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Bezpieczenstwo szczepien

Szczepionki nalezg do najlepiej sprawdzanych preparatéw
farmaceutycznych:
Badania przedrejestracyjne,

Badania porejestracyjne (kluczowe znaczenie monitorowania NOP),

Stosowane metody kontroli jakosci i bezpieczenstwa szczepionek oraz
prowadzone badania naukowe sg gwarancjg dostepnosci na rynku jedynie
szczepionek o potwierdzonej jakosci, bezpieczenstwie i skutecznosci.

Dlaczego bezpieczenstwu szczepien poswieca sie wiele uwagi?

dotyczg zwykle osob zdrowych i podawane sg profilaktycznie, w
przeciwienstwie do wiekszosci produktow farmaceutycznych podawanych
osobom chorym w celu ich leczenia;

w wiekszosci przypadkow podawane s3g dzieciom, co wigze sie ze
szczegolnie wysokag wrazliwoscig na ewentualne dziatania niepozadane;



Badania przedrejestracyjne

0 Laboratoryjne (bezpieczenstwo materiatow, produktow
posrednich | koncowego produktu prowadzone in vitro);

0 Kliniczne u ludzi (immunogennosc i bezpieczenstwo
szczepionek - ocena wystepowania niepozgdanych odczynow
poszczepiennych):

badania fazy | (wykrywajg najczesciej wystepujgce NOP),
badania fazy Il (wykrywajg czeste NOP),

badania fazy lll (umozliwiajg wychwycenie rzadziej wystepujgcych NOP).



Badania porejestracyjne

0 Stuzg do wykrywania odczynow:
rzadko wystepujgcych,
0 opdznionym wystepowaniu,
wystepujgcych w okreslonych subpopulacjach;

0 Obejmuja:
» Bierny nadzér nad NOP,

» Badania IV fazy (np. poréwnanie bezpieczenstwa i
immunogennosci szczepionek roznych producentow).



Bezpieczenstwo realizacji szczepien

0 Prawidtowe przeprowadzenie szczepienia:
> badanie kwalifikacyjne przed szczepieniem,
» wykonanie szczepienia zgodnie z zasadami;

0 Monitorowanie niepozadanych odczynow
poszczepiennych (nadzor nad NOP).



Nadzér nad NOP

o Nadzor nad NOP

> jest podstawa oceny bezpieczenstwa szczepionek w ich
praktycznym zastosowaniu,

» stanowi podstawowaq bariere zabezpieczajgca przed
szkodliwymi efektami nie wykrytymi w badaniach klinicznych lub
wystepujgcymi wskutek bteddw w przechowywaniu i transporcie
szczepionek,

» dane epidemiologiczne uzyskane z nadzoru nad NOP stanowiag
podstawe racjonalnej oceny odczynowosci szczepionek i
dostarczajg argumentéw przeciw agresywnej propagandzie
antyszczepionkowe;.



Monitorowanie NOP na swiecie

Q

WSsrod organizacii o najwiekszym prestizu i ogolnoswiatowym
zasiegu, czuwajgcych nad bezpieczenstwem szczepien, jest
powotany przez WHO w 1999 roku Swiatowy Komitet Doradczy
ds. Bezpieczenstwa Szczepien (Global Advisory Committee on
Vaccine Safety - GACVS), ktory dwa razy w roku dokonuje oceny
publikacji oraz wszystkich dostepnych informacji dotyczacych
bezposrednich lub odlegtych skutkow stosowania szczepionek i
udostepnia swojg ocene w czasopismie Weekly Epidemiological
Report;

System zgtaszania NOP w USA — od 1990 r. do VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System), umozliwia rejestrowanie
odczynow zgtaszanych obowigzkowo oraz doniesien dobrowolnych;

W Europie analizy prowadzi EMA (Europejska Agencja Lekéw), do
ktorej przekazywane sg przez NIZP-PZH dane z Polski.



Monitorowanie NOP w Polsce

a System monitorowania NOP jest w Polsce jednym z elementéw
rutynowego nadzoru epidemiologicznego:

» funkcjonuje od drugiej potowy lat 90. XX w.,

» zostat opracowany w ng%adzie Epidemiologii NIZP-PZH,
na podstawie zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia.

a Celem monitorowania NOP jest:

> prowadzenie swiadomej polityki szczepien uwzgledniajgcej, oprocz
skutecznosci szczepien, rowniez ich odczynowosc

oraz

> uzyskanie wiedzy pomocnej w formutowaniu innowacyjnych
skutecznych szczepionek.



Monitorowanie NOP — podstawy prawne

d System nadzoru nad NOP w Polsce podlega regulacji prawnej
zawartej w:

> USTAWIE z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz

zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi (t.j. Dz. U. z 2016 r.
poz. 18606)

oraz

> Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 21 grudnia 2010 roku
w sprawie niepozadanych odczynéw poszczepiennych oraz

kryteridw ich rozpoznawania, monitorowania i rejestracji (Dz. U.
Nr 254 poz. 1711)



NOP - definicja w $wietle prawa oo

0 (def. ustawowa - Art. 2. pkt. 16): ,niepozadany objaw

chorobowy pozostajacy w zwigzku czasowym z wykonanym
szczepieniem ochronnym’;

Q (rozwiniecie def. zawarte w rozporzadzeniu): ,Jesli nie podano
inaczej i z wyjgtkiem odczynow po szczepieniu BCG, za zwigzane
CZasowo ze szczepieniem uznaje sie zaburzenia stanu zdrowia,
ktore wystgpity w okresie 4 tygodni po podaniu szczepionki”,
mogg one by¢ wynikiem:

1) indywidualnej reakcji organizmu cztowieka szczepionego na
podanie szczepionki;

2) btedu wykonania szczepionki lub btedu podania szczepionki;

3) zjawisk od szczepienia niezaleznych, a tylko przypadkowo
pojawiajgcych sie po szczepieniu.



NOP - zakres regulacji zawartych w
rozporzadzeniu

0 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
niepozadanych odczynow poszczepiennych oraz
kryteriow ich rozpoznawania z 21 grudnia 2010 r.
(Dz. U. 2010, nr 254, poz. 1711), okresla:
rodzaje NOP i kryteria ich rozpoznawania,

SpOSOb zgtaszania ,
wzory formularzy zgtoszen,
SpP0oSoOb prowadzenia rejestru zgtoszen

— majgc na wzgledzie .............. zapewnienie skutecznego nadzoru epidemiologicznego

w zakresie wystepowania tych odczynow.



Rodzaje NOP

o Odczyny miejscowe, w tym odczyny miejscowe po
szczepieniu BCG,

0 Odczyny poszczepienne ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN),

o Inne NOP.



Kryteria rozpoznawania NOP o

0 Odczyn ciezki - zagraza zyciu i moze:
» wymagac hospitalizacji w celu ratowania zdrowia,
» prowadzi¢ do trwatego ubytku sprawnosci fizycznej lub umystowej,
» konczyc sie Smiercig;

0 Odczyn powazny - charakteryzuje sie duzym nasileniem objawow, w
postaci znacznego obrzeku konczyny, silnego jej zaczerwienienia, wysokiej
gorgczki, ale nie spetnia kryteriow ww. odczynu ciezkiego;

0 Odczyn tagodny - nie ma szczegdlnie duzego nasilenia, charakteryzuje
sie wystepowaniem:

» miejscowego obrzeku konczyny,
» silnego miejscowego zaczerwienienia,
» gorgczki.



Sposob zgtaszania NOP

0 Lekarz, ktory podejrzewa lub rozpoznaje wystgpienie
niepozgdanego odczynu poszczepiennego, ma
obowiazek, w ciggu 24 godzin od powziecia
podejrzenia jego wystgpienia, zgtoszenia takiego
przypadku do panstwowego powiatowego inspektora
sanitarnego (PPIS) wilasciwego dla miejsca powziecia
podejrzenia jego wystgpienia.

Art. 21. 1. Ustawy o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chordéb zakaznych u ludzi (t). Dz.
U.z 2016 r. poz. 1866)



Sposob zgtaszania NOP

o Wzory formularzy zgtoszenia NOP po szczepieniu:

> przeciwko gruzlicy,

> Innym niz przeciwko gruzlicy,

okreslone Sgq W za’raczniku Nr 2 dO Rozporzadzenie Ministra

Zdrowia w sprawie niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych oraz kryteriow
ich rozpoznawania z 21 grudnia 2010 r. (Dz. U. 2010, nr 254, poz. 1711),



Sposob zgtaszania NOP

0 Lekarz wypetnia czesci |-V formularza zgtoszenia,

» Przesyta do PPIS listem poleconym w dwoch kopertach, z ktorych
koperta wewnetrzna opatrzona jest wyraznym adresem zwrotnym
nadawcy i nadrukiem ,DOKUMENACJA MEDYCZNA’”,

albo

> Przesyla za pomocg poczty elektronicznej, jezeli pozwalajg na to
techniczne mozliwosci nadawcy i odbiorcy, w formie przesytek
kodowanych,

albo

» Przekazuje w zamknietej kopercie bezposrednio osobie
upowaznionej do ich odbioru za pokwitowaniem.



Sposob zgtaszania NOP

0 PPIS uzupetnia czesc V i VI formularza lub niezwtocznie
przekazuje formularz powiatowemu inspektorowi sanitarnemu
witasciwemu ze wzgledu na miejsce wykonania szczepienia celem
uzupetnienia formularza.

o W przypadku stwierdzenia oczywistej omyitki w wypetnieniu
formularza powiatowy inspektor sanitarny moze dokonac korekty
formularza na podstawie informacji telefonicznej potwierdzonej
pisemnie, przestanej faksem lub z uzyciem innego urzgdzenia do
teletransmisji danych.



Sposob zgtaszania NOP

0 PPIS przesyta kopie formularza NOP, z zachowaniem poufnosci
danych osobowych, do:

» Zaktadu Epidemiologii NIZP-PZH,;

» Wydziatu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Preparatow Biobojczych, 03-736 Warszawa, ul.
Zgbkowska 41  (od lipca 2007r.);

> Panstwowego Wojewdoddzkiego Inspektora Sanitarnego (PWIS).



Zgtoszenie ciezkiego lub powaznego NOP

o W przypadku wystgpienia ciezkiego lub powaznego NOP,
witasciwy PPIS, nie pdzniej niz po uptywie godziny po powzieciu
wiadomosci, udostepnia informacje o fakcie wystgpienia takiego
odczynu wiasciwemu PWIS,

o PWIS, nie pozniej niz po uptywie godziny od powziecia ww.
wiadomosci, udostepnia te informacje:

Gtéwnemu Inspektorowi Sanitarnemu,

NIZP-PZH,

URPL (Wydziat Monitorowania Niepozgdanych Dziatar Produktéw Leczniczych),
Wojewodzkiemu Inspektorowi Farmaceutycznemu.




Sposob rejestracji NOP

o PPIS prowadzi powiatowy rejestr zgtoszen NOP na podstawie
zbioru oryginatow zgtoszen;

o PWIS prowadzi wojewodzki rejestr zgtoszen NOP na podstawie
zbioru kopii formularzy zgtoszen,;

0 Dane zgromadzone w rejestrze zgtoszen NOP sg przechowywane
przez 10 lat od dnia zgtoszenia.



Liczba zgtoszonych NOP, wedtug ciezkosci,
woj. mazowieckie, 2005-2015
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Sposob rejestracji NOP

o W Zaktadzie Epidemiologii NIZP-PZH, na podstawie zgtoszen NOP
przekazanych przez Inspekcje Sanitarna:

> kazde zaburzenie stanu zdrowia zgtoszone na formularzu
zgtoszenia NOP jest analizowane i kwalifikowane na podstawie
kryteriow opracowanych przez swiatowych ekspertow,

> zgtoszone NOP sg ostatecznie weryfikowane, rejestrowane |
udostepniane w biuletynie ,,Szczepienia Ochronne w Polsce”

o Dodatkowo od konca 2013 r. rodzice i wszystkie osoby zainteresowane
mogag zgtasza¢ NOP do Wydziatu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktow Leczniczych URPL.




Liczba zgtoszonych NOP, wedtug ciezkosci, Polska,

2005-2015
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Zmniejszenie ryzyka chorob et
zwieksza znaczenie ryzyka NOP
Disease Pre-vaccine Era* 2006** % decrease
Diphtheria 175,885 0 100
Measles 503,282 55 99.9
Mumps 152,209 6,584 95.7
Pertussis 147,271 15,632 89.4
Polio (paralytic) 16,316 0 100
Rubella 47,745 11 99.9
Congenital Rubella Syn. 823 1 99.9
Tetanus 1,314 41 96.9
H. influenzae type b 20,000+ 208 99.0
and unknown (<5 yrs)
Total 1,064,854 22,532 97.9
Vaccine Adverse Events N/A 15,484 +++

* Baseline 20t century annual morbidity
+ Estimated because no national reporting existed in the pre-
vaccine era

** Source: MMWR 2007;56(33):851-64
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Czestosc wystepowania NOP

o Ogodlnie czestosc¢ wystepowania NOP, rejestrowanych w ramach
rutynowego nadzoru epidemiologicznego, zalezy od rodzaju
szczepionKi i jest szacowana na poziomie 1 niepozgdany odczyn
poszczepienny na 10 000 osob zaszczepionych.

o Odczyny mogg byc¢:

» Czeste - pojawiajgce sie czesciej nizw 1 na 100 szczepien (wiecej
niz w 1% szczepien),

> Rzadkie - pojawiajgce sie rzadziej niz 1 na 100 szczepien, ale
czesciej niz 1 na 10 000 (miedzy 1% a 0,01%),

> Bardzo rzadkie - pojawiajace sie rzadziej niz 1 na 10000 szczepien
(mniej niz 0,01% szczepien).



Czestosc¢ wystepowania NOP rejestrowanych w

Polsce — szczepienie BCG

- czestos¢ wg danych z pismiennictwa: od 1 na 1000 do 1

Rok Liczba zarejestrowanych NOP

2010
2011
2012
2013
2014
2015

Odczyn weziowy po BCG

na 10 000 szczepien (od 0,1% do 0,001%))

138
124
159
204
285
239

Czestos¢ wystepowania

1 na
1 na
1 na
1 na
1 na

1 na

2 816
2 957
2 299
1693
1224
1 460

(0,04%)
(0,03%)
(0,04%)
(0,06%)
(0,08%)
(0,07%)




Monitorowanie NOP w Polsce - whioski oo

o Obowigzujgcy w Polsce bierny nadzor epidemiologiczny nad zgtoszeniami
NOP oceniany jest jako dos¢ dobrze funkcjonujgcy, chociaz ma swoje
ograniczenia:

» problem czutosci systemu nadzoru - w znacznej mierze opiera sie na
odpowiedzialnosci i profesjonalizmie personelu medycznego, zgtaszajgcego przypadki
odczynow poszczepiennych,

» problem czujnosci rodzicow/opiekunow dziecka pod katem ew. objawoéw NOP, ale
rowniez swiadomosci, ze w przypadku ich wystgpienia trzeba zgtosic sie do lekarza,
ktory na podstawie wystepujgcych objawow oraz badania podejmuje decyzje
0 zasadnosci zgtoszenia danego przypadku do nadzoru jako niepozgdanego odczynu:
od 2016 r. pojawity siec NOP zgtaszane ,,na zyczenie”’/”’na zadanie” rodzicow, kilka
tygodni po szczepieniu — bez zgtoszenia sie do lekarza w czasie wystepowania
objawow i mozliwosci ich oceny pod katem NOP ( w woj. mazowieckim: 7 przypadkdw
w2016 r.i 7w 2017 r. do 9.06.),

sg one wykorzystywane przez rodzicoéw jako powod rezygnaciji z dalszych szczepien u
dziecka..



Monitorowanie NOP w Polsce - wnioski

0 Bezpieczenstwo szczepien mogq zwiekszy¢:

>

Lekarz i pielegniarka realizujgcy szczepienia - przez:

realizacje szczepien zgodnie z zasadami i aktualng wiedzg medyczng, dotyczgcg
wskazan i przeciwwskazan do szczepien;

szerzenie wiedzy o korzysciach ze szczepien i rzetelne informowanie o ryzyku
dziatan niepozgdanych;
obserwowanie ew. wystgpienia NOP, ich zgtaszanie i wtasciwe leczenie;

Rodzice/opiekunowie - przez niezwtoczne zgtoszenie sie, w przypadku
zaobserwowania u dziecka objawéw moggcych mieC zwigzek ze szczepieniem, do
lekarza, ktory na podstawie objawow klinicznych i badania podejmie decyzje

0 zasadnosci zgtoszenia danego przypadku do nadzoru jako NOP, w celu
zapewnienia rzetelnosci danych;

Pracownicy Inspekcji Sanitarnej — przez dobrg biezgcg wspotprace z osobami
rozpoznajgcymi i zgtaszajgcymi NOP, w celu zwiekszenia czutosci nadzoru.



Podsumowanie

0 Systematyczna edukacja, wptywajgca na swiadomosc¢ i
odpowiedzialnos¢ rodzicow/opiekundw oraz personelu medycznego
w zakresie niepozgdanych odczynow poszczepiennych, jest
kKluczowym narzedziem wptywajgcym na:

> poprawe czutosci systemu nadzoru nad NOP,
ale takze
> rzetelnosc¢ uzyskanych w tym nadzorze danych.

o Warto takze pamietac, ze: pomimo, iz ze szczepieniami ochronnymi
wigze sie ryzyko wystgpienia NOP, to czestos¢ wystepowania tych
powikian jest duzo mniejsza, niz ryzyko narazenia sie na grozne
choroby, przeciwko ktérym te szczepienia sie stosuje.



