w Unii Europejskiej osoby w wieku od 0 do 18 Iat.
Wiele produktéw leczniczych przepisuje si¢ dzieciom, pomimo, ze nie maja one
zatwierdzonych wskazan pediatrycznych. Wiaze sig to z faktem, Ze nie byly one badane
lub nie maja postaci farmaceutycznej i nie byly dopuszczone do obrotu dla okreslonej
dziecigcej grupy wiekowej. Czyni si¢ kroki by zmieni¢ t¢ sytuacj¢. Podejmowane sa
liczne inicjatywy na poziomie narodowym i regionalnym, stawiajace sobie za cel
stymulacje rozwoju lekow pediatrycznych i zwigkszenie dostgpnosci odpowiednich dla
dzieci postaci farmaceutycznych, prowadzenia wtasciwych badan leku dopuszczanego dla
dzieci oraz poprawe dostgpnosci informacji o produktach, ktore nie zostaty dopuszczone
do stosowania w pediatrii.

Prowadzenie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii produktu stosowanego przez
populacje dziecigca jest przedmiotem tego dokumentu.

2. ZAKRES

Niniejsze wytyczne kierowane sa do wiascicieli $wiadectw rejestracji/podmiotow
odpowiedzialnych i1 organdéw kontroli lekéw/agencji rejestracyjnych. Odnosza sig one
takze do wszystkich, ktorzy biora udziat w pediatrycznych badaniach klinicznych.
Znajduja one zastosowanie do produktow zarejestrowanych, nie zarejestrowanych i nie
majacych zatwierdzonych wskazan dla populacji dziecigcej. Wytyczne nie odnosza si¢ do
szczepionek stosowanych u dzieci. Opracowywany jest odrgbny dokument: ” CHMP
Guideline on the Conduct of Pharmacovigilance for Vaccines”. Wytyczne “The ICH Note
for Guidance (CPMP/ICH/5716/03)” okresla podstawy prowadzenia nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Niniejsze wytyczne maja na celu wyjasnienie 1 podkreslenie szczegdlnych aspektow
monitorowania niepozadanych dziatan lekéw 1 minimalizacjg¢ ryzyka zwiazanego z
leczeniem populacji dziecigce;.

3. ROLA ODPOWIEDZIALNOSCI STRON

W procesie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii prowadzonej u dzieci
zaangazowani sa sami pacjenci ich rodzice lub opiekunowie, organy kontroli lekéw,
przemyst farmaceutyczny, fachowi pracownicy opieki zdrowotnej, organizacje pacjentow,
systemy opieki zdrowotnej, media.
Chociaz zakres odpowiedzialno$ci rozni si¢ w poszczegdlnych grupach, wszystkie strony
odgrywaja wazna rol¢ w upowszechnianiu informacji i zapewnieniu by nadzor byt :
najskuteczniejszy jak to jest mozliwe,
prowadzacy do jak najbardziej bezpiecznego stosowania produktu u dzieci- poprzez
pelna oceng 1 poprzez rozwazenie strategii zmniejszenia ryzyka farmakoterapii,
niezaleznie od statusu rejestracyjnego zastosowanego leku.



Udziat rodzicow i opiekundéw ma zasadnicze znaczenie i organy kontroli lekow powinny
ich do tego udziatu zachgca¢ poprzez kierowanie bezposrednio do nich informacji o
charakterze edukacyjnym.

Kooperacja wszystkich zainteresowanych grup stanowi nieodtaczny element,
zapewniajacy dhugotrwala obserwacje¢ i wychwycenie niepozadanych dziatan leku (ndl),
ktoére moga wystapi¢ w populacji po miesigcach lub latach stosowania.

Organy kontroli powinny u§wiadamia¢ fachowym pracownikom opieki zdrowotnej wage
ich wktadu w proces nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania lekéw u dzieci- poprzez
zglaszanie ndl.

Prawdopodobnie najwigksza odpowiedzialno$¢ ciazy na wlascicielu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, ktéry planuje i wdraza nadzor oraz na organach kontroli lekdw,
ktére zatwierdzaja, sprawuja nadzor nad wykonaniem zalecen i oceniaja wyniki dziatan
podjetych przez firmy.

Gtloéwnie te grupy sa odpowiedzialne za terminowe i1 precyzyjne informowanie fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej 1 opinii publicznej o bezpieczenstwie stosowania nowych
produktéw przeznaczonych dla dzieci.

4. CHARAKTERYSTYKA NADZORU NAD BEZPIECZNSTWEM
FARMAKOTERPII W PEDIATRII

Prowadzenie nadzoru wymaga szczegdlnej uwagi. Choroby dziecigce moga r6znic sig od
chorob dorostych. Ocena korzysci do ryzyka w odniesieniu do leczenia tej grupy
pacjentdw moze by¢ odmienna i wplywac na catkowita oceng leku. Stany przewlekle
moga wymagac ciagltego leczenia i uwrazliwienia, ze ndl moga zmieniac si¢ w czasie,
zaleznie od wieku, wzrostu i rozwoju pacjenta. Ma to szczego6lne znaczenie w odniesieniu
do osrodkowego uktadu nerwowego. Wzrost i rozw0j dzieci znajduje odbicie w wielu
przebiegajacych procesach. Wzajemne oddzialywanie tych proceséw moze wplywac na
ndl, ktorych nie obserwuje si¢ u dorostej populacji, niezaleznie od czasu leczenia.
Dodatkowo szybkie zmiany masy ciata i inne zmiany wynikajace z procesOw rozwoju
moga wymagac¢ dostosowania dawki.
Brak danych w odniesieniu do populacji dziecigcej wiaze si¢ z:
- brakiem danych o bezpieczenstwie leczenia z powodu braku wynikéw badan
koniecznych z udziatem populacji dziecigce;,
-brakiem danych farmakokinetycznych dla poszczegolnych grup wiekowych —stad
niebezpieczenstwo podawania zbyt matych lub zbyt duzych dawek leku,

zbyt mata dawka powoduje brak skutecznosci leku lub rozw6j opornosci

zbyt duza dawka moze powodowac¢ ndl typu A
- brakiem adekwatnych danych o populacji
-nieprawidtowym dawkowaniem wynikajacym z braku odpowiedniej postaci leku dla
dzieci
Dane o bezpieczenstwie stosowania lekow w populacji pediatrycznej nie moga by¢
ekstrapolowane z danych odnoszacych si¢ do dorostych, poniewaz cz¢$¢ ndl mozna
obserwowac tylko u populacji dziecigcej. Zwiazane to jest ze stopniem dojrzatosci
organdéw (np. skora, drogi oddechowe, watroba, bariera krew-mozg), metabolizmem,
wzrostem i rozwojem.
W szczegolnosci:
- farmakokinetyka i farmakodynamika leku moze si¢ r6zni¢ w populacji pediatrycznej,
moze to mie¢ znaczenie dla profilu ndl lub moga wystepowac inne interakcje lekowe,
- populacja dziecigca moze by¢ bardziej wrazliwa na wystgpowanie ndl powodowane
przez specyficzne sktadniki, w tym substancje uzupetniajace



- rozne ndl moga dotyczy¢ réznych grup wiekowych i trzeba w zwiazku z tym dostosowac
rozne plany nadzoru i dziatania dla tych grup. Dodatkowy czynnik ryzyka moze stanowic¢
ekspozycja ptodu na lek.

- z powodu dojrzewania, wzrostu i rozwoju dzieci populacja ta moze by¢ wrazliwa na leki
wplywajace na zaburzenia wzrostu i rozwoju. Mozna roéwniez zaobserwowac odlegle w
czasie ndl, ktorych nie stwierdzimy u dorostych.

Dhuga obserwacja potrzebna jest do wykrycia takich ndl

- leki wywohujace ,,programowanie” . Trwate niekorzystne reakcje moga wystapié, gdy
poda si¢ lek w okreslonym czasie (,,krytyczne okno’’). Ma to szczegdlne znaczenie w
odniesieniu do zycia ptodowego. Ptd6d moze by¢ szczegodlnie wrazliwy na dziatanie
konkretnego leku w danym okresie ciazy.

- niektére ndl moga dotyczy¢ tylko populacji dziecigcej, niezaleznie od wptywu leku na
wzrost 1 rozwoj,

- w przypadku leczenia choréb przewlektych, catkowity czas podawania leku moze by¢
dhuzszy, (jezeli leczenie rozpoczyna si¢ w dziecinstwie). Moze to by¢ czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko rozwoju ndl.

Problemy te moga ujawni¢ si¢ (przez przypadek), gdy lek nie jest przeznaczony do
stosowania u dzieci:

- nie zarejestrowany lek lub lek stosowany poza wskazaniami moze mie¢ nieadekwatna
informacje by w bezpieczny sposob stosowaé go u dzieci

- brak zgtoszen ndl pojawiajacych sig po zastosowaniu leku nie zarejestrowanego lub
stosowanego poza wskazaniami moze mie¢ zrodlo w obawie przed oskarzeniem o brak
,»legalnosci” stosowania leku u dzieci.

Dzieci moga by¢ niezdolne do przekazania informacji o ndl lub moga by¢ nieswiadome,
ze wystapily u nich ndl. Wczesniaki stanowia grupe wysokiego ryzyka (np. z powodu
wolniejszej eliminacji ksenobiotykow, innej przepuszczalnosci bton biologicznych itd).
Obserwacja tej grupy wymaga szczeg6lnej uwagi.

5. NADZOR NAD BEZPIECZENSTWEM PRZED ZATWIERDZENIEM
PEDIATRYCZNYCH WSKAZAN

Nadzor nalezy prowadzi¢ na kazdym etapie 1 caty czas obecnosci leku na rynku. Ocena
bezpieczenstwa przed rejestracjq jest w odniesieniu do populacji dziecigcej ograniczona, z
powodu braku prowadzenia badan z udziatem tych grup pacjentoéw.

Ograniczona liczba chorych bioracych udzial w badaniu klinicznym nie pozwala na
wykrycie rzadko wystepujacych ndl. Cigzkie ndl wystepuja zazwyczaj rzadko 1
przewaznie nie obserwuje si¢ ich w badaniach klinicznych z udzialem dzieci. Dla
wigkszosci lekéw nie wydaje si¢ mozliwe pelne zbadanie ndl przed rejestracja i istnieje
potrzeba ekspozycji wigkszej grupy ludzi na dany produkt, by wywota¢ reakcje, ktora
rzadko wystepuje w danej populacji, dla ktorej lek jest przeznaczony.

Czynnikiem ograniczajacym jest fakt, ze w wielu przypadkach populacja, dla ktorej lek
jest przeznaczony, jest niewielka. Nalezaloby tez rozwazy¢ podziat populacji dziecigcej
na poszczegolne grupy wiekowe. Pamigtajac o tych ograniczeniach, nalezy wzia¢ pod
uwage wszelkie okolicznosci, by zintensyfikowa¢ zgtaszanie danych o wystepujacych ndl
w czasie badan klinicznych. Protokot badania klinicznego powinien zawiera¢ dane o ndl
podzielone na kategorie, jakie dziatania nalezy podja¢ w przypadku ich wystapienia.

Np. w przypadku wystapienia cigzkiego ndl nalezy pobra¢ probki krwi, moczu, $liny,
najszybciej jak to mozliwe. Probki nalezy zamrozi¢ by oznaczy¢ w nich stezenie leku i
jego metabolitow. Podobne kroki nalezy przedsigbra¢ w przypadku badan



porejestracyjnych. Nalezy sobie zdawac sprawe, ze wprowadzenie takich procedur do
badania moze zmieni¢ jego kwalifikacje¢ z badania nie-interwencyjnego na kliniczne.
Plan nadzoru nad bezpieczenstwem powinien precyzowaé obszary, w ktérych brak
danych. Plan powinien odzwierciedla¢ czas stosowania, liczbg pacjentow, populacje¢ jako
catos¢ i poszczegdlne kategorie wiekowe oraz badane wskazanie. Powinien naswietla¢
potencjalne ryzyko stosowania leku u dzieci i da¢ sugestie, w jaki sposob zbiera¢ dane o
ndl po rejestracji leku oraz jakie kroki podja¢ w celu minimalizacji zagrozen (patrz
Pharmacovigilance Planning (PVP ICH M3 (R1) ICH Note for Guidance on Planning
Pharmacovigilance Activities (CPMP/ICH/5716/03)). Propozycje przysztego
monitorowania powinny zaleze¢ od wielkosci populacji, dla ktorej lek jest przeznaczony.
Specjalnego rozwazenia wymaga potrzeba dtugotrwatych obserwacji np. poprzez
tworzenie rejestrow, wiaczajac dziatanie na kosci, uktad nerwowy, zachowania
behawioralne, dojrzewanie ptciowe, mechanizmy immunologiczne i rozw¢j. Badania
kliniczne poprzedzaja badania na zwierzgtach, w tym mtodych zwierzgtach, chociaz
warto$¢ takich badan w odniesieniu do ludzi jest nieznana (patrz ICH M3 (R1) Note for
Guidance on Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials for
Pharmaceuticals (CPMP/ICH/286/95-)- sekcja 11, ICH E11 Note for Guidance on the
Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population
(CPMP/ICH/2711/99-sekcja 2.1.,ICH S5 (R2) Note for Guidance on the Detection of
Toxicity to Reproduction for Medicinal Products & Toxicity to Male for Guidance on the
Detection of Toxicity to Reproduction for Medicinal Products & Toxicity to male Fertility
(CPMP/ICH/386/95)-note 17).

Bada sig tez dziatanie mutagenne i teratogenne.

Wazna dziedzing jest farmakogenomika (farmakogenetyka)

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie metodologii farmakogenetyki do przewidywania ryzyka i
przysztego monitorowania ndl. Dla przyktadu fakt sugerujacy ryzyko mielosupresji
wywolanej przez 6-merkaptopuryng lub azatiopryng podczas leczenia bialaczek u dzieci
jest znacznie bardziej prawdopodobny u pacjentow z genetycznym deficytem transferazy
S- metylotiopuryny. Biorac to pod uwagg, nalezy rozwazy¢ przechowywanie probek krwi
lub moczu do analizy DNA. Na pobranie probek wymagana jest stosowna zgoda.

Jezeli produkt leczniczy bedzie prawdopodobnie stosowany u dzieci, plan zarzadzania
ryzykiem powinien to uwzgledniac¢, stanowiac cz¢$¢ tego dokumentu przedktadanego na
potrzeby rejestracji. Plan nadzoru powinien zawiera¢ czg¢$¢ dotyczaca pediatrii oraz jezeli
jest to wskazane zawiera¢ plan minimalizacji ryzyka.

Propozycja powinna opiera¢ si¢ na danych epidemiologicznych dotyczacych
wystegpowania choroby u pacjentow z danej grupy wiekowe;.

Dane informujace o prawdopodobnych czynnikach ryzyka moga pochodzi¢ z badan
przedklinicznych, klinicznych, porejestracyjnych, odnoszacych si¢ zarowno do dorostych
jak 1 dzieci.

Nalezy wymagac¢ Europejskiego Planu Zarzadzania Ryzykiem adresowanego do populacji
pediatrycznej w kazdym przypadku, gdy specyfikacja dotyczaca bezpieczenstwa sugeruje,
ze dotyczy ona dzieci lub gdy dostepne sa tylko ograniczone dane lub inne przyczyny
przestawione zostaty przez organy kontroli lekow.

Szczegblnej uwagi wymaga stosowanie lekow poza wskazaniami, btedy lekarskie,
zatrucia. Nalezy bra¢ pod uwagg poszerzenie planu o wskazania pediatryczne dodane w
okresie porejestracyjnym.

Jezeli stanowi to przedmiot szczegdlnego zainteresowania wymagac nalezy planu
zarzadzania ryzykiem lub przeprowadzenia odpowiednich badan postmarketingowych 1
przedstawienia ich wynikéw do przegladu.



6. NADZOR NAD BEZPIECZENSTWEM FARMAKOTERAPII W ODNIESIENIU
DO PRODUKTOW ZAREJESTROWANYCH (Z UWZGLEDNIENIEM
STOSOWANIA POZA WSKAZANIAMI)

6.1 Dane ogolne

W wigkszosci przypadkow badania kliniczne z udziatem dzieci limitowane sa czasem
rejestracji produktu bez wzgledu na to czy choroba/stan kliniczny wystegpuje czgsto w
populacji dziecigcej 1 czy produkt zostat zarejestrowany. Dodatkowo moze istnie¢
potrzeba rozréznienia grup wiekowych, dla ktérych lek jest przeznaczony. W takich
przypadkach nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest szczegdlnie istotny. W
przypadku produktéw rzadko stosowanych w pediatrii, system taki jak monitorowanie
spontaniczne moze okazac si¢ mniej skuteczny. Potrzebny jest wowczas bardziej aktywny
sposob prowadzenia nadzoru np. stosowanie baz danych chorob i1 aktywnego zbierania
danych. Kliniki pediatryczne moga okaza¢ si¢ najlepszym miejscem do zbierania danych.
Jezeli stosowanie leku nie zarejestrowanego lub stosowanego poza wskazaniami w
pediatrii jest czgste, zarbwno podmiot odpowiedzialny jak 1 organy kontroli lekow,
powinny monitorowa¢ wszystkie dzialania zwigzane z bezpieczenstwem i podejmowac
stosowne kroki.

6.2 Specyficzne dane

Istnieja specyficzne dane do rozwazenia z innego punktu widzenia, odnoszace si¢ do
monitorowania lekow stosowanych w pediatrii. Nalezy uzna¢ za kluczowe zbieranie tych
danych

6.2.1 Gromadzenie danych

Metody otrzymywania raportow powinny by¢ dostosowane do badanej kategorii
wiekowej np. raporty spontaniczne, raporty uzyskane z aktywnego monitorowania,
kwestionariusze.

Waznym zrédtem informacji o nowych ndl moga by¢ pytania od fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej i 0s6b niezwiazanych z medycyna kierowane do firmy lub organu
kontroli lekow.

Raporty z monitorowania spontanicznego

Efektywny nadzor wymaga skutecznego pozyskiwania danych o bezpieczenstwie
leczenia. Dane te stuza do wykrywania i oceny sygnatow, czyli podejrzenia wystapienia
nowych dziatan niepozadanych. Monitorowanie spontaniczne pozostaje najwazniejsza
metoda pozyskiwania danych o ndl po rejestracji leku. Populacja dziecigca stanowi
dodatkowe wyzwanie, abstrahujac od dobrze znanych ograniczen sytemu monitorowania
ndl. Dzieci moga by¢ niezdolne lub mie¢ trudno$ci w wyrazaniu problemow 1 z tego
powodu objaw bywa niezauwazany.

Rodzice lub opiekunowie moga zwrdci¢ si¢ do organu kontroli lekdéw, jeszcze zanim
nadejdzie raport o ndl. Dodatkowym czynnikiem zniechgcajacym do zgtaszania ndl jest
stosowanie leku poza wskazaniami lub niezarejestrowanego jest obawa przed
odpowiedzialnos$cia prawna.

Organy kontroli lekow 11 firmy powinny zacheca¢ do zgtaszania wszystkich ndl, bez
wzgledu na to, czy zostaty one zastosowane zgodnie ze wskazaniami czy poza nimi. W
przypadku raportowania ndl stosowanego poza wskazaniami lub niezarejestrowanego lub



popelnienia bledu w sztuce, organ kontroli moze zapewnié, ze chroni poufno$¢ danych
osobowych.
Nawet, jezeli nieche¢ do zglaszania raportow bedzie pokonana, warto§¢ monitorowania
spontanicznego jako sposobu pozyskiwania danych o populacji dziecigcej jest
ograniczona. Rozne grupy osob zglaszajacych nalezy zacheci¢ do wspdlnego wysitku by
przezwycigzy¢ brak zgtaszania ndl. Naleza do nich regionalne centra monitorowania ndl,
agencje rejestracyjne, farmaceuci szpitalni, osrodki zatrué, towarzystwa naukowe,
stowarzyszenia pacjentow lub ich rodzicow. Agencje rejestracyjne powinny prowadzi¢
kampanie podkreslajace wage zgltaszania ndl dla bezpiecznego leczenia. Powinny
przekazywac informacje, co zglasza¢, gdzie i podkresla¢, ze dane osobowe osoby
zglaszajacej traktowane sa jako poufne. Jakos$¢ informacji jest szczegdlnie istotna do
oceny dziatania danej dawki leku.
Nalezy poda¢ precyzyjnie wiek pacjenta, u ktorego wystapito ndl, wywiad z chorym, jego
masg ciata, wzrost, zastosowane dawki-pojedyncza i caltkowita, wymieni¢ inne
jednoczesnie stosowane leki. Rodzing i opiekundw nalezy zachgci¢ do zglaszania ndl do
lekarzy. W niektorych krajach istnieje mozliwo$¢ przekazania raportu bezposrednio do
organu przez pacjenta lub jego opiekuna. Sposob raportowania powinien by¢
maksymalnie prosty, np. dopuszcza¢ mozliwo$¢ zglaszania raportéw poczta elektroniczna.
Zwrocenie lekarzom uwagi na ten problem i zmotywowanie do bardziej aktywnego
udziatu w zglaszaniu ndl moga poprawic:

- informacja i szkolenia

- przyjazna reakcja na nadestany raport

- praca ze stowarzyszeniami i sieciami specjalistycznych pediatrycznych jednostek
badawczych

- lepsza wspolpraca z oddzialami dziecigeych szpitali (wlaczajac oddzialy noworodkowe)
- wigkszy udziat farmakologow-pediatrow w nadzorze nad pacjentem.

Bledy lekarskie stanowia wazng przyczyng ndl. Wynikaja one czgsto ze stosowania
preparatéw dla dorostych, gdy nie ma postaci farmaceutycznej przeznaczonej dla dzieci.
Zaniechanie zglaszania takich przypadkow wynika z obawy przed odpowiedzialnoscia. W
odniesieniu do lekow nie zarejestrowanych i stosowanych poza wskazaniami firmy
farmaceutyczne i agencje powinny zachecaé do zglaszania wszystkich ndl, wystgpujacych
z powodu popelnienia btedu 1 powinny zapewnia¢ o wywiazywaniu si¢ ze zobowiazania
zachowania poufnosci danych osoby zglaszajace;.

Osoba przekazujaca opis przypadku powinna jasno wskazac¢, ze ndl wystapito w wyniku
popeknienia bledu i powinna poda¢ szczegodty dotyczace samego leku oraz czynnosci jakie
wykonywat przy jego podaniu personel medyczny. W niektorych krajach do zglaszania
btedow stuzy odrgbny formularz. Nalezy w kazdym przypadku zanalizowaé przyczyny
popeinienia btedu.

Zbieranie danych

Osrodki zbierajace dane o ndl powinny przedstawia¢ problem braku dostatecznego
zgltaszania przypadkow pediatrycznych. Na firm¢/podmiot odpowiedzialny natozona jest
szczegbdlna odpowiedzialno$¢ za zbieranie danych, jezeli aktywnos¢ ta stanowi plan
nadzoru lub zobowiazania porejestracyjne. Osrodki monitorowania moga uzyskac
wsparcie od przemystu czy sektora panstwowego. Moga bazowac¢ na komitetach/gremiach
doradczych, specjalistach, towarzystwach naukowych, instytucjach lub sieciach osrodkow
regionalnych, o$rodkach zatru¢, osrodkach podstawowej opieki medycznej, klinikach
pediatrycznych, pediatrach, centrach informacji. Moga korzysta¢ z rejestréw dotyczacych
chorodb lub leczenia czy tez narodowych baz danych. Zbieranie i powigzanie danych



uzyskanych od lekarzy opieki podstawowej i specjalistycznej (dalej opiekujacych si¢
pacjentem) w odpowiednich bazach bytoby bardzo wartosciowe..

Celem jest tworzenie zestawien raportowanych dzialan niepozadanych w regularnych
odstepach czasu. Dotyczy to wszystkich lekow, w tym informacji dotyczacych grup lekow
i pojedynczych preparatow.

Moze to by¢ uzyteczne w konteks$cie nowych terapii jako czg¢$¢ zarzadzania znanym
ryzykiem lub gdy trzeba zbadaé toksycznos¢ przewlekta. Nalezy dobra¢ odpowiednia
grupg kontrolna potrzebna do dalszej oceny.

Chociaz wstepne oceny sa zachecajace, system ukierunkowany na aktywne zbieranie
danych o populacji dziecigcej wymaga rozwoju, w tym poprawy przetwarzania danych,
aby nadzor nad bezpieczenstwem leczenia byt efektywny. We wszystkich przypadkach
organ kontroli lekdw powinien zapewni¢ o zachowaniu poufno$ci danych.

Ze wzgledu na matq liczbg danych o powiktaniach zwigzanych z leczeniem dzieci,
dopiero ich zestawienie i analiza danych z bazy moze by¢ uzyteczna i warto$ciowa.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego —Periodic Safety Update
Reports (PSURs)

Opracowywanie okresowych raportéw jest zgodne z wymaganiem prawa europejskiego.
Zawarto$¢ 1 forma dokumentu opisana zostata w ICH E2C (R1) Note for Guidance on
Clinical Safety Data Management: Periodic Safety Update Reports for Marketed Drugs
(CPMP/ICH/288/95) i Addendum (CPMP/ICH/4679/02).

Jezeli lek ma wskazania pediatryczne, stosowany jest poza wskazaniami w pediatrii lub
znane sa ndl dotyczace populacji dziecigcej, stosowanie leku u dzieci powinno stanowic
przedmiot odrgbnego omowienia/dyskusji w osobnym rozdziale w PSUR. Dane z
zakonczonych i toczacych sig¢ badan klinicznych nalezy prezentowaé oddzielnie w
stosunku do danych z raportowania spontanicznego. Raport powinien jasno odnosi¢ si¢ do
nowych danych dotyczacych populacji dziecigcej, jak i do grup wiekowych i wskazan.
Ekspozycja na lek powinna zosta¢ podana zgodnie z rozbiciem na grupy wieckowe
(zgodnie z ICH) lub jezeli jest to uzasadnione na grupy wiekowe wedlug innej
klasyfikacji. Podmiot odpowiedzialny powinien opracowywac¢ doktadne informacje o
rozktadzie stosowania produktu w poszczeg6lnych grupach wiekowych, bazujac np. na
badaniach zuzycia leku (wtaczajac w to doktadne informacje o stosowaniu leku poza
wskazaniami, w innych od zalecanych dawkach, z podziatem na grupy wiekowe lub inne
kategorie dotyczace wieku rozwojowego (podziat grup wiekowych w/g innej kategorii).
Dodanie wskazania pediatrycznego dla leku zarejestrowanego wymaga skladania przez 2
lata okresowych raportéw obejmujacych okresy 6-miesi¢czne.

W PSURach powinna znalez¢ si¢ przede wszystkim analiza przypadkow dotyczacych
dzieci.

Dane 7 piSmiennictwa

Sa innym waznym zrédtem informacji Podmiot odpowiedzialny powinien przeszukiwac
pismiennictwo pod katem ndl wystepujacych u dzieci. Przeglad powinien takze
obejmowac badania kliniczne, ktorych nie sponsoruje wiasciciel §wiadectwa rejestracji. W
ocenie produktu moze by¢ pomocna meta-analiza danych z badan klinicznych i
epidemiologicznych.

Badania porejestrcyjne



Badania te mozna podzieli¢ na 3 kategorie:

I badania nakierowane na ocen¢ bezpieczenstwa (duze populacje pacjentow by poszerzy¢
bazy danych o bezpieczenstwie).

II badania nakierowane na wykrycie nowych zagrozen

IIT badania oceniajace znane dane na temat bezpieczenstwa (np. te wykryte przed
rejestracja leku).

Badania moga prowadzi¢ o$rodki akademickie, podmiot odpowiedzialny, organy kontroli
lekéw. Badania moga dotyczy¢ roznego rodzaju opieki medycznej. Zasady prowadzenia
badan nie-interwencyjnych okresla Volume 94 of the Rules Governing Medicinal
Products in the EU . Wszystkie inne badania porejestracyjne nalezy prowadzi¢ zgodnie z
zakresem okreslonym w Dyrektywie 2001/20/EC.

Wytyczne okreslajace, kiedy takie badania nalezy prowadzi¢ mozna znalez¢ w

ICH Note for Guidance on Planning Pharmacovigilance Activities (CHMP/ICH/5716/03)
oraz EU guideline on Risk Management Systems for medicinal human use
(EMERA/CHMP/9628/2005.

Decyzje nalezy podejmowac oceniajac przypadek po przypadku i opierajac si¢ na wiedzy
z badan przedrejestracyjnych i znanych lub potencjalnych czynnikach ryzyka.

W aneksie do wytycznych mozna znalez¢ rady, jaki typ badania zastosowac.

W odniesieniu do populacji dziecigcej wzgledy etyczne, projektowanie badania i sposob
jego prowadzenia wymagaja szczegdlnej rozwagi.

Istotne jest by w tworzeniu protokotu i prowadzenia badan brali udziat pediatrzy 1
farmakolodzy-pediatrzy.

Do wykrycia ndl, ktore wystepuje po dlugim czasie przydatne jest stosowanie
specyficznej metodologii- np. bazy choréb lub inne rejestry, bazy przepisywania recept
moga obejmowac informacje o bezpieczenstwie, pozwoli¢ na sformutowanie pytan czy
rodzaju danych, ktore nalezy w badaniu zbiera¢. Gdy zada si¢ konkretne pytania mozna
otrzymac¢ odnos$ne dane. Jezeli uzywa sig baz danych nalezy z uwaga przyjrze¢ sig jakosci
danych, procesowi ich przegladu, wtaczajac definicje istotnych zjawisk/zdarzen i czas ich
wystepowania.

Wiek noworodka nalezy zapisywa¢ w dniach, w dniach i miesiacach wiek niemowlat i
matych dzieci, w latach 1 miesiacach wiek dzieci i mlodziezy. Nalezy sprobowac ocenic¢
jak wiele przypadkow nie zostato zgloszonych i czy te zgloszone zostaly prawidtowo
zakwalifikowane (i zasadno$ci zgloszenia tych, ktore zostaty zgloszone). Jezeli istnieja
polaczenia pomigdzy rejestrami to nalezy z nich skorzysta¢. Nalezy rozwazy¢
prowadzenie lub skorzystanie z danych z badan kohortowych, badan kliniczno-
kontrolnych i analizy baz epidemiologicznych.

Do wykrycia rzadko wystepujacych ndl nalezy stosowac¢ programy obserwacyjne,
zawierajace badania porejestracyjne, badania epidemiologiczne, korzystanie z baz danych
o leczeniu 1 jego wynikach, rejestry, badania analityczne/laboratoryjne. Nalezy rozwazy¢
prowadzenie meta-analizy réznych badan w celu identyfikacji rzadko wystepujacych ndl.
Ocena bezpieczenstwa dotyczaca badan klinicznych powinna by¢ wystandaryzowana dla
utatwienia oceny rzadko wystepujacych w roznych badaniach klinicznych ndl.

Nalezy poznawa¢ farmakokinetyke leku w najszerszej populacji, poprzez prowadzenie
badan po rejestracji leku, korzystajac z rzadko zbieranych danych, zgodnie z profilem
farmakokinetycznym leku.

6.2.2 Zarzadzanie danymi



Zarzadzanie danymi powinno prowadzi¢ do uzyskania ich powtarzalnosci. Analiza
powinna uwzglednia¢ wiek 1 wskazania. Wazne jest doktadne okreslenie wieku pacjenta
(najlepiej data urodzenia i wiek w momencie prowadzenia badania/obserwacji.

Wiek nalezy podawa¢ w dniach dla noworodka, dniach i miesigcach dla niemowlat i
matych dzieci, lat i miesigcy dla dzieci 1 mtodziezy. Gdy ndl wystapito u noworodka czy
niemowlgcia, wazna jest informacja, w ktorym tygodniu ciazy dziecko przyszto na $wiat.
Nalezy zapisa¢ informacj¢ o parametrach rozwoju dziecka. By mozna byto
zidentyfikowa¢ nowe ndl nalezy informacj¢ przekazywac bez zwtoki i gromadzi¢ w
jednym miejscu.

Elektroniczna baza danych jest rozwijana w EMEA. Planuje si¢ objecie Eudravigilance
wszystkich lekow zarejestrowanych w Unii. Podnosi to znaczenie monitorowania
spontanicznego. Przeszukiwanie bazy umozliwi zadawanie pytan pozwalajacych na
wykrycie ndl u dzieci (np. zwiazanych ze wzrostem, rozwojem, pokwitaniem).

6.2.3 Wykrywanie sygnatow

Sygnal moze oznacza¢ wykrycie dotychczas nieznanego ndl, zmiang cigzkosci lub
nat¢zenia znanego objawu lub okreslenie nowej grupy ryzyka. Wszystko to moze
dotyczy¢ populacji dziecigcej. Zarowno podmiot odpowiedzialny jak i organ kontroli
lekéw sa odpowiedzialne za przestrzeganie procedur i prawidtowego dziatania systemu.
W odniesieniu do populacji dziecigcej wykrycie sygnatu zalezy od zastosowanych metod
skutecznych w badaniach matych liczebnie populacji 1 matej liczby przypadkow.
Ulepszenie technik pozyskiwania danych moze doprowadzi¢ do polepszenia kompletnos$ci
informacji. Wykrywanie sygnalu ma znaczenie przy obliczeniach statystycznych przy
uzyciu miernika takiego jak PPRs (proportional reporting ratios).. Do podziatu grup
wiekowych nalezy stosowac¢ metody statystyczne. Metody te moga okazac si¢ pomocne
do zwigkszenia mozliwosci wykrycia sygnalu znajdujacego si¢ w bazie raportow z
monitorowania spontanicznego.

Wykrywanie sygnalow jest rozwijajaca si¢ dziedzing — pomocne moga okazac si¢ nowe
metody statystyczne. Wykrywanie sygnatow powinno obejmowac kazda kategori¢
wiekowa, a takze odnosi¢ si¢ do populacji dziecigcej jako catosci. W zwiazku z faktem, ze
liczba zdarzen jest zwykle mata 1 istnieje konieczno$¢ uwaznej oceny kazdego przypadku
1 potozenia nacisku na uzupetnienie danych, jezeli jest to niezbgdne do oceny przypadku.
Jeden raport moze stanowi¢ wystarczajaca podstawe do rozpoczecia badania. Szczeg6lnie
trudne moze okaza¢ si¢ wykrycie wystepujacej z opdznieniem/po czasie przewlektej
toksycznosci takiej jak negatywny wplyw na wzrost i rozwdj. Przegladajac raport po
raporcie nalezy rozwazy¢ potrzebg dtugiej obserwacji. Jezeli mozna przewidzie¢, na jakie
dane nakierowac obserwacje, nalezy rozwazy¢ podjgcie badan kohortowych, diugiej
obserwacji czy prowadzenia rejestru.

6.2.4. Ocena ryzyka, ocena stosunku korzysci do ryzyka

Jak podkreslata grupa robocza CIOMS V, ocena korzysci do ryzyka musi bra¢ pod uwage
wszystkie populacje, dla ktorych lek jest przeznaczony 1 wszystkie wskazania, w jakich
stosuje si¢ lek. Tak sig¢ to przeprowadza dla populacji dorostych pacjentéw, oceng ryzyka
nalezy dokona¢ w odniesieniu do dlugiego czasu i w pordwnanie z innymi terapiami.
Kiedy rozwazamy oceng korzysci do ryzyka i oceniamy poziom ryzyka dla lekow
uzywanych w pediatrii konieczne sa dane o ekspozycji pacjentow.Wytyczne jak oceniaé
stosowanie leku poza wskazaniami podano w nast¢pnym rozdziale. Istnieje potrzeba
przeprowadzenia ekspertyzy 1 wlaczenia doradztwa niezaleznych ekspertow. Ocena



korzysci do ryzyka moze by¢ rézna dla r6znych wskazan tego samego leku. Moze to mie¢
wpltyw na dostgpnos¢ leku w réznych opcjach terapeutycznych.

6.2.5 Dzialania podejmowane przez organy kontroli lekow

Narzgdzia zmniejszajace ryzyko dostgpne w odniesieniu do lekow zarejestrowanych dla
dorostych moga nie by¢ dostgpne gdy lek stosowany jest poza wskazaniami lub jest
niezarejestrowany dla populacji dziecigce;.

Dziatania organu kontroli lekéw moga sig ograniczy¢ do zakazu importu
niezarejestrowanego leku ze wzgledu na bezpieczenstwo, aczkolwiek zasady moga by¢
rozne dla réznych krajow cztonkowskich. Inne mozliwosci sytuacje, gdy lek
niezarejestrowany stosowany jest w badaniach klinicznych lub prowadzi si¢ odrgbne
rejestry kliniczne. Przepisy te nie maja zastosowania do niezarejestrowanych lekow
przygotowywanych ex tempore.

Zastosowanie leku poza wskazaniami, z zatozenia omija warunki rejestracji, trudno wigc
objac je przepisami. Podmiot odpowiedzialny nie ma prawa promowac stosowania leku
poza wskazaniami, a organ kontroli leku powinien czuwac by takie sytuacje nie miaty
miejsca. Podmiot odpowiedzialny powinien monitorowac przypadki stosowania leku poza
wskazaniami w populacji dziecigcej, postugujac si¢ np. rejestrami, bazami
komputerowymi lekarzy, szpitali, refundacji lub prowadzac bazy zuzycia leku. Podmiot
odpowiedzialny powinien zachgca¢ lekarzy przepisujacych lek do raportowania ndl
zwigzanych ze stosowaniem produktu poza wskazaniami lub lekéw niezarejestrowanych,
a takze zarejestrowanych i przeznaczonych dla dzieci. Zgodnie z artykutem 8.3.
Dyrektywy 2001/83/EC podmiot odpowiedzialny ma obowiazek uaktualnienia informacji
o leku, wtaczajac w to informacj¢ o wskazaniach, przeciwwskazaniach i ndl. Odnosi si¢ to
do zastosowania leku w pediatrii, takze do zastosowania poza wskazaniami.

Jezeli dostepna jest wazna informacja dotyczaca stosowania leku poza wskazaniami, to
nalezy ja wprowadzi¢ do charakterystyki produktu leczniczego.

Uzasadnienie zalecania wzglednego lub bezwzgl¢dnego przeciwwskazania nalezy
zamie$ci¢ w informacji o leku, by zaré6wno lekarz jak i pacjent/opiekun zostali
poinformowani o ryzyku zwiazanym ze stosowaniem leku poza wskazaniami.

6.2.6. Komunikaty

Informacj¢ nalezy przygotowac zgodnie z “The Notice to Applicants Guideline on the
Summary of Product Characteristics”.

Informacja nie powinna ogranicza¢ si¢ do zatwierdzonych wskazan pediatrycznych, ale
powinna odzwierciedla¢ faktyczne zastosowanie produktu i aktualng wiedzg. Nalezy
uzasadni¢ wszystkie zalecenia by nie stosowac leku u dzieci 1 inne wzglgdne lub
bezwzgledne przeciwwskazania, szczegdlnie w §wietle dostgpnosci (lub braku) danych.
Celem jest przygotowanie jasnej, jednoznacznej informacji, wywazonej z zaleceniem jak
zmniejszy¢ ryzyko i jakie podja¢ decyzje. Informacja dla pacjentow powinna w klarowny
sposOb wyjasniac¢ szczegolne okolicznosci, w ktorych lekarz moze przepisa¢ preparat nie
przeznaczony dla dzieci i ze postgpowanie takie wdrazane jest na podstawie najlepszej
dostepnej wiedzy i dla dobra dzieci. Jezeli jest to informacja kierowana do dzieci powinna
stanowi¢ osobng czg$¢ ulotki- o ile jest to potrzebne. Uzasadnione moze by¢
przygotowanie roznej informacji dla roznych grup wiekowych. Dla dzieci starszych 1
mlodziezy najlepsze moze by¢ przygotowanie informacji w postaci pytan i odpowiedzi. W
przypadku dopuszczenia produktu do stosowania u dzieci dostepnych jest wigcej danych



na temat bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie. Wiele z nich zawartych jest w
ulotce, ale zdarzaja sig sytuacje, gdy trzeba wazna informacj¢ przekazaé
rodzicom/opiekunom czy lekarzom w krotkim czasie. Moze to uczyni¢ podmiot
odpowiedzialny, organ kontroli leku lub obie te strony, w zalezno$ci od sytuacji.
Wymagania okresla art. 104((9) Dyrektywy 2001/83/EC. Tre$¢ komunikatu musi by¢
uzgodniona. Takie komunikaty moga by¢ rutynowe lub wysytane w sytuacjach
szczegolnych. Komunikaty o zagrozeniach, jakie stwarza stosowanie leku poza
wskazaniami lub dotyczace stosowania produktéw nie dopuszczonych do obrotu powinny
by¢ redagowane szczegolnie starannie. Rozne rodzaje informacji moga by¢
rozpowszechniane w r6zny sposob.

Komunikat powinien zawiera¢ wyjasnienie stanu prawnego, faktu ze lekarz moze
przepisac lek niezarejestrowany lub stosowac lek zarejestrowany poza zatwierdzonymi
wskazaniami, na wlasna odpowiedzialnos¢, kierujac si¢ dobrem pacjenta. Nalezy takze
zawrze¢ wskazowki jak zminimalizowa¢ ryzyko.

6.2.7 Audyt i wynik oceny

Istnieje potrzeba audytu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i wyniku
podejmowanych dziatan

7. Definicje

Definicje z dziedziny nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterpaii mozna znalez¢ w
Volume 9A of the Rules Governing Medicinal Products inthe European Union
http://ec.europa/entrprise/pharmaceuticals/eudralex/homev9.htm

popatrz takze: Annex A of the Guideline on Risk Management Systems for Medicinal
Products for Human Use (EMEA/CHMP/96268/2005)

badania nie-interwencyjne: patrz Dyrektywa 2001/20/EC

8. Zrodla referencyjne (naukowe i prawne)

Wytyczne nalezy czyta¢ w potaczeniu z:

- Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 9A
(Pharmacovigilance)

- ICH E11 Note for Guidance on the Clinical Investigation of Medicinal Products in the
Paediatric Population (CPMP/ICH/2711/99)

- EWP Guideline on Clinical Trials in Small Populations (CHMP/EWP/83561/2005)
- ICH E2C (R1) Note for Guidance on Clinical Safety Data Management: Periodic

Safety Update Reports for Marketed Drugs (CPMP/ICH/288/95) and Addendum
(CPMP/ICH/4679/02)

- ICH E2(PvP) Note for Guidance on Planning Pharmacovigilance Activities
(CPMP/ICH/5716/03)

- CHMP Guideline on Risk Management Systems for Medicinal Products for Human
Use (EMEA/CHMP/96268/2005)



- ICH E2D Post Approval Safety Data Management: Note for Guidance on Definitions
and Standards for Expedited Reporting (CPMP/ICH/3945/05)

- CHPM Guideline on the Exposure to Medicinal Products during Pregnancy: need for
Post-Autorisation data (EMEA/CHMP/313666/2005)

- Discussion Paper on the Impact of Renal Immaturity when Investigating Medicinal
Products Intended for Paediatric Use (CPMP/PEG/35132/03)

- CHMP Concept Paper on the Impact of Liver Immaturity when Investigating
Medicinal Products for Neonatal Use (EMEA/CHMP/PEG/194605/2005)

- CHMP Concept Paper on the Impact of Lung and Heart Immaturity when
Investigating Medicinal Products Intended for Neonatal Use
(EMEA/CHMP/PEG/114218/06)

- Concept Paper on the Impact of Brain Immaturity when Investigating Medicinal
Products Intended for Neonatal Use (EMEA/181377/2006)

- CHPM Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products on Human Reproduction
and Lactation: for Data to Labelling (EMEA/CHMP/203927/2005)

- CHMP Guideline on the Need for Non-Clinical Testing in Juvenile Animals on
Human Pharmaceuticals for Paediatric Indication (EMEA/CHMP/SWP/169215/2005)

- ICH M3 (R1) Note for Guidance on Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of
Human Clinical Trials for Pharmaceuticals (CPMP/ICH/286/95

- ICH S5 (R2) Note for Guidance on the Detection of Toxicity to Reproduction for
Medicinal Products & Toxicity to Male Fertility (CPMP/ICH/386/95)

- Rules Governing Medicinal Products in the European Community, Notice to
Applicants, Volume 2C-“A Guideline on the Summary of Product Characteristics”

- Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the Council of 4 April 2001
on the Approximation of the Law, Regulations and Administrative Provisions of the
Member States Relating to the Implementation of Good Clinical Practice in the
Conduct of Clinical Trials on Medicinal Products for Human Use (Officinal Journal L

121, 1/5/2002 p.34-44, Corrigendum Official Journal L 300, 5/11/2002 p. 58-58 NL)

- Regulation (EC) No.../2006 of the European Parliament and of the Council on Medical
Products for Paediatric Use and Amending Regulation (EEC) No 1768/92, Directive
2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004

Ostatnia wersj¢ tych dokumentdow mozna przeczyta¢ na stronie internetowe;j:
http://www.emea.europa.eu.




