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P.I.A. Wprowadzenie
Szczepienia to jedna z najbardziej skutecznych i powszechnie stosowanych interwencji w obszarze zdrowia publicznego, której korzyści dla pojedynczych osób i całego społeczeństwa zostały niejednokrotnie dowiedzione. Doskonałymi przykładami skuteczności szczepień są globalne zwalczenie ospy prawdziwej oraz wyeliminowanie polio z większości państw na świecie. Jednak, podobnie jak inne produkty farmaceutyczne, żadna szczepionka nie jest całkowicie wolna od ryzyka. Konieczne są solidne systemy i procedury, umożliwiające stałe monitorowanie jakości, bezpieczeństwa i skuteczności stosowanych szczepionek. W tym kontekście monitorowanie bezpieczeństwa farmakologicznego szczepionek zostało zdefiniowane przez Grupę Roboczą CIOMS/WHO ds. Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakologicznym Szczepionek jako nauka i działania związane z wykrywaniem, oceną, poznaniem i przekazywaniem informacji o zdarzeniach niepożądanych po immunizacji oraz innych kwestiach związanych ze szczepionkami i szczepieniami, a także z zapobieganiem niepożądanych skutków szczepionek lub szczepień.

Celem niniejszego Modułu jest wzmocnienie działań w obszarze monitorowania bezpieczeństwa farmakologicznego szczepionek. Należy zauważyć, że ogólne cele i procesy monitorowania bezpieczeństwa farmakoterapii są takie same dla szczepionek oraz innego typu produktów leczniczych, a wytyczne wyszczególnione w niniejszym dokumencie nie zastępują informacji podanych w Dobrych Praktykach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (GVP). W niniejszym Module omówiono aspekty specyficzne dla szczepionek oraz nietypowe trudności, które należy wziąć pod uwagę podczas planowania i wdrażania działań z zakresu monitorowania bezpieczeństwa farmakologicznego szczepionek. 

Niniejszy Moduł dotyczy szczepionek stosowanych w ramach przed- oraz poekspozycyjnej profilaktyki chorób zakaźnych i nie obejmuje szczepionek terapeutycznych (m. in. terapii genowych opartych na wektorach wirusowych, szczepionek przeciwnowotworowych, szczepionek przeciwidiotypowych, np. przeciwciał monoklonalnych stosowanych jako immunogeny). Wytyczne przedstawione w Module są adresowane w pierwszej kolejności do posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz właściwych władz, lecz mogą również okazać się przydatne dla innych zainteresowanych stron (np. podmiotów finansujących badania kliniczne, pracowników służby zdrowia, organów ds. zdrowia publicznego).

W punkcie P.I.B. zamieszczono wytyczne dotyczące szczepionek w odniesieniu do podstawowych procesów nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii opisanych w Modułach Wytycznych GVP. W stosownych przypadkach podano konkretne zalecenia mające zastosowanie w sytuacji, kiedy szczepionki są podawane w ramach programów masowych szczepień oraz kiedy przewidywana jest duża liczba zgłoszeń podejrzewanych działań niepożądanych w krótkim przedziale czasowym.
W punkcie P.I.C opisano wytyczne dotyczące funkcjonowania sieci współpracy państw członkowskich UE.

Podstawa prawna niniejszych wytycznych: Dyrektywa 2001/83/WE, zmieniona Dyrektywą 2010/84/WE (dalej zwana DIR), Rozporządzenie (WE) nr 726/2004, zmienione Rozporządzeniem (WE) nr 1235/2010 (dalej zwane REG), oraz Rozporządzenie wykonawcze Komisji (UE) nr 520/2012 w sprawie działań związanych z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii, o których mowa w Rozporządzeniu (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady i w dyrektywie 2001/83/WE Parlamentu (dalej zwane IR). 
Inne istotne wytyczne obejmują Wytyczne Komitetu ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w sprawie oceny klinicznej szczepionek,
 wytyczne w sprawie projektowania oraz specyficznych aspektów badań klinicznych prowadzonych przed i po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz Wytyczne Komitetu ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w sprawie narażenia na produkty lecznicze podczas ciąży: wymagania dotyczące danych zbieranych po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

P.I.A.1. Terminologia
Uznaje się, że termin „zdarzenie niepożądane po szczepieniu (AEFI)” stanowi termin międzynarodowy. Termin ten został zdefiniowany jako nieprzewidziane zdarzenie medyczne po immunizacji, niekoniecznie związane przyczynowo z zastosowaną szczepionką. Zdarzenia niepożądane po szczepieniu mogą obejmować niekorzystne lub niepożądane objawy przedmiotowe, nieprawidłowe wyniki badań laboratoryjnych, objawy podmiotowe lub stany chorobowe. Zdarzenia niepożądane po szczepieniu podzielono na cztery kategorie według możliwych przyczyn (z wyjątkiem zdarzeń współwystępujących): zdarzenia związane ze szczepionką, zdarzenia związane z wadami jakościowymi szczepionki, zdarzenia związane z błędem szczepienia oraz zdarzenia związane z lękiem przed szczepieniem.
 Termin „zdarzenie niepożądane po szczepieniu” nie jest stosowany w niniejszych wytycznych, ponieważ termin „zdarzenie niepożądane”, zdefiniowany w Załączniku I, obejmuje już wszelkie nieprzewidziane zdarzenia medyczne, występujące u pacjentów przyjmujących produkt leczniczy, niekoniecznie powiązane przyczynowo z takim produktem leczniczym. Ponadto unijne wymagania prawne dotyczące działań związanych z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii obejmują działania niepożądane, przy czym termin ten został zdefiniowany w ustawodawstwie unijnym (zob. Załącznik I). 

Terminy „immunizacja” (proces uodparniania na choroby zakaźne) i „szczepienie” (podanie szczepionki w celu uzyskania odpowiedzi immunologicznej) mają nieznacznie różny zakres znaczeniowy i nie są stosowane wymiennie w niniejszym dokumencie. Ogólnie stosowany jest termin „szczepienie”, o ile z kontekstu nie wynika inaczej.
P.I.A.2. Aspekty specyficzne dla szczepionek profilaktycznych 
W procesie nadzoru nad bezpieczeństwem szczepionek należy uwzględnić następujące aspekty:

· szczepionki są zazwyczaj podawane osobom zdrowym, w wielu przypadkach w młodym wieku lub szczególnie wrażliwym; mogą być stosowane u dużego odsetka ludności oraz obowiązkowe w niektórych krajach; dlatego wymagany jest wysoki poziom bezpieczeństwa szczepionek przy zazwyczaj niskiej tolerancji ryzyka; 

· ocena związku przyczynowego pomiędzy zdarzenia niepożądanymi szczepionkami może być trudna: niektóre szczepionki są często podawane jednocześnie, szczepienia mogą być stosowane u dzieci w wieku, w którym mogą ujawnić się niektóre choroby, efekty odstawienia i ponownego zastosowania mogą nie mieć zastosowania w przypadku wielu szczepionek podawanych tylko jeden raz lub wykazujących długotrwałe działanie immunologiczne; 
· szczepionki to złożone produktu biologiczne, w których mogą występować liczne antygeny, żywe organizmy, adiuwanty, substancje konserwujące oraz inne substancje pomocnicze, przy czym każdy z tych składników może mieć skutki dla bezpieczeństwa; wpływ na bezpieczeństwo mogą mieć zmienność i niewielkie zmiany w procesie produkcyjnym, nowe składniki oraz nowe technologie produkcji i podawania, co może wymagać wdrożenia określonych systemów nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii;
· stosunek korzyści do ryzyka dla szczepionek zależy również od czynników oddziałujących na poziomie populacji, m. in. zachorowalności, rozmieszczenia geograficznego, charakterystyki sezonowej oraz ryzyka przenoszenia choroby zakaźnej w populacji docelowej, odsetka osób zakażonych z objawami klinicznymi choroby oraz ciężkości takiego stanu chorobowego; 

· zastrzeżenia zgłaszane przez społeczeństwo mogą mieć niekorzystny wpływ na programy szczepień i muszą zostać odpowiednio uwzględnione;
· efektywne przekazywanie informacji o bezpieczeństwie szczepionek i szczepień jest trudne, biorąc pod uwagę, że postrzegana szkodliwość może utrzymywać się pomimo dowodów potwierdzających, że ciężkie zdarzenia niepożądane nie są związane ze szczepieniem.
P.I.A.3. Zmiany stosunku korzyści do ryzyka 
Stosunek korzyści do ryzyka ma w przypadku wielu szczepionek charakter dynamiczny i może faktycznie lub pozornie ulegać zmianie w miarę upływu czasu, co może oddziaływać na działania związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii. Czynniki towarzyszące takim zmianom obejmują skuteczność/efektywność w programach szczepień oraz zmienność biologiczną. 

P.I.A.3.1. Skuteczność/efektywność
W przeciwieństwie do większości produktów leczniczych, podawanych w celach leczniczych w momencie wystąpienia choroby, szczepionki profilaktyczne potencjalnie umożliwiają w znacznym stopniu zmniejszenie lub nawet zwalczenie chorób zakaźnych. W ten sposób stosunek ryzyka do korzyści nabiera prawdziwie dynamicznego charakteru, przy czym ryzyko może przeważać w porównaniu do korzyści w miarę upływu czasu (np. żywa, doustna szczepionka przeciw polio i porażenna postać polio związana ze szczepieniem). To może prowadzić do obniżenia tolerancji ryzyka związanego ze szczepieniami. 
P.I.A.3.2. Zmienność biologiczna
W przeciwieństwie do większości leków złożonych ze stosunkowo małych cząsteczek, szczepionki to w wielu przypadkach wysoce złożone, wieloskładnikowe produkty wytwarzane na bazie systemów biologicznych, które są nieodłącznie zmienne w miarę upływu czasu oraz w zależności od producenta (a w niektórych przypadkach w zależności od zakładu produkcyjnego jednego producenta). Podobnie jak w przypadku innych produktów biologicznych, bezpieczeństwo, jakość i skuteczność szczepionek zależą w takim samym stopniu od procesu produkcyjnego specyficznego dla produktu, jak od nieodłącznego profilu aktywnych antygenów i substancji pomocniczych. 

Ze względu na zmienność biologiczną profil bezpieczeństwa szczepionek, których profil bezpieczeństwa został dobrze poznany na podstawie wieloletniego intensywnego stosowania, może z czasem ulec zmianie. Takie zmiany mogą być nieprzewidywalne oraz mogą wynikać z nieznacznych modyfikacji procesu produkcyjnego lub niezamierzonych odchyleń jakościowych. Takie zmiany mogą dotyczyć również poszczególnych partii produktu. Dodatkowo wprowadzenie nowych lub bardziej czułych testów analitycznych może doprowadzić do ujawnienia wcześniej nieznanych zanieczyszczeń lub czynników zewnątrzpochodnych, które mogą uzasadniać konieczność ponownej oceny jakości i bezpieczeństwa klinicznego.

Opisana zmienność stanowi podstawę znaczenia działań związanych z monitorowaniem bezpieczeństwa szczepionek dla poszczególnych marek, a nawet partii produktów, a także działań z zakresu identyfikowalności i ciągłego nadzoru nawet w przypadku szczepionek o „wysoce ugruntowanym” zastosowaniu.

P.I.A.4. Aspekty związane z programami szczepień
W większości przypadków szczepionki mają charakter „uniwersalny”, tzn. są rutynowo stosowane u wszystkich osobników w danej kohorcie populacji w ramach krajowych programów zdrowia publicznego. Typowa nowa szczepionka może objąć blisko 90% ludności w danej grupie wiekowej w stosunkowo krótkim przedziale czasu. Szczepionki mogą być również stosowane w kohortach populacji w ramach ukierunkowanych „kampanii” mających na celu zwalczenie epidemii choroby zakaźnej w danym punkcie czasowych lub w nadzwyczajnych okolicznościach, np. ogólnokrajowego stanu wyjątkowego, podczas szczególnych operacji wojskowych lub pandemii. 
Takie programy szczepień wiążą się z różnorodnymi wyzwaniami dla nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii. Kluczowe wyzwania w tym zakresie:

· duża liczba zgłoszeń podejrzewanych zdarzeń niepożądanych w krótkim przedziale czasu może wymagać znacznych zasobów związanych z przetwarzaniem, analizowaniem, prezentowaniem i przekazywaniem danych; 
· w sposób nieunikniony szczepieniom towarzyszą rzadko występujące lub ciężkie choroby o charakterze incydentalnym; nowe podejrzewane działania niepożądane należy w trybie pilnych zbadać i oddzielić od chorób współwystępujących;

· brak porównawczej kohorty równoległej, niepoddanej szczepieniu wymaga zastosowania alternatywnych metod statystycznych i epidemiologicznych w celu umożliwienia odpowiedniej analizy bezpieczeństwa;
· szczepienia masowe w krótkim przedziale czasu mogą wiązać sie z wysoce nietypowymi ograniczeniami ciągłości działania oraz infrastrukturalnymi; w takich okolicznościach należy w szczególności uwzględnić dostosowanie planów nadzoru na bezpieczeństwem farmakoterapii w celu wyeliminowania takich trudności oraz zapewnienia priorytetyzacji zasobów i zgodności z niezbędnymi wymaganiami technicznymi (patrz Moduł I: Planowanie w zakresie sytuacji kryzysowych w dziedzinie zdrowia publicznego).

P.I.B. Struktury i procesy
P.I.B.1. System zarządzania ryzykiem
Większość aspektów, o których mowa w Module V dotyczą zarówno szczepionek, jak i innych produktów leczniczych. Niniejszy punkt stanowi uzupełnienie Modułu V oraz zawiera wytyczne dotyczące specyficznych dla szczepionek aspektów dotyczących planów zarządzania ryzykiem.

P.I.B.1.1. Plan Zarządzania Ryzykiem: Część I Przegląd produktu
W punkcie tym należy opisać przeznaczenie i oddziaływanie szczepionki, np. czy szczepionka ma zapobiegać występowaniu choroby, czy też ciężkich skutków choroby. Należy podać informacje dotyczące bezpieczeństwa szczepionki oraz wskazać:

· typ szczepionki, np. szczepionka zawierająca atenuowane wirusy lub bakterie, szczepionka inaktywowana, szczepionka na bazie białka, wielocukrów lub wielocukrów sprzężonych z białkami, genetycznie zmodyfikowana szczepionka lub szczepionka oparta na innowacyjnej koncepcji (np. szczepionka zawierająca mutanty temperaturowe); 
· szczegółowe informacje o szczepionkach skojarzonych, w przypadku których jeden preparat farmaceutyczny zawiera dwa lub więcej skojarzonych antygenów szczepionkowych w celu uodpornienia przeciwko kilku chorobom lub jednej chorobie wywoływanej przez różne serotypy;

· wszelkie nowe technologie lub innowacyjne systemy podawania, np. wektory lub plastry wirusowe i bakteryjne, bądź alternatywne drogi podawania, np. donosowo;

· wszelkie adiuwanty immunologiczne, substancje stabilizujące, konserwujące i pomocnicze oraz materiał resztkowy z procesu produkcyjnego, z uwzględnieniem immunologicznego mechanizmu działania lub wszelkich innowacyjnych adiuwantów.

P.I.B.1.2. Plan Zarządzania Ryzykiem: Część II Specyfikacje bezpieczeństwa
P.I.B.1.2.1. Plan Zarządzania Ryzykiem: Moduł SI Dane epidemiologiczne: wskazania i populacja docelowa
W punkcie tym należy opisać historię naturalną choroby docelowej, ze wskazaniem w stosownych przypadkach wszelkich różnic pomiędzy poszczególnymi krajami. Należy podać i omówić wszelkie stosowne przykłady oddziaływania dotychczas stosowanych i podobnych szczepionek na występowanie choroby. W przypadku szczepionek już włączonych do programu szczepień należy uwzględnić oddziaływanie szczepionki na epidemiologię choroby zwalczanej drogą szczepień.

P.I.B.1.2.2. Plan Zarządzania Ryzykiem: Moduł SII Część niekliniczna specyfikacji bezpieczeństwa
W punkcie tym należy opisać bieżące wyniki badań przedklinicznych, dotyczących antygenu, adiuwanta, zanieczyszczeń i substancji skażających oraz oddziaływania pomiędzy składnikami szczepionki, jak również wpływ takich wyników na badania kliniczne i nadzór po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Na początkowym etapie procesu produkcyjnego mogą być stosowane komórki pochodzenia ludzkiego, zwierzęcego (z uwzględnieniem owadów), bakteryjnego lub grzybowego. W rezultacie w produkcie końcowym mogą występować białka resztkowe pochodzące z komórek wyjściowych. Ponieważ takie zanieczyszczenia mogą obejmować białka strukturalnie homologiczne z białkami ludzkimi, należy omówić potencjalną szkodliwość takich zanieczyszczeń resztkowych, z uwzględnieniem konieczności badań klinicznych.
Substancje konserwujące i stabilizujące nie zawsze są immunologicznie inertne (np. poligelina). Usunięcie substancji konserwującej i/lub stabilizującej z dobrze ugruntowanej szczepionki lub zmiana źródła któregokolwiek ze składników szczepionki może oddziaływać na profil bezpieczeństwa produktu oraz wymagać uaktualnienia Planu Zarządzania Ryzykiem w celu uwzględnienia danych nieklinicznych dotyczących zmodyfikowanej postaci szczepionki.
W punkcie tym należy omówić również aspekty związane z jakością szczepionki. Produkcja leków w systemach biologicznych, np. fermentacja bakterii, hodowla wirusa w kulturach komórkowych lub ekspresja białek z zastosowaniem technologii rekombinacji, może prowadzić do powstania w określonym zakresie zmienności składu produktu końcowego. Zasadniczo nie ma możliwości całkowitego wykluczenia zanieczyszczenia niepożądanymi czynnikami zakaźnymi oraz wyeliminowania innych rodzajów ryzyka związanych z nieprawidłowym materiałem. Należy uwzględnić wszelkie takie potencjalne czynnika ryzyka, ponieważ takie czynniki mogą prowadzić do wystąpienia działań niepożądanych. 
P.I.B.1.2.3. Plan Zarządzania Ryzykiem: Moduł SIV Populacje nieuwzględnione w badaniach klinicznych
Wielkość próby oraz czas trwania badań klinicznych należy omówić w kategoriach możliwości wykrywania często i rzadko występujących działań niepożądanych oraz przeciwdziałania zagrożeniom o charakterze długoterminowym. Należy również przedstawić ograniczenia badań klinicznych w kategoriach istotności kryteriów włączenia i wyłączenia z badania w odniesieniu do populacji docelowej szczepienia.
W opisie populacji należy uwzględnić:

· szczególne grupy wiekowe

Odpowiedź immunologiczna na szczepionkę jest uzależniona od niezależnego i koordynowanego mechanizmu nieswoistej (wrodzonej) lub swoistej (nabytej) odpowiedzi odpornościowej, która wykształca się z wiekiem. Różnice w odpowiedzi immunologicznej dla różnych kategorii wiekowych mogą nie tylko przekładać się na różnice w skuteczności / efektywności szczepionki, lecz również na różnice w profilu bezpieczeństwa. Działania niepożądane mogą występować jedynie w pewnych kategoriach wiekowych, np. epizody hipotonii-hiporeaktywności u małych dzieci. Ponadto częstotliwość występowania działań niepożądanych może być związana z wiekiem. Może zachodzić konieczność ukierunkowanego monitorowania działań niepożądanych w różnych grupach wiekowych.
· Ciąża
Chociaż większość żywych, atenuowanych szczepionek nie jest wskazana do stosowania u kobiet w ciąży ze względu na znane lub podejrzewane ryzyko przezłożyskowego zakażenia płodu, nie można całkowicie wykluczyć przypadkowego narażenia w okresie ciąży. Ryzyko dla rozwijającego się płodu wskutek szczepienia matki z wykorzystaniem inaktywowanej szczepionki w okresie ciąży jest rozważane w wymiarze teoretycznym, jednakże należy omówić takie ryzyko, z uwzględnieniem danych zebranych na etapie po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, przy założeniu dostępności takich danych.
· Osoby o obniżonej odporności
Osoby o obniżonej odporności, w tym osoby zakażonej ludzkim wirusem zespołu nabytego niedoboru odporności (HIV), mogą w większym stopniu być narażone na możliwość wystąpienia choroby zakaźnej, do zwalczenia której ma służyć szczepionka, oraz zaburzonej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie, zwłaszcza w przypadku żywych szczepionek. W związku z powyższym może zachodzić konieczność bardziej szczegółowego omówienia stosunku korzyści do ryzyka dla tej grupy pacjentów.

P.I.B.1.2.4. Plan Zarządzania Ryzykiem: Moduł SVI Dodatkowe wymagania unijne dotyczące specyfikacji bezpieczeństwa
W punkcie tym należy omówić następujące aspekty: 
· Możliwość przenoszenia czynników zakaźnych

W przypadku żywych, atenuowanych szczepionek w punkcie tym należy omówić aspekty dotyczące możliwość wydalania wirusów / bakterii (zwłaszcza przekazywania wirusów / bakterii osobom nieszczepionym, pozostającym w bliskim kontakcie z osobami szczepionymi), przenoszenia atenuowanych czynników na osoby pozostające w bliskim kontakcie, ryzyko dla kobiet w ciąży i płodu oraz odwrócenia zjadliwości.
Podobnie jak w przypadku wszystkich produktów biologicznych, należy ocenić i omówić potencjalne ryzyko chorób zakaźnych wywoływanych przez resztkowy materiał biologiczny stosowanych w procesie produkcyjnym oraz zanieczyszczenia wprowadzane w toku procesu produkcyjnego.
· Potencjalne błędy lekowe
W tym punkcie należy omówić potencjalne błędy szczepień oraz mechanizmy wdrożone w celu odpowiedniego kontrolowania i badania przyczyn wszelkich takich błędów. Potencjalne błędy szczepień, które należy uwzględnić w opisie:

· nieprawidłowe postępowanie z produktem lub uszkodzenia produktu w zimnym łańcuchu dostaw, które mogą prowadzić do działań niepożądanych, np. zakażenia wskutek zanieczyszczenia bakteryjnego szczepionki, przenoszenia zakażeń krwiopochodnych, powstawania ropni w miejscu zakażenia lub zaniku skuteczności / efektywności; powyższe kwestie dotycząc w szczególności szczepionek w opakowaniach wielodawkowych bez dodatku substancji konserwujących; 

· sposób podawania (nieprawidłowa lub gorsza niż optymalna droga podawania, nieprawidłowa dawka, niewłaściwy rozcieńczalnik), który może być związany z działaniami niepożądanymi lub nieskutecznością szczepionki;
· niezgodność z zalecanymi harmonogramem szczepień, która może być przyczyną nieskutecznego szczepienia;
· opakowanie i oznakowanie produktu, które może prowadzić do błędów administracyjnych, zwłaszcza w sytuacji jednoczesnego stosowania innych typów szczepionek w programie szczepień, w którym to przypadku należy unikać podobnego opakowania i oznakowania;
· przypadki szczepień masowych (np. w sytuacji pandemii) z użyciem fiolek wielodawkowych lub produktów wymagających rozcieńczenia;

· sytuacje, w których kilka różnych szczepionek jest wprowadzanych do obrotu w danym kraju z takimi samymi wskazaniami do stosowania, co może powodować, że pacjenci będą szczepieni w zakresie jednego wskazania za pomocą różnych produktów lub otrzymywać zbyt wiele dawek szczepionki. 

P.I.B.1.2.5. Plan Zarządzania Ryzykiem: Moduł SVII Zidentyfikowane i potencjalne rodzaje ryzyka
W tym punkcie należy podać informacje dotyczące istotnych zidentyfikowanych i potencjalnych rodzajów ryzyka, towarzyszących użytkowaniu szczepionki w okresie przed i po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. 
Należy uwzględnić następujące potencjalne rodzaje ryzyka:
· zanikanie odporności, wymagającego ciągłej oceny, czy istnieje potrzeba podania dawki uzupełniającej;

· potencjalne ryzyka przewidywane na podstawie doświadczenia z podobnymi szczepionkami i składnikami szczepionek (biorąc pod uwagę wiarygodność biologiczną); co oznaczają „podobne” przypadki, należy ustalić osobno dla każdego przypadku w zależności od choroby, populacji docelowej choroby, rodzaju szczepionki, białka nośnikowego lub innych kryteriów, zgodnie z wymaganiami naukowymi; 

· potencjalne ryzyka związane ze skojarzonym podawaniem kilku szczepionek, np. szczepionek pediatrycznym lub szczepionek stosowanych w lekach dla podróżnych;

· potencjalne interakcje z produktami leczniczymi zazwyczaj podawanymi populacji docelowej lub stosowanymi w ramach leczenia profilaktycznego (np. leki przeciwgorączkowe w celu zminimalizowania działań niepożądanych);

· zespoły ściśle przypominające choroby bez mutacji, powodowane w rzadkich przypadkach przez niektóre żywe, atenuowane szczepionki (np. powodowana przez szczepionkę odra, zapalenie opon mózgowych, zapalenie mózgu, żółta febra lub choroby mające powinowactwo do trzewi); w takich przypadkach należy opisać czynniki ryzyka związane z organizmem żywiciela, m. in. wiek, płeć, stan układu odpornościowego, oraz rozważyć konieczność dalszych badań, w tym klinicznych, serologicznych i immunochemicznych, wykrywania antygenu, analizy kwantyfikacyjnej i sekwencyjnej; określone szczepy mogą również być skojarzone ze zdarzeniami niepożądanymi, zazwyczaj postrzeganymi jako choroba bez mutacji;

· zdarzenia niepożądane, w odniesieniu do których zaproponowano, że będą zgłaszane, oraz ocenione jako wysokopriorytetowe, ponieważ - na podstawie doświadczenia z daną szczepionką lub podobnymi szczepionkami w kategoriach procesu produkcyjnego, składu (np. adiuwantów), immunogenności i innowacyjności, stanowią potencjalne ryzyko, które może wymagać natychmiastowego zbadania lub działania regulacyjnego, co może prowadzić do zmiany stosunku korzyści do ryzyka szczepionki, lub które mogą wymagać pilnego przekazania informacji ogółowi społeczeństwa przez organy regulacyjne lub organy ds. zdrowia publicznego; propozycja zdarzeń niepożądanych będących przedmiotem specjalnego monitorowania może być szczególnie użyteczna w przypadku programu szczepień masowych, jeżeli oczekuje się, że może zostać zgłoszona duża liczba działań niepożądanych i będzie występować konieczność priorytetyzowania ich przetwarzania. 

Informacje o potencjalnych mechanizmach dla każdego zidentyfikowanego lub potencjalnego ryzyka powinny obejmować dane o powiązaniu ryzyka z samym antygenem, dowolnym innym składnikiem szczepionki, w tym adiuwantami, substancjami stabilizującymi, konserwującymi lub resztkowymi z procesu produkcyjnego, populacją docelową, interakcjami z innymi szczepionkami, produktami leczniczymi lub harmonogramem szczepień. Jeżeli niektóre z tych czynników są jednoznacznie powiązane z niektórymi zidentyfikowanymi lub potencjalnymi czynnikami ryzyka, może zachodzić konieczność przypisania takich czynników ryzyka do różnych kategorii. 
P.I.B.1.2.6. Plan Zarządzania Ryzykiem: Moduł SVIII Podsumowanie zagrożeń
W tym punkcie należy podać zestawienie zagrożeń (ważnych zidentyfikowanych czynników ryzyka, ważnych potencjalnych czynników ryzyka oraz ważnych brakujących informacji). 
Ważne brakujące informacje, które należy uwzględnić, obejmują długoterminowe trwanie ochrony, zanik odporności oraz konieczność stosowania dawek uzupełniających (w przypadku braku informacji uzasadniających ich klasyfikację jako potencjalnych czynników ryzyka) oraz kliniczne oddziaływanie różnych zasad dotyczących harmonogramów szczepień oraz populacji docelowej.
P.I.B.1.3. Plan Zarządzania Ryzykiem: Część III Plan nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii
Metodyka zbierania danych w ramach zarówno rutynowych, jak i dodatkowych działań związanych z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakologicznym szczepionek powinna obejmować procedury wyszukiwana danych i analizowania według grup wiekowych (z uwzględnieniem wcześniaków, noworodków, niemowląt i osób w podeszłym wieku), liczbę dawek, różne harmonogramy szczepień oraz zdefiniowane czynniki ryzyka lub podstawowych chorób. Należy zidentyfikować skupiska zgłaszanych zdarzeń / działań niepożądanych. Należy zapewnić pełną identyfikowalność wszystkich zmian produkcyjnych oraz powiązań z danymi dotyczącymi bezpieczeństwa.
P.I..B.1.3.1. Plan Zarządzania Ryzykiem: Rutynowe działania związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii
Jeżeli rutynowe działania związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii, zazwyczaj wykorzystywane przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktów leczniczych, zostały dostosowane w odniesieniu do szczepionek, takie zmiany należy opisać w tym punkcie, np. alternatywne metody wykrywania sygnałów lub alternatywne algorytmy do oceny poszczególnych zgłoszeń dotyczących bezpieczeństwa. W stosownych przypadkach, w tym punkcie należy również opisać rutynowe działania związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii w ramach nadzoru następujących zdarzeń i działań:
· ciężkie, ale rzadko występujące działania niepożądane (nawet jeżeli jedynym celem jest potwierdzenie bezpieczeństwa);

· działania niepożądane związane z partiami produktu, w tym działania podejmowane w celu jednoznacznego zidentyfikowania nazwy produktu oraz numerów serii, których dotyczą podejrzewane działania niepożądane (zob. Moduł VI.B.3.);

· zaburzenia autoimmunologiczne; 

· zidentyfikowane i potencjalne interakcje w przypadku innych szczepionek podawanych w skojarzeniu, w tym większego ryzyka działań niepożądanych i klinicznie istotnych interferencji immunologicznych; 

· możliwe zagrożenia zgłoszone w odniesieniu do szczepionek skojarzonych, np. zwiększona częstość lub natężenie znanych działań niepożądanych (miejscowych lub ogólnoustrojowych), ponieważ małe różnice w miejscowych lub ogólnoustrojowych działaniach niepożądanych pomiędzy szczepionką skojarzoną i szczepionkami prekursorowymi (skojarzonymi lub pojedynczymi) zazwyczaj nie są wykrywane w badaniach przedrejestracyjnych; 
· wszelkie zdarzenia niepożądane będące przedmiotem specjalnego monitorowania, zidentyfikowane jako ważne potencjalne czynniki ryzyka w specyfikacji bezpieczeństwa; należy zebrać i przedstawić standardowe definicje przypadków (np. definicje przypadków według klasyfikacji Brighton Collaboration
) oraz dane stratyfikowane według wieku dotyczące współczynników zachorowalności w populacji docelowej w ramach programu szczepień; w przypadku braku takich danych, należy je wskazać w planie nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii jako dane, które zostaną zebrane na etapie porejestracyjnym (zob. punkt P.I.B.1.3.2.);
· nieprawidłowe zastosowanie szczepionek i modeli błędów. 
W ramach działań następczych w odniesieniu do działań niepożądanych dane należy zbierać (dodatkowo do danych dotyczących pacjenta, działania niepożądanego i historii szczepień) informacje dotyczące:

· szczepionki i rozcieńczalnika (jeżeli dotyczy), z uwzględnieniem producenta, numerów partii, specyfikacji wydania partii, terminów przydatności oraz, w stosownych przypadkach, wyników badań laboratoryjnych partii;
· dane dotyczące dystrybucji i podawania, np. warunki przechowywania i postępowania z produktem w instytucjach opieki zdrowotnej, w których dokonywane jest szczepienie; 

· harmonogram szczepień oraz sposób podawania.

Odwrócenie zjadliwości po zwielokrotnieniu w organizmie ludzkiego żywiciela może stanowić szczególne zagrożenie w przypadku niektórych żywych, atenuowanych szczepionek. Kluczowe znaczenie ma staranne postępowanie wyjaśniające w przypadku spontanicznych zgłoszeń podejrzewanego działania niepożądanego, wskazujących na możliwe odwrócenie zjadliwości, szczególnie w przypadku nowych żywych, atenuowanych szczepionek. Przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu należy wdrożyć sprawdzone i znormalizowane metody oznaczania, zwłaszcza metody umożliwiające rozróżnienie szczepów dzikich i szczepów szczepionki w celu umożliwienia odpowiedniej oceny przypadków.

Ponieważ szczepionki i programy szczepień nie gwarantują 100% skuteczności, należy oczekiwać przełomowych chorób zakaźnych, które niekonieczne wskazują na problem związany ze szczepionką. Chociaż powyższych kwestii nie można w pełni zbadać w oparciu o zgłoszenia spontaniczne, niemniej jednak zgłoszenia nieskuteczności szczepienia mogą generować sygnały wymagające dodatkowej oceny z zastosowaniem innych metod. W przypadku takich sygnałów może zachodzić konieczność podjęcia natychmiastowego działania i dodatkowego postępowania wyjaśniającego w oparciu o badania porejestracyjne w stosownych przypadkach. Należy zanalizować czynniki ryzyka nieskuteczności szczepienia (np. otyłość, wiek, osoby palące tytoń, harmonogram szczepień, choroby współwystępujące). Jeżeli istnieją obawy, że współczynnik nieskuteczności szczepienia oraz przełomowych chorób zakaźnych może przewyższać przewidywany poziom w określonych grupach ryzyka, należy przeprowadzać odpowiednie systematyczne postępowania wyjaśniające. W miarę możliwości należy wykorzystywać odpowiednie definicje przypadków oraz sprawdzone metody badań analitycznych w celu potwierdzania występowania czynników zakaźnych. W procesie definiowania i klasyfikacji przypadków nieskuteczności szczepienia należy uwzględnić zalecenia Grupy Roboczej CIOMS/WHO ds. Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakologicznym Szczepionek.
 

Ponieważ niska liczba zgłoszeń podejrzewanego działania niepożądanego stanowi nieodłączną cechę charakterystyczną nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii, w tym bezpieczeństwa farmakologicznego szczepionek, w określonych sytuacjach, w przypadku szczepień masowych oraz konieczności niezwłocznej identyfikacji oraz oceny zagrożeń, można zaproponować odpowiednie komunikaty o zasięgu krajowym w celu optymalizacji i ułatwienia składania zgłoszeń. Komunikat powinien zostać opracowany przez krajowe władze regulacyjne we współpracy z organami ds. zdrowia publicznego, aby zapewnić, że pacjentom zostaną przekazane informacje wskazujące, która szczepionka została im podana, numer serii produktu oraz sposób zgłaszania działań niepożądanych. 

P.I.B.1.3.2. Plan Zarządzania Ryzykiem: Dodatkowe działania związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii
W tym punkcie należy opisać narzędzia ustanowione, aby zapewnić, że wszelkie wyłaniające się kwestie, np. kwestia dostępu do elektronicznej dokumentacji medycznej, będą wyjaśnianie w trybie natychmiastowym lub przed dokonaniem ustaleń z jednostkami zarządzającymi lub użytkownikami rejestrów (np. rejestrów ciążowych) lub innych źródeł danych.

Niezależnie od działań wyjaśniających w przypadku ważnych zidentyfikowanych czynników ryzyka, ważnych potencjalnych czynników ryzyka lub ważnych potencjalnie brakujących informacji, może zachodzić konieczność dodatkowych działań związanych z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii w następujących sytuacjach:
· wykrywania zjawiska wymiany szczepów (w razie konieczności, z oznaczeniem genotypu szczepów krążących) w przypadku szczepionek, które mogą zapewniać ochronę jedynie przed niektórymi organizmami w obrębie gatunku;

· oznaczenia modelu przekazywania, możliwości przenoszenia na osoby mających kontakt z osobą szczepioną oraz potencjalnych szczepów, które mogą przetrwać w środowisku; 
· ustanowienia dowodów na potwierdzenie bezpieczeństwa nowej szczepionki, zwłaszcza w odniesieniu do działań długoterminowych oraz działań z późno pojawiającymi się objawami;

· oceny skuteczności szczepionki, szczególnie w przypadku ograniczonych danych przedrejestracyjnych;
· w przypadku wprowadzenia do szczepionki nowego adiuwanta:

· oceny ryzyka wystąpienia rzadkich działań niepożądanych lub działań niepożądanych z późno pojawiającymi się objawami, miejscowych lub ogólnoustrojowych;
· wykrywania przypadków chorób autoimmunologicznych oraz działań autoimmunologicznych wskutek synergicznego działania adiuwanta i biologicznie czynnego antygenu. 
W razie konieczności dodatkowego postępowania wyjaśniającego w przypadku oddziaływania różnych harmonogramów szczepień, uznaje się, że przebadanie wszystkich harmonogramów dawek początkowych i uzupełniających w całej Unii Europejskiej może być niewykonalne, jednakże należy przedstawić uzasadnienie dodatkowej oceny (np. przebadania najbardziej przyspieszonego harmonogramu z 2 lub 3 dawkami). 
Podczas uruchamiania dodatkowych działań związanych z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinien zbadać dostępność systemów zbierania danych w różnych krajach.

Może zachodzić konieczność ustanowienia rejestru ciążowego w celu uwzględnienia ryzyka towarzyszącego podawaniu szczepionki kobietom w ciąży, w którym to przypadku projekt rejestru należy przedstawić w ramach Planu Zarządzania Ryzykiem. Rejestr powinien umożliwiać identyfikację przypadków spontanicznego przerwania ciąży, martwych narodzin oraz deformacji wrodzonych przy odpowiednim czasie trwania kontroli narodzonego dziecka. Należy zbierać szczegółowe informacje o poziomie narażenia na szczepionkę (z uwzględnieniem liczby dawek i wieku ciążowym w momencie narażenia) przed i/lub podczas ciąży. Należy uwzględnić Wytyczne w sprawie narażenia na kontakt z produktami leczniczymi w okresie ciąży: Konieczność zbierania danych porejestracyjnych
 oraz Systematycznego przeglądu źródeł danych dotyczących bezpieczeństwa leków w badaniach w okresie ciąży
.
Jeżeli w specyfikacji bezpieczeństwa zostaną przedstawione zdarzenia niepożądane będące przedmiotem specjalnego monitorowania (AESI) jako ważne potencjalne czynniki ryzyka, natomiast bazowe / wyjściowe współczynniki zachorowalności dla takich zdarzeń w populacji docelowej nie są dostępne, może zachodzić konieczność zaprojektowania badania w celu zebrania takich informacji w celu zapewnienia szybkiej reakcji na zagrożenia związane ze szczepionką, wynikające ze spontanicznych zgłoszeń podejrzewanych działań niepożądanych. Rodzaje źródeł danych (np. baz danych pacjentów hospitalizowanych pacjentów ambulatoryjnych) dostępnych na potrzeby oszacowania wyjściowych współczynników zachorowalności będą różne dla różnych krajów i prawdopodobnie będą oddziaływać na ważność diagnostyczną w kategoriach czułości i specyficzności. Czas kontroli powinien być wystarczający w celu umożliwienia rozróżnienia przypadków rozpoznanych wcześniej oraz nowych przypadków. Ponadto wyniki mogą być obciążone wskutek nieprawidłowej klasyfikacji typu choroby lub zmiany kryteriów diagnostycznych oraz zarządzania chorobą w okresie badania. W miarę możliwości dane należy stratyfikować według wieku, płci, obszaru geograficznego oraz innych potencjalnych czynników ryzyka. W stosownym przypadku można uwzględnić zmienność sezonową.
W wyjątkowych okolicznościach (np. w przypadku pandemii ze szczepieniami masowymi) właściwe władze oraz podmioty odpowiedzialne mogą uzgodnić dodatkowy system komunikacji w celu umożliwienia szybkiej wymiany informacji na temat wyłaniających się danych dotyczących bezpieczeństwa, terminy przekazywania których zależą od poziomu narażenia na szczepionkę, sytuacji epidemiologicznej oraz wyłaniającego się ryzyka. Przykładowo, ustrukturyzowany arkusz roboczy może przedstawiać obserwowaną i oczekiwaną liczbę przypadków, z uwzględnieniem metod wykrywania sygnałów, o których mowa w punkcie P.I.B.4., np. analiz przypadków obserwowanych do oczekiwanych. Jeżeli uzgodniono dodatkowy system komunikacji, podmiot odpowiedzialny i właściwe władze powinni omówić jego włączenie do Planu Zarządzania Ryzykiem jako dodatkowego działania związanego z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii, z uwzględnieniem informacji dotyczących uzasadnienia, formatu oraz okresowości takiego systemu. 

P.I.B.1.4. Plan Zarządzania Ryzykiem Część IV Plany porejestracyjnych badań skuteczności
W tym punkcie należy wskazać wszelkie plany porejestracyjnych badań skuteczności. Ocena skuteczności / efektywności oraz immunogenności szczepionki na etapie po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu może mieć szczególne znaczenie w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat zaniku odporności, ochrony długoterminowej, skuteczności / efektywności ochronnej krzyżowej oraz większości odpowiednich zastosowań szczepionki (np. w celu ustalenia liczby dawek uzupełniających przynajmniej dla niektórych grup populacji, np. osób z niedoborem odporności, w celu utrzymania odpowiedniej ochrony w miarę upływu czasu).
P.I.B.1.5. Plan Zarządzania Ryzykiem: Część V Środki minimalizacji ryzyka 
Zasadniczo narzędzia regulacyjne i działania związane z minimalizacją ryzyka szczepionek są podobne do narzędzi i działań stosowanych w przypadku innych produktów leczniczych (zob. Moduł XVI). Jednakże zastosowanie dodatkowych działań z zakresu minimalizacji ryzyka może być trudne, biorąc pod uwagę odmienne uwarunkowania w zakresie stosowania szczepionek w ramach programów szczepień i poza nimi (np. przemieszczające się kliniki).
Odpowiednie przekazywanie informacji pracownikom służby zdrowia przez podmioty odpowiedzialne oraz organy regulacyjne i organy ds. zdrowia publicznego stanowi krytyczny komponent minimalizacji ryzyka w celu wyeliminowania błędów w obsłudze i podawaniu szczepionek oraz powtórzenia ostrzeżeń i środków ostrożności. Rutynowe środki minimalizacji ryzyka, np. charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dołączana do opakowania, to najczęściej wykorzystywane kanały przekazywania informacji pracownikom służby zdrowia oraz pacjentom szczepionek. W celu dodatkowej minimalizacji ryzyka towarzyszącego szczepieniom (np. błędów w stosowaniu leków) oraz ułatwienia identyfikowalności nazwy handlowej i numeru serii szczepionki w zgłoszeniach zdarzeń niepożądanych podmiot odpowiedzialny powinien również rozważyć zastosowanie etykiet i opakowania jako narzędzi minimalizacji ryzyka. 
W tym punkcie Planu Zarządzania Ryzykiem należy podać uprzednio zdefiniowane kryteria wycofania partii produktu lub zastosowania kwarantanny (zob. punkt P.I.B.5.).

P.I.B.2. Okresowy raport o bezpieczeństwie 
Niezależnie od informacji, które należy podawać w okresowych raportach o bezpieczeństwie dla wszystkich produktów leczniczych (zob. Moduł VII), w okresowych raportach o bezpieczeństwie dotyczących szczepionek należy uwzględnić w szczególności wszelkie potencjalne oddziaływanie istotnych oraz drobnych zmian w procesie produkcyjnym na bezpieczeństwo. Należy przeprowadzić ocenę kwestii związane z partią / partiami produktu oraz działań niepożądanych związanych z wiekiem. Należy zanalizować aspekty bezpieczeństwa w podgrupach populacji (np. kobiet w ciąży). W stosownych przypadkach należy zanalizować możliwość wystąpienia miejscowych i ogólnoustrojowych działań niepożądanych dla różnych dawek szczepionki oraz dla różnych harmonogramów szczepień. Analizy cząstkowe spontanicznych zgłoszeń dotyczących możliwych różnic w profilu działań niepożądanych, przypisanych do różnych harmonogramów szczepień, są ważne, jednakże nie zastępują badań klinicznych.
W okresowych raportach o bezpieczeństwie należy podsumować i zanalizować następujące dane dotyczące:
· zgłoszeń nieskuteczności szczepionki, braku skuteczności / efektywności;

· błędów szczepienia;
· działań niepożądanych związanych z lękiem przed szczepieniami, np. omdleniach;

· dane literaturowe dotyczące innych podobnych szczepionek oraz składników szczepionek, np. substancji stabilizujących, konserwujących i adiuwantów.

Jeżeli w charakterystyce produktu leczniczego wskazano szczepienie skojarzone z inną szczepionką, należy oddzielnie zanalizować jednoczesne podawanie szczepionek, a przeprowadzoną analizę podsumować w okresowym raporcie o bezpieczeństwie, w przypadku zidentyfikowania zagrożenia. Dane należy również zanalizować pod kątem nowych zagrożeń dotyczących szczepień skojarzonych, niezależnie od tego, czy skojarzone zastosowanie wskazano w charakterystyce produktu leczniczego.
P.I.B.2.1. Zintegrowana analiza stosunku korzyści do ryzyka
W przypadku zidentyfikowania nowego lub zmiany ryzyka, należy ponownie przeprowadzić ocenę korzyści produktu leczniczego z wykorzystaniem wszystkich dostępnych danych oraz oszacowania oddziaływania nowego lub zmienionego ryzyka na stosunek korzyści do ryzyka dla szczepionki. Korzyści mogą obejmować zwalczanie choroby docelowej, przeciwdziałanie ciężkim objawom, konieczności hospitalizacji, powikłaniom, oddziaływaniu choroby docelowej na potomstwo (w przypadku stosowania szczepionki u kobiet w ciąży) oraz wszelkie inne rezultaty kliniczne dla poszczególnych pacjentów. 
P.I.B.3. Porejestracyjne badania bezpieczeństwa
Należy przestrzegać celów, metod i procedur określonych dla porejestracyjnych badań bezpieczeństwa, o których mowa w Module VIII. 

P.I.B.3.1. Aspekty projektowania badań
W Załączniku 1 do Modułu VIII przedstawiono szereg metod porejestracyjnych badań bezpieczeństwa. Uważa się, że badania kliniczne z grupą kontrolną i prospektywne badania kohortowe zapewniają najwyższy poziom dokumentacji dowodowej, jednakże w wielu przypadkach mogą nie być możliwe do przeprowadzenia, zwłaszcza w przypadku rzadko występujących lub długoterminowych czynników ryzyka, które mogą ujawnić się dopiero po kilku latach lub nawet dekadach od momentu szczepienia. W takim przypadku można zaprojektować badania kohortowe oparte na danych drugorzędowych, przy czym grupę do badania zdarzeń / działań niepożądanych należy określić raczej w momencie rozpoczęcia badania niż w momencie szczepienia. 

Tradycyjne badania, np. badania kohortowe i kliniczno-kontrolne mogą być trudne do zrealizowania w przypadku populacji o wysokim współczynniku zasięgu szczepienia i braku odpowiedniej grup osób nieszczepionych. Często występującym czynnikiem zakłócającym w badaniach szczepionek porównujących osoby szczepione i nieszczepione jest podstawowy stan zdrowia, który wpływa na prawdopodobieństwo bycia szczepionym. W takich przypadkach użyteczne są wyłącznie badania oparte na metodach epidemiologicznych. Metody te obejmują niektóre metody ekologiczne, metody wyznaczania zasięgu, metody oparte na układzie naprzemiennym oraz analizy typu self-controlled case series (SCCS).

Parametry bezpieczeństwa w porejestracyjnych badaniach bezpieczeństwa należy dostosować do szczepionki. Warunkiem wstępnym jest zastosowanie globalnie przyjętych standardów do zdefiniowania przypadków (np. standardów opublikowanych przez Brighton Collaboration
) w celu porównania częstości występowania działań niepożądanych w różnych badaniach. 

P.I.B.3.2. Badania dotyczące tylko zdarzeń niepożądanych
W badaniach typu SCCS (self-controlled case series)
 okres obserwacji po każdej dawce szczepienie, dla każdego przypadku, zostaje podzielony na okresy ryzyka (np. dni bezpośrednio po każdym szczepieniu) oraz okres kontrolny (pozostały okres obserwacji). Współczynniki zachorowalności w okresie ryzyka po szczepieniu są porównywane ze współczynnikami zachorowalności w okresie kontrolnym, przy uwzględnieniu hipotezy zerowej, że współczynniki zachorowalności byłyby równoważne w przypadku braku związku ze szczepieniem. Analiza typu SCCS z korektą pod kątem wpływu wieku daje przewagę niejawnej kontroli wszelkich znanych lub nieznanych czynników zakłócających, stabilnych w miarę upływu czasu. W przypadku niepowtarzalnych zdarzeń metoda ta wymaga dodatkowego założenia o niskim zbiorczym współczynniku występowania nowych zdarzeń w populacji w okresie obserwacji. Analizy danych można wykonywać na wczesnym etapie i wydajnie czasowo. Podobnie jak w przypadku badań kohortowych lub kliniczno-kontrolnych, metoda SCCS pozostaje jednakże podatna na obciążenie, jeżeli szczepienie jest tak zaplanowane, aby minimalizować ryzyko wystąpienia zdarzenia niepożądanego. Ponadto należy określić przedziały czasowe okresu ryzyka i okresu kontroli, a to może być trudne w przypadku kilkudawkowego szczepienia pierwotnego. 
Metody wyznaczania zasięgu wykorzystują informacje o narażeniu dla poszczególnych przypadków, uzupełnione poprzez dane dotyczące zasięgu szczepienia w populacji. Badanie oparte na tej metodzie może stanowić badanie kliniczno-kontrolne typu unmatched, przy czym cała populacja zostaje wykorzystana jako grupa kontrolna. Dlatego nie ma konieczności indywidualnych danych braku przypadków lub denominatorów. Należy uwzględnić trzy główne trudności: konieczne są wiarygodne dane o zasięgu; populacja, dla której dostępne są dane statystyczne o szczepieniu, może nie odpowiadać dokładnie populacji, dla której są zbierane informacje o przypadkach, co może prowadzić do obciążonych danych szacunkowych; oraz dane globalne dotyczące zasięgu w ogólności nie pozwalają na kontrolę czynników zakłócających w ramach analizy stratyfikowanej.12
P.I.B.3.3. Inne rodzaje badań
Badania ekologiczne umożliwiają rozpatrzenie korelacji pomiędzy trendami w zakresie wskaźnika zasięgu szczepienia i trendami w zakresie zachorowalności na chorobę, która stanowi zakładany skutek szczepienia. Takie trendy można badać dla różnych przedziałów czasowych lub obszarów geograficznych. W takiej analizie przyjmuje się założenie, że silna korelacja pomiędzy dwoma trendami oznacza związek przyczynowy, natomiast słaba korelacja - słaby związek przyczynowy. Takie porównanie na poziomie populacji ogranicza możliwość kontroli zmiennych zakłócających. Dlatego należy zachować ostrożność podczas interpretacji wyników. Badania ekologiczne mogą jednakże służyć do generowania hipotez.

W badaniach bezpieczeństwa szczepionek można wykorzystywać rejestry szczepień występujące w wielu krajach poprzez określenie populacji źródłowej dla dużych badań kohortowych. Jeżeli populacja źródłowa zostaje określona na podstawie rejestru szczepień, należy zachować ostrożność w przypadkach możliwego obciążenia danych dotyczących rejestracji do badania lub braku systematycznych danych o poziomie narażenia w populacji. Ponadto konieczna jest duża liczba szczepionych osób w celu aktywnego nadzoru rzadko występujących działań niepożądanych poprzez kontrolę kohorty określonej w momencie szczepienia.
Należy również rozważyć badania niekliniczne i eksperymentalne w celu uwzględnienia zagrożeń. Badania takie mogą obejmować eksperymenty wirusologiczne, bakteriologiczne i/lub immunologiczne oraz inne metody umożliwiające wyjaśnienie etiologii działania niepożądanego.

P.I.B.4. Zarządzanie sygnałami
Proces zarządzania sygnałami (zob. Moduł IX) obejmuje wszystkie etapy od wykrycia sygnału do opracowania zalecanych działań. Sygnał oznacza informację pochodzącą z jednego lub wielu źródeł, w tym z badań obserwacyjnych i eksperymentalnych, z których wynika nowy, potencjalny związek przyczynowy lub nowy aspekt znanego związku pomiędzy interwencją a zdarzeniem lub zestawem powiązanych zdarzeń, niepożądanych lub korzystnych, i która zostanie uznana za wystarczająco prawdopodobną, aby uzasadnić działanie weryfikacyjne [art. 19 ust. 1 IR]. W dziedzinie szczepionek sygnał może dotyczyć również dowodu potwierdzającego spadek skuteczności / efektywności, nieskuteczność szczepienia oraz odchylenia jakościowe, które potencjalnie mogą oddziaływać na bezpieczeństwo lub skuteczność / efektywność (oraz mogą być powiązane z określonymi partiami produktu). 

P.I.B.4.1. Standardowe definicje przypadków
Znormalizowane definicje przypadków zdarzeń niepożądanych stanowią kluczowy element walidacji sygnałów i oceny, ponieważ zapewniają wspólną terminologię oraz zrozumienie zdarzeń / działań niepożądanych, a tym samym umożliwiają porównywanie danych. W miarę możliwości należy stosować definicje opublikowane przez Brighton Collaboration
 . Jeżeli definicje opublikowane przez Brighton Collaboration są niedostępne, należy starannie dobrać definicje w oparciu o kryteria naukowe, z uwzględnieniem odpowiedniego uzasadnienia.

Można zastosować definicje wg słownika MedDRA [Standardised MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) Queries (SMQ)]
 w procesie wykrywania, walidacji i oceny sygnałów. Najpierw należy przeprowadzić badanie czułości i specyficzności definicji SMQ dla szczepionek w celu zapewnienia odpowiedniej interpretacji wyników.
P.I.B.4.2. Zgłoszenia pojedynczych ciężkich zdarzeń niepożądanych
Zgłoszenie pojedynczego ciężkiego zdarzenia niepożądanego czasowo skojarzonego ze szczepieniem, szczególnie w przypadku, gdy zdarzenie jest nieoczekiwane lub śmiertelne, może mieć niekorzystny wpływ na programy szczepień ze względu na postrzeganie nieuzasadnionego ryzyka lub wzmocnienie ryzyka. 

Zgłoszenie pojedynczego ciężkiego zdarzenia niepożądanego należy przetwarzać jako sygnał wyłącznie w przypadku, gdy występuje możliwy związek przyczynowy ze szczepionką. W tym celu konieczne są informacje o klinicznym przebiegu zdarzenia (czas do wystąpienia objawów, objawy przedmiotowe i podmiotowe, wyniki badań laboratoryjnych i diagnostycznych, rozwój objawów, zastosowane leczenie, raport z autopsji w przypadku zdarzenia śmiertelnego, mechanizm patofizjologiczny), historia chorobowa, historia szczepień, jednocześnie przyjmowane leki oraz szczegółowe informacje o podanej szczepionce / szczepionkach (m. in. nazwa handlowa, numer serii, sposób podania i dawka). Walidację sygnału należy przeprowadzić również w oparciu o informacje kontekstowe. Dane, które należy zbierać w tym celu, powinny obejmować liczbę zgłoszonych przypadków wystąpienia podobnego zdarzenia oraz prawdopodobieństwo wystąpienia zdarzenia w niezaszczepionej populacji w tej samej kategorii wiekowej, obliczonej na podstawie badań klinicznych i obserwacyjnych. Jeżeli dostępne są odpowiednie dane dotyczące liczby zaszczepionych osób w tej samej kategorii wiekowej, należy oszacować liczbę obserwowanych i oczekiwanych przypadków. 
P.I.B.4.3. Wykrywanie sygnałów w programach szczepień masowych
W programach szczepień masowych, które wiążą się z wysokim poziomem narażenia w stosunkowo krótkim czasie, wykrywanie sygnałów należy w miarę możliwości prowadzić w czasie rzeczywistym, korzystnie w celu informowania osób podejmujących decyzje o postępach w realizacji szczepień, oraz dostosować do specyficznych uwarunkowań programu szczepień. Szczególna trudność wiąże się z powiązaniem takich programów szczepień z bardzo dużą liczbą spontanicznie zgłaszanych działań niepożądanych w stosunkowo krótkim czasie. Krytyczne znaczenie ma szybka analiza i przekazanie informacji o istotności takich danych. Kwestią priorytetową jest szybka identyfikacja możliwych nowych sygnałów, lecz również szybka ocena prawdopodobieństwa, że liczba zgłoszeń jest spójna z oczekiwanym wyjściowym współczynnikiem zachorowalności w kohorcie poddanej szczepieniu, a stąd możliwie jedynie współwystępująca. 

P.I.B.4.4. Analizy niewspółmierności
Współczynnik statystycznej niewspółmierności (SDR) odnosi się do statystycznej zależności pomiędzy produktami leczniczymi i zdarzeniami niepożądanymi. Do określenia współczynnika statystycznej niewspółmierności można wykorzystać kilka metod statystycznych, np. proporcjonalny współczynnik zgłoszeń (PRR) i metodę Bayesiana. Należy pamiętać, że statystyczna zależność nie zakłada żadnego związku przyczynowego pomiędzy podawaniem szczepionki i występowaniem zdarzeń niepożądanych.

Szczepionki mogą wymagać szczególnego uwzględnienia podczas stosowania takich narzędzi. Należy rozważyć podstawowe różnice pomiędzy szczepionkami i innymi produktami leczniczymi, np. dużą częstość zgłaszania niepowiązanych zdarzeń niepożądanych w populacji docelowej (np. zespół nagłej śmierci niemowląt i szczepienie niemowlęcia, zdarzenia sercowo-oddechowe i szczepionki przeciwko grypie). Ponadto profil bezpieczeństwa szczepionki może w istotnym stopniu różnić się w obrębie populacji docelowej (np. wyższe ryzyko w przypadku najmłodszej grupy). W celu zredukowania tła należy obliczyć szacunkowe wartości niewspółmierności w oparciu o porównanie w obrębie grupy dla osób, u których występuje podobne zależne od wieku ryzyko wyjściowe wystąpienia choroby. Wybór grupy porównawczej zależy od celów analizy oraz informacji dostępnych w bazie danych. Porównanie wszystkich produktów leczniczych może prowadzić do wykrycia działań specyficznych dla szczepionki, jednakże mogą również ujawnić dużą liczbę fałszywych sygnałów (np. zespołu nagłej śmierci niemowląt) lub już znanych łagodnych i oczekiwanych działań (np. działań miejscowych). Z drugiej strony wykorzystywanie jedynie raportów dotyczących szczepionki, które są dostępne w bazie danych, może spowodować ujawnienie sygnałów działań powiązanych z wiekiem (np. zaburzenia sercowo-naczyniowe w przypadku, gdy szczepionka została zastosowania u osoby w podeszłym wieku). Dlatego w pierwszym kroku może zachodzić konieczność zbadania wyników uzyskanych z zastosowanie metod statystycznych oraz grup porównawczych lub skorzystania z raportów dla innych szczepionek jako grupy porównawczej stratyfikacji przynajmniej według wieku.

Można również rozważyć stratyfikację według obszaru geograficznego oraz sezonowość podawania szczepionki, która może być istotna w przypadku niektórych szczepionek i stąd wymagać uwzględnienia. W przypadku przeprowadzenia stratyfikacji warto zbadać wyniki zarówno analizy z korektą, jak i analizy, w której nie uwzględniono takiej korekty. Wyniki można zanalizować w ramach poszczególnych warstw stratyfikacyjnych, ponieważ wynik sumaryczny analizy warstwowej może uniemożliwiać wychwycenie wszystkich sygnałów.

P.I.B.4.5. Analizy zdarzeń obserwowanych do oczekiwanych
W przypadku zbyt krótkiego przedziału czasu na przeprowadzenie walidacji sygnałów, należy możliwie najpełniej wykorzystać zgłoszenia podejrzewanych działań niepożądanych. Analizy zdarzeń obserwowanych do oczekiwanych (O/E) w oparciu o danej dobrej jakości mogą pozwolić zoptymalizować użyteczność danych z biernego systemu nadzoru, umożliwiając ustalenie siły sygnału na potrzeby priorytetyzacji oraz dodatkowej oceny, a ponadto może wspomóc przekazywanie takich danych (zwłaszcza w przypadku gdy ciężkie, rzadkie zdarzenia niepożądane mieszczą się w oczekiwanym zakresie). 
Analizy zdarzeń obserwowanych do oczekiwanych są szczególnie użyteczne podczas programów szczepień masowych, jeżeli przedział czasu jest zbyt krótki, aby zanalizować pojedyncze przypadki oraz konieczności szybkiego podjęcia decyzji w sprawie zagrożenia. Chociaż takie analizy nie pozwalają wykluczyć ryzyka lub ustalić związku przyczynowego, umożliwiają rozważenie zgłoszeń podejrzewanych działań niepożądanych w szerszym kontekście i powinny być wykorzystywane jako rutynowe narzędzie w procesie nadzoru w czasie rzeczywistym. Analizy te są również przydatne w procesie walidacji sygnałów, a w przypadku braku solidnych danych epidemiologicznych - w procesie wstępnej oceny sygnałów.
Należy pamiętać, że określone cechy charakterystyczne zdarzenia niepożądanego zwiększają prawdopodobieństwo jego zgłoszenia, np. w przypadku nieoczekiwanych rezultatów, ciężkich lub powodujących niepełnosprawność, jeżeli zdarzenie nie jest dobrze poznane oraz kiedy występuje u dotychczas zdrowej osoby. Podobnie im krótszy przedział czasu pomiędzy zaszczepieniem i wystąpieniem zdarzenia, tym większe prawdopodobieństwo, że szczepienie będzie postrzegane jako przyczyna wystąpienia zdarzenia, a następnie zostanie zgłoszone. Przeciwnie, zdarzenia oczekiwane, częste i łagodne lub występujące po upływie znacznego czasu od momentu szczepienia, będą z mniejszym prawdopodobieństwem zgłaszane.
P.I.B.4.5.1. Kluczowe wymagania dotyczące analiz zdarzeń obserwowanych do zdarzeń oczekiwanych 

Kluczowe wymagania dotyczące analiz zdarzeń obserwowanych do zdarzeń oczekiwanych obejmują liczbę stwierdzonych „obserwowanych” przypadków w biernym lub aktywnym systemie nadzoru, odpowiednio stratyfikowanych wyjściowych danych dotyczących zachorowalności (zdarzeń „oczekiwanych”) oraz danych dotyczących narażenia w czasie zbliżonym do rzeczywistego (w celu ustalenia współczynnika zdarzeń obserwowanych oraz oczekiwanego współczynnika zachorowalności). Dlatego optymalne zastosowanie analiz zdarzeń obserwowanych do zdarzeń oczekiwanych wymaga znacznego przygotowania. Przed rozpoczęciem oraz podczas realizacji programu szczepienia należy starannie rozważyć następujące aspekty:

· niską liczbę zgłoszeń oraz niską liczbę ustalonych obserwowanych przypadków należy podnieść poprzez działania stymulujące zgłoszenia oraz optymalizację wychwytu danych; pewność diagnostyczną należy zapewnić poprzez gromadzenie stosownych wyników badań klinicznych i laboratoryjnych oraz zastosowanie znormalizowanych i zatwierdzonych definicji przypadków (np. definicje przypadków (zob. punkt P.I.B.4.1)); 
· wyjściowe współczynniki występowania nowych zdefiniowanych zdarzeń niepożądanych będących przedmiotem specjalnego monitorowania należy zbierać lub zestawiać przed rozpoczęciem szczepień; działania te należy uzupełnić poprzez zapewnienie łatwego dostępu do jednego lub kilku źródeł danych w celu umożliwienia szybkiego oszacowania współczynników zachorowalności dla innych (nieoczekiwanych) zdarzeń;

· należy wdrożyć mechanizmy umożliwiające zbieranie, zestawianie i udostępnianie stratyfikowanych (np. według wieku, grupy ryzyka, kraju / regionu) oraz aktualne dane dotyczące narażenia na szczepionkę.

P.I.B.4.5.2. Aspekty statystyczne analiz zdarzeń obserwowanych do zdarzeń oczekiwanych 
Na podstawie informacji dla populacji szczepionej oraz bazowych współczynników występowania nowych przypadków zdarzeń niepożądanych można oszacować liczbę nowych przypadków, które wystąpią wyłącznie przypadkowo w różnych przedziałach czasu po szczepieniu (np. przypadków/100 000 zaszczepionych osób w ciągu 6 tygodni). Jednakże współczynników nowych przypadków występujących wyłącznie przypadkowo nie można przełożyć wprost na przewidywane współczynniki spontanicznych zgłoszeń. 

Podczas porównywania współczynników spontanicznych zgłoszeń oraz bazowych współczynników zachorowalności trendy sekularne pozwalają uzyskać informacje o ważności takiego porównania. Jeżeli trendy wyjściowe wskazują na istotny wzrost lub spadek, rozbieżności pomiędzy raportami i współczynniki wyjściowe należy interpretować w tym kontekście. Włączenie wskaźnika udziału płci pozwala uzyskać dodatkowe informacje, które można wykorzystać podczas porównywania zachorowalności wyjściowej w okresach przed i po wprowadzeniu programu szczepień. Wszelkie zmiany wskaźnika udziału płci wskazują na zmianę stopnia narażenia określonej płci na szczególne czynniki ryzyka w odniesieniu do danej choroby.

W kontekście niepewności dotyczących „obserwowanej” liczby przypadków, poziomu pewności diagnostycznej, poziomu narażenia na szczepionkę oraz wyjściowych współczynników zachorowalności, analizy czułości należy stosować w analizach statystycznych wokół przyjętych poziomów zaniżonego raportowania, liczby przypadków „potwierdzonych” i „niepotwierdzonych” (z zastosowaniem kilku kategorii pewności diagnostycznej w stosownych przypadkach), liczby osób szczepionych lub podanych dawek szczepionki oraz przedziałów pewności dla współczynników zachorowalności.
Do obliczeń należy zastosować odpowiedni stopień stratyfikacji. Analizy należy przeprowadzać w regularnych odstępach czasu (np. tygodniowych), najbardziej korzystnie przy zastosowaniu metod statystycznych do analizy sekwencyjnej z wartościami progowymi sygnałów. 

Specyficzne metody statystyczne mogą obejmować:

· metodę „snapshot” do analiz doraźnych z zastosowaniem odpowiedniego okresu ryzyka po szczepieniu w celu obliczenia oczekiwanej liczby przypadków oraz porównania jej z obserwowaną liczbą przypadków w celu obliczenia stosunku O/E przy 95% przedziale ufności; metoda ta może być stosowana w oparciu o prosty arkusz kalkulacyjny pokazujący dla każdego działania będącego przedmiotem zainteresowania oczekiwany współczynnik, obserwowaną liczbę przypadków oraz stopień narażenia na szczepionkę, z uwzględnieniem regularnych aktualizacji; dodatkowo można wykonywać analizy czułości; metoda ta jest prosta i umożliwia proste komunikowanie wyników, jednakże może nie być odpowiednia do monitorowania i wykrywania sygnałów w trybie ciągłym ze względu na kwestie statystyczne dotyczące wielokrotności;
· metoda sekwencyjna (np. Maximised Sequential Probability Ratio Test (MaxSPRT) w celu kontroli w odstępach tygodniowych
) umożliwiająca przeprowadzanie analiz O/E z korektą wielokrotności; w ten sposób stosunek O/E można obliczyć w wymiarze tygodniowym w oparciu o dane skumulowane; metody sekwencyjne są bardziej skomplikowane w zastosowaniu w porównaniu do metody „snapshot” oraz trudniejsze do zrozumienia i komunikowania wyników odbiorcom niezaznajomionym z koncepcjami statystycznymi. 

Pomocne może być połączenie metody sekwencyjnej i metody „snapshot”: ponieważ metoda „snapshot” jest metodą preferowaną na potrzeby komunikacji, a metoda sekwencyjna jest bardziej niezawodna pod kątem monitorowania w trybie ciągłym.

P.I.B.4.6. Ocena sygnałów
W celu oceny sygnałów po walidacji na podstawie poszczególnych zgłoszeń przypadków podejrzewanych działań niepożądanych, należy zapewnić dokładną dokumentację podawania wszystkich szczepionek, wraz z informacjami dotyczącymi daty szczepienia, podanego produktu, producenta, numeru serii, miejsca i sposobu podania, szczegółowej charakterystyki i przebiegu zdarzenia / działania niepożądanego oraz interwencji terapeutycznej. Informacje dotyczące efektów odstawienia i ponownego zastosowania nie często mają zastosowanie w przypadku szczepionek, ale jeżeli mają, należy zarejestrować takie dane.
Kluczowe znaczenie mają odpowiednie działania z zakresu kontroli ciężkich podejrzewanych działań niepożądanych, z uwzględnieniem danych dotyczących potencjalnych przyczyn alternatywnych. Pomocne może być opracowanie wstępnie ustalonej listy kontrolnej lub forma takich działań niepożądanych, które mogą być oczekiwane na podstawie doświadczenia z podobnymi szczepionkami, w celu systematycznego zapewniania stosownych informacji klinicznych i wspierania jakości oceny zależności przyczynowej dla poszczególnych przypadków (zob. też Moduł VI). 

W ocenie sygnałów należy uwzględnić następujące aspekty:

· zachorowalność na naturalnie występującą chorobę w populacji docelowej szczepienia oraz jej sezonowość, ponieważ populacja docelowa zazwyczaj stanowi dużą i heterogeniczna grupę oraz występuje prawdopodobieństwo współwystępujących zdarzeń niepożądanych; 
· substancje dodatkowe i substancje pomocnicze zastosowane podczas produkcji, inaktywacji, konserwacji oraz stabilizacji szczepionki;
· dotychczasowe doświadczenia z podobnymi szczepionkami oraz rodzajami antygenów w celu zidentyfikowania działań niepożądanych, które stanowią działania nieprzewidywalne oraz dla których zachodzi konieczność wyjaśnienia związku przyczynowego;
· rozróżnienie podejrzewanych działań niepożądanych na szczepionkę i działań odzwierciedlających obraz kliniczny choroby zwalczanej za pomocą szczepienia (np. wysypka przy szczepieniu przeciwko odrze);
· informacje publiczne (kampanie publiczne, informacje prasowe), które mogą być przychylne dla określonych raportów w niektórych okresach.

P.I.B.5. Wycofywanie partii produktu i kwarantanna
W celu ochrony zdrowia publicznego może zachodzić konieczność wdrożenia środków w trybie pilnym, np. wycofania lub wstrzymania dystrybucji (kwarantanna) określonych partii szczepionki ze względu na podejrzewane sygnały lub wady jakościowe związane z partią produktu.
 Podstawa prawna wycofania partii produktu: Dobre praktyki produkcyjne oraz dobre praktyki dystrybucyjne.

Zasada ochrony zdrowia publicznego może być szczególnie istotna w określonych sytuacjach, np. w przypadku szczepionek stosowanych u zdrowych dzieci, zwłaszcza w przypadku incydentów lokalnych. Wycofanie partii szczepionki lub zastosowanie kwarantanny może być czasami podejmowane w przypadku braku pełnych faktów i dokumentacji dowodowej oraz przed zakończenie oceny partii produktu. Jednakże wycofanie partii produktu lub kwarantanna mogą niekorzystnie oddziaływać na program szczepień, nawet w przypadku wykazanego w późniejszym okresie braku związku pomiędzy podejrzewanymi partiami i ciężkimi zdarzeniami niepożądanymi, oraz może spowodować więcej złego niż dobrego. Podobnie jak w przypadku interwencji masowych, programy szczepień w sposób nieunikniony wiążą się z ciężkimi zdarzeniami niepożądanymi w związku czasowym z podawanymi szczepieniami, jednakże wiele z takich zdarzeń stanowi zdarzenia współwystępujące. Ponieważ wycofanie partii produktu może również prowadzić do kwestii związanych z dostawami szczepionek, a w niektórych przypadkach do niedoboru szczepionek, należy w tym kontekście rozważyć również możliwość przypadku związku oraz dostępności wystarczających ilości szczepionek lub alternatywnych szczepionek na potrzeby programu szczepień.
W przypadkach, w których nie potwierdzono jakości określonej partii produktu lub kwestii dotyczących bezpieczeństwa, początkowo zasadne mogą być działania inne niż wycofanie partii produktu lub kwarantanna przy jednocześnie prowadzonym działaniu wyjaśniającym, np. przedstawienie zaleceń dotyczących monitorowania pacjentów oraz kontroli poszczepiennej. Takie działania można rozważyć w przypadku, gdy wycofanie partii produktu lub kwarantanna mogą prowadzić do niedoboru szczepionek przy braku powszechnie dostępnych alternatywnych szczepionek.

W kolejnych punktach omówiono elementy, które należy uwzględnić podczas rozważania wycofania partii produktu lub zastosowania kwarantanny.
P.I.B.5.1. Wymagania dotyczące danych
W możliwie krótkim czasie należy zebrać poniżej wskazane dane, które korzystnie powinny być dostępne podczas podejmowania decyzji o wycofaniu partii produktu lub kwarantannie:

· szczegółowy opis przypadków przedstawionych w formacie CIOMS z opisem tekstowym, wraz ze wszelkimi dodatkowymi informacjami w stosownych przypadkach (np. wyniki badań laboratoryjnych, raporty z autopsji, dane literaturowe);
· charakterystyka zdarzenia niepożądanego, np. ciężkość, stopień oczekiwania (nowe działanie niepożądane w porównaniu do większej częstości znanego działania niepożądanego), rezultat;

· charakterystyka pacjentów, u których wystąpiło zdarzenie niepożądane, np. wiek, choroby współwystępujące, szczepienie współwystępujące;

· przybliżone określenie liczby przypadków i współczynnik zgłaszalności lub w miarę możliwości współczynnik nowych przypadków wystąpienia zdarzenia niepożądanego, raczej dane dotyczące rzeczywistego zastosowania szczepionki niż dane handlowe; liczba zdarzeń obserwowanych w porównaniu do liczby zdarzeń obliczonych;
· zagęszczenie czasowe i przestrzennie przypadków, np. przypadków zgłaszanych przez pojedyncze szpitale, lekarzy lub miejscowości;
· rozkład geograficzny (zarówno przestrzenny, jak i według liczby stosowanych dawek) podejrzewanych partii;
· dokumentacja produkcyjna dla podejrzewanych partii (certyfikaty analiz, informacje o odchyleniach zaobserwowanych podczas kontroli procesów wewnętrznych lub etapów produkcyjnych, dokumentacja ostatnich modyfikacji procesu produkcyjnego);
· warunki przechowywania i podawania szczepionek z podejrzewanej partii;

· powtórna analiza zatrzymanych próbek podejrzewanych partii, z naciskiem, w razie konieczności, na dodatkowe parametry w stosunku do parametrów wymaganych w celu wydania produktu z zakładu produkcyjnego.
W ocenie kwestii związanych z jednostkową partią produktu czas stanowi krytyczny czynnik. Dlatego podmiot odpowiedzialny ma obowiązek utrzymywać nieprzerwanie wysoki poziom gotowości w celu zapewnienia informacji niezbędnych w celu szybkiej oceny kwestii dotyczących bezpieczeństwa jednostkowych partii. Właściwe władze powinny zbadać wszelkie inne źródła informacji, które mogą pozwolić na szybkie uzyskanie informacji o podobnych zdarzeniach (w tym informacji dotyczących danej partii produktu) oraz zapewnić wstępną ocenę wszystkich dostępnych danych w krótkim przedziale czasu. 
P.I.B.5.2. Działania oparte na zdarzeniach klinicznych w przypadku braku znanych kwestii związanych z jakością
Podstawą sygnałów dotyczących określonej partii produktu, opartych na obserwowanych zdarzeniach klinicznych, są w wielu przypadkach zgłoszenia spontaniczne. W przypadku braku znanych kwestii związanych z jakością proces podejmowania decyzji o wycofaniu partii produktu lub zastosowaniu kwarantanny stanowi trudne zadanie, ponieważ związek przyczyny ze szczepionką rzadko można ustalić w momencie, gdy zachodzi konieczność wydania wstępnej decyzji. 

W przypadku braku znanych kwestii związanych z jakością oraz jeżeli nastąpić pozorny wzrost częstości lub ciężkości znanych działań niepożądanych bez poważnego ryzyka klinicznego, należy rozważyć rozkład geograficzny podejrzewanej partii produktu oraz przypadku w miejscu pochodzenia sygnału. Jeżeli zostanie ustalone, że podejrzewana partia produktu była w istotnym zakresie wykorzystywana w wielu regionach / krajach, a sygnał pochodzi z tylko jednego obszaru geograficznego, można przyjąć, że jest to potencjalnie fałszywy sygnał. Przeciwnie, sygnał z kilku miejscowości może potencjalnie wzmocnić sygnał wyjściowy oraz uzasadniać wycofanie partii produktu lub zastosowanie kwarantanny.

W przypadku pojedynczych śmiertelnych zdarzeń niepożądanych, zwłaszcza w przypadku nieznanej przyczyny zgonu, należy rozważyć współczynnik zgłaszalności w porównaniu do zarówno użytkowania danej partii szczepionki, jak i „oczekiwanych” współczynnika zgonów (przy uwzględnieniu wszystkich przyczyn zgonów) w danej grupie wiekowej przed podjęciem decyzji o wycofaniu partii produktu lub zastosowaniu kwarantanny (zob. też P.I.B.4.2). Należy rozważyć prawdopodobieństwo przypadkowego związku. W przypadku początkowego założenia, że do zdarzenia śmiertelnego doszło wskutek znanego działania niepożądanego (np. wskutek szoku anafilaktycznego), nie oznacza to konieczności podejmowania działań dotyczących danej partii produktu, np. wycofania takiej partii lub zastosowania kwarantanny. Z drugiej strony, w przypadku podejrzewanego zanieczyszczenia danej partii produktu, w oparciu o szczegóły pojedynczego przypadku lub zlokalizowanego zagęszczenia przypadków, wskutek potencjalnie odchyleń na etapie łańcucha zimnych dostaw i przygotowania produktu, należy rozważyć podjęcie działań na poziomie lokalnych przez ogłoszeniem wycofania danej partii produktu lub zastosowania kwarantanny w całym kraju. 

P.I.B.5.3. Działania w przypadku zidentyfikowanych odchyleń jakościowych
Zidentyfikowanym odchyleniom jakościowym niekoniecznie musi towarzyszyć ryzyko kliniczne, przy czym odstępstwa mogą nie stanowić wystarczającego uzasadniania dla wycofanie partii produktu lub zastosowania kwarantanny. Jednakże odchylenia jakościowe mogą prowadzić do podwyższenia reaktogenności i/lub zwiększonej częstości oczekiwanych działań niepożądanych (np. ciężkości i częstości reakcji gorączkowych, działań zlokalizowanych i alergicznych) lub zmniejszenia mocy szczepionki, co może powodować konieczności wycofania danych partii produktu. W przypadku potwierdzonego odchylenia jakościowego decyzja o wycofaniu partii produktu lub zastosowaniu kwarantanny może być stosunkowo prosta, przy możliwości odwołania się do prawdopodobieństwa ryzyka klinicznego oraz dostępności alternatywnych partii lub produktów.

P.I.B.6. Przekazywanie informacji o kwestiach dotyczących bezpieczeństwa
Odpowiedni system przekazywania informacji o stosunku korzyści do ryzyka oraz bezpiecznym użytkowaniu szczepionek na rzecz populacji docelowej, osób szczepionych, ich rodziców / opiekunów, pracowników służby zdrowia, osób wyznaczających kierunki polityki w sektorze opieki zdrowotnej oraz ogółu społeczeństwa jest kluczowy dla zapewnienia odpowiedniego zastosowania szczepionek oraz wdrożenia programu szczepień. 

Fundamentalne znaczenie w procesie przekazywania informacji ma przejrzystość i jednoznaczność komunikatów dotyczących szczepionek, przeznaczonych dla ogółu społeczeństwa. Niekompletne lub niejasne komunikaty mogą prowadzić do dezorientacji ogółu społeczeństwa oraz decyzji o niedokonywaniu szczepienia lub niedokonywaniu szczepienia z uzasadnionych powodów. Należy jednoznacznie wskazać wszelkie potencjalne czynniki ryzyka dla określonych grup populacji. 
Określone komunikaty dotyczące bezpieczeństwa szczepionek mogą również być ukierunkowane na wyeliminowanie błędów w zakresie postępowania ze szczepionkami oraz ich administracji, a także powtórzenie ostrzeżeń i środków ostrożności.

Komunikaty dotyczące bezpieczeństwa szczepionek powinny opisywać również korzyści wynikające ze szczepionek, wyjaśniać czynniki ryzyka dla określonych osób oraz populacji w związku ze zmniejszeniem zasięgu szczepień oraz wyjaśnienia oddziaływania tego zjawiska na poziom kontroli choroby. Podczas przygotowywania treści komunikatów należy uwzględnić, że w miarę realizacji programu szczepień wskaźnik zachorowalności na choroby, które mają być zwalczane za pomocą szczepionki, może ulec istotnemu obniżeniu, a w związku z tym osobiste doświadczenia dotyczące choroby w danej populacji. To może prowadzić do wzrostu koncentracji na obawach związanych z bezpieczeństwem szczepionki oraz spowodować konieczność przekazywania informacji o chorobie, której dotyczy szczepionka. Należy uwzględnić, że postrzeganie ryzyka może różnić się w zależności od strony zaangażowanej, zwłaszcza w przypadku niepewności co do rzeczywistego ryzyka. Publiczne zaufanie do programów szczepień można utrzymać tylko w oparciu o wiedzę, że zostały wdrożone odpowiednie systemy zapewniające kompletną i natychmiastową ocenę oraz podjęcie stosownych środków ostrożności, jeżeli zajdzie taka potrzeba. Dlatego komunikaty dotyczące bezpieczeństwa szczepionek powinny odnosić się do kluczowych funkcji systemów nadzoru nad bezpieczeństwem farmakoterapii. 

Komunikaty dotyczące szczepionek mogą również zawierać informacje przeznaczone dla podmiotów dokonujących szczepień / pracowników służby zdrowia dotyczące postępowania w przypadku lęku przed szczepieniami oraz towarzyszących reakcji, zwłaszcza w przypadku osób o szczególnych uwarunkowaniach (np. kobiety w ciąży, osoby w okresie dojrzewania płciowego, osoby z nadwrażliwością układu immunologicznego, zespołem leku uogólnionego lub innymi zaburzeniami nastroju, osoby cierpiące na epilepsję).
Komunikaty przeznaczone dla ogółu społeczeństwa powinny być przygotowywane wspólnie przez przedstawicieli branżowych, organy regulacyjne oraz organizacje działające w obszarze zdrowia publicznego, z udziałem innych stron zaangażowanych (patrz Moduł XI: mechanizmy udziału społeczeństwa).

Procesy planowania i wdrażania komunikacji dotyczącej bezpieczeństwa na poziomie podmiotów odpowiedzialnych i właściwych władz wskazanych w Modułach XII i XV mają zastosowanie i są powiązane z procesami oceny ryzyka oraz oceny efektywności komunikacji, o których także mowa w powyższych Modułach. Interwencje dotyczące komunikacji mogą stanowić część planu zarządzania ryzykiem (zob. Moduły V i XVI). Na etapie planowania i wdrażanie komunikacji należy w miarę konieczności ułatwiać międzynarodową współpracę (zob. Moduł XIV). Szczególne działania w zakresie planowania należy podjąć w przypadku nadzwyczajnych zagrożeń dotyczących zdrowia publicznego (zob. Moduł I) lub pandemii. 
Planowanie komunikacji powinno obejmować przygotowanie do częstych potrzeb komunikatów publicznych, np. komunikatów dotyczących substancji pomocniczych, substancji resztkowych, zidentyfikowanych lub potencjalnych czynników ryzyka dla osób o specjalnych uwarunkowaniach, zdarzeń współwystępujących, powiązań czasowych w porównaniu do powiązań przyczynowych, pojedynczych przypadków zdarzeń niepożądanych rzadko identyfikowanych jako ryzyko, wymagań w zakresie monitorowania bezpieczeństwa innych niż zidentyfikowane ryzyko lub koncepcji próbnych, niepowiązanych ze szczepionkami doświadczalnymi / nieprzebadanymi / niedopuszczonymi do obrotu. Na potrzeby określenia ilościowego zagrożeń dla bezpieczeństwa współczynniki tła dla objawów przedmiotowych i podmiotowych, które mogą występować również w przypadku zdarzeń niepożądanych, znanych lub powiązanych przyczynowo, w przypadku których podejrzewany jest związek przyczynowy lub prawdopodobieństwo współwystępowania, a także dane dotyczące narażenia, należy regularnie aktualizować. Planowanie komunikacji powinno obejmować również przygotowanie standardowych tekstów. Często wymagane wyjaśnienia należy poddać próbie najbardziej korzystnie przez przedstawicieli prawdopodobnej populacji docelowej. Obawy zgłaszane przez społeczeństwo należy uwzględnić poprzez proaktywne komunikowanie wyników ocen korzyści do ryzyka.
Właściwe władze powinny zapewnić odpowiednie formy komunikacji z ogółem społeczeństwa, zwłaszcza medialne. Monitorowanie mediów jest szczególnie ważne w przypadku szczepionek. Media mogą odgrywać ważną rolę w oddziaływaniu na postrzeganie bezpieczeństwa szczepionek przez społeczeństwo, zarówno w pozytywnym, jak i negatywnym sensie, a informacje skierowane do mediów należy podawać w odpowiednim momencie oraz w istotny sposób (zob. Moduł XII). W tym zakresie należy utrzymywać wysoki poziom przejrzystości w odniesieniu do podejmowania decyzji regulacyjnych oraz roli i obowiązków poszczególnych zainteresowanych stron. W materiałach służących do komunikacji należy podać odwołania do opublikowanych dokumentów.
P.I.C. Funkcjonowanie sieci współpracy państw członkowskich UE
P.I.C.1. Role i zadania 
Do stron zaangażowanych w proces nadzoru nad bezpieczeństwem szczepionek na terenie UE należą: populacja docelowa określona dla danej szczepionki, konsumenci (osoby szczepione, a w przypadku szczepień pediatrycznych – ich rodzice / opiekunowie), pracownicy służby zdrowia, podmioty wnioskujące o udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, podmioty finansujące badania kliniczne, organy regulacyjne, właściwe władze ds. zdrowia publicznego zalecające programy szczepień, Europejska Agencja Leków (EMA), Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorób (ECDC) oraz Światowa Organizacja Zdrowia (WHO). Każda z tych stron pełni ważną rolę w procesie nadzoru nad bezpieczeństwem farmakologicznym szczepionek. Sprawna współpraca pomiędzy poszczególnymi stronami zaangażowanymi jest szczególnie istotna w sytuacji szczepień masowych, w przypadku których przewidywana jest duża liczba zgłoszeń dotyczących podejrzewanych działań niepożądanych w krótkim przedziale czasu (np. podczas pandemii) oraz w których zachodzi konieczność natychmiastowej oceny potencjalnych zagrożeń oraz wydania stosownych decyzji regulacyjnych. W takich przypadkach współpraca powinna zostać ustanowiona przed uruchomieniem programu szczepień w celu zidentyfikowania potencjalnych źródeł danych oraz ustalenia procesu wymiany informacji.

Do szczepionek mają zastosowanie wszystkie obowiązki dotyczące ról i zadań podmiotów zaangażowanych, o których mowa w Rozporządzeniu (WE) nr 726/2004 oraz Dyrektywie 2001/82/WE.
P.I.C.1.1. Osoby szczepione i rodzice / opiekunowie
Osoby szczepione oraz w stosownych przypadkach ich rodzice / opiekunowie mogą zgłaszać podejrzewane działania niepożądane do pracownika służby zdrowia, bezpośrednio do właściwych władz w państwach członkowskich lub podmiotu odpowiedzialnego. Właściwe władze w państwach członkowskich powinny ułatwić składanie takich zgłoszeń, np. poprzez uruchomienie platformy internetowej. Władze powinny również zachęcać do przekazywania kompletnych informacji o szczepionce i szczepieniu, z uwzględnieniem nazwy produktu i numeru serii. Takie działania można ułatwić poprzez zapewnienie odpowiednich i łatwo dostępnych informacji w momencie szczepienia, np. w postaci karty pacjenta.

P.I.C.1.2. Pracownicy służby zdrowia
Pracownicy służby zdrowia mają obowiązek przestrzegać krajowych wytycznych dotyczących gromadzenia, rejestrowania i zgłaszania podejrzewanych działań niepożądanych po zastosowaniu szczepionek oraz medycznie potwierdzić wszelkie ciężkie zdarzenia niepożądane występujące po szczepieniu i zgłoszone przez osoby szczepione lub ich rodziców / opiekunów. W programach szczepień, w których lekarz diagnozujący działania niepożądane nie uczestniczył w podawaniu szczepionki, lekarz ten powinien udokumentować nazwę produktu, numer serii oraz inne stosowne informacje, niezbędne w celu oceny ciężkiego zdarzenia niepożądanego, przekazane przez osoby szczepione lub rodziców / opiekunów lub otrzymane z ośrodka opieki zdrowotnej lub osoby, która dokonywała szczepienia. Wszelkie podejrzewana działania niepożądane należy zgłaszać do właściwych władz w państwach członkowskich zgodnie z zaleceniami krajowymi. 

P.I.C.1.3. Podmioty odpowiedzialne
Podmioty odpowiedzialne mogą ustanowić system nadzoru na bezpieczeństwem farmakologicznym szczepionek (patrz Moduł I.C.1.). 

Podmioty odpowiedzialne mają obowiązek gromadzić i rejestrować wszelkie dostępne informacje dotyczące dystrybucji poszczególnych partii szczepionek w państwach członkowskich oraz liczby podawanych dawek szczepionek według numerów serii. Podmioty odpowiedzialne mają również obowiązek podejmować wszelkie stosowne działania w celu gromadzenia i analizowania wszelkich zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych towarzyszących szczepionkom, które pochodzą z nieznanego lub znanego źródła. Szczególnie istotna jest identyfikacja produktu w zakresie jego miejsca produkcji i producenta. Dlatego należy podejmować wszelkie stosowne działania w celu jednoznacznego wskazania nazwy produktu oraz numeru serii. W razie konieczności należy podejmować starania w celu nawiązania kontaktu z pacjentem lub pracownikiem służby zdrowia, który zgłosił wystąpienie działania niepożądanego (patrz GVP Moduł VI.B i Załącznik 1 w sprawie identyfikacji biologicznych produktów leczniczych). Podmioty odpowiedzialne mają obowiązek przekazywać informacje o wszelkich pojawiających się kwestiach dotyczących bezpieczeństwa (patrz Moduł VI.C.2.2.6) oraz zagrożeniach związanych ze szczepionkami, które mogą oddziaływać na profil stosunku korzyści do ryzyka. 

Podmioty odpowiedzialne mają obowiązek nieprzerwanie utrzymywać wysoki poziom gotowości, umożliwiającej natychmiastowe dokumentowanie i wyjaśnianie kwestii dotyczących bezpieczeństwa oraz kwestii dotyczących poszczególnych partii produktu, ze względu na środki ostrożności, które mogą podejmować właściwe władze w przypadku braku odpowiednich informacji (patrz punkt P.I.B.1.3.2).

P.I.C.1.4. Właściwe władze w państwach członkowskich
Krajowe organy regulacyjne i władze ds. zdrowia publicznego powinny współpracować w zakresie rejestrowania, analizowania, wymiany i integracji wszelkich informacji dotyczących nadzoru nad bezpieczeństwem farmakologicznym szczepionek. Powyższe dotyczy wszelkich danych o dystrybucji partii szczepionek na terenie państw członkowskich i narażenia na szczepionkę według partii produktu, wieku i płci oraz w populacji docelowej (lub według innych parametrów, np. kobiety w ciąży), jeżeli istnieje taka możliwość. Jeżeli został wdrożony system rejestracji, procedury powinny umożliwiać szybkie zestawienie i zanalizowanie danych w celu oszacowania poziomu narażenia. Informacje, które należy gromadzić i wymieniać, powinny obejmować również dostępne dane dotyczące zachorowalności na choroby, które mogą stanowić również zdarzenia niepożądane po zastosowaniu szczepionki, zgłoszenia działań niepożądanych i ich ocenę, wyniki w ramach określonych programu nadzoru i kontroli, dane z badań klinicznych lub nieklinicznych oraz badania porejestracyjne, z uwzględnieniem badań dotyczących skuteczności / efektywności, badań seroepidemiologicznych oraz badań nad krążącymi szczepami i zmianą szczepów. Jeżeli przewiduje się, że szczepionka będzie wykorzystywana w programie szczepień, przed rozpoczęciem szczepień należy podjąć działania związane z gromadzeniem brakujących danych, np. wskaźnik częstości występowania zdarzeń niepożądanych będących przedmiotem szczególnego zainteresowania. Należy zidentyfikować stosowne źródła danych o skuteczności / efektywności szczepionek oraz ocenie stosunku korzyści do ryzyka dla poszczególnych szczepionek, a także zbadać dostępność takich danych, z uwzględnieniem potencjalnego wykorzystania przez podmioty odpowiedzialne. 
Krajowe organy regulacyjne powinny wdrożyć system internetowy do zgłaszania podejrzewanych działań niepożądanych przez pacjentów i pracowników służby zdrowia oraz zachęcać do podawania dokładnych informacji o nazwach handlowych i numerach serii produktów. Należy również ustanowić kanały, które będą służyć do publicznego przekazywania stosownych informacji oraz odgrywać istotną rolę w bezstronnej komunikacji, w szczególności w sytuacjach luki pomiędzy wynikami analiz naukowych prowadzonych przez specjalistów i obawami występującymi wśród ogółu społeczeństwa. Krajowe organy regulacyjne powinny zapewnić publiczny dostęp do istotnych informacji o obawach dotyczących stosowania szczepionek. Należy w odpowiednim czasie informować media oraz przekazywać informacje o stosunku korzyści do ryzyka dla szczepionek.
Właściwe władze krajowe powinny współpracować ze Światową Organizacją Zdrowia w zakresie bezpieczeństwa szczepionek (patrz Moduł XIV).

P.I.C.1.5. Europejska Agencja Leków
Podobnie jak w przypadku wszystkich produktów leczniczych, Europejska Agencja Leków jest odpowiedzialna za koordynowanie bieżących zasobów naukowych w ramach oceny, monitorowania i nadzoru nad bezpieczeństwem szczepionek. Europejska Agencja Leków wspiera państwa członkowskie w powyższych działaniach poprzez udostępnianie i utrzymywanie infrastruktury niezbędnej w celu prowadzenia nadzoru szczepionek, np. systemu EudraVigilance (patrz Moduł VI), systemu EPITT (patrz Moduł XII), rejestru EU PAS (patrz Moduł VIII) oraz poprzez przekazywania raportów z monitorowania działań niepożądanych w celu ułatwienia monitorowania danych w systemie EudraVigilance (patrz Moduł IX). Agencja ułatwia również identyfikację stosownych sieci i grup badawczych w UE na potrzeby prowadzenia badań porejestracyjnych.
 

Agencja jest odpowiedzialna za monitorowanie danych w systemie EudraVigilance, wykrywanie i przeprowadzanie walidacji sygnałów dla szczepionek dopuszczonych do obrotu w drodze procedury scentralizowanej oraz substancji czynnych występujących w kilku szczepionkach, z których tylko jedna została dopuszczona do obrotu w drodze procedury scentralizowanej (zob. Moduł IX.C.1). 

W przypadku szczepionek dopuszczonych do obrotu w kilku państwach członkowskich Agencja jest odpowiedzialna za koordynowanie ogłoszeń dotyczących bezpieczeństwa pomiędzy właściwymi władzami krajowymi (zob. punkt P.I.C.5). W przypadku szczepionek dopuszczonych do obrotu w drodze procedury scentralizowanej Agencja publikuje informacje na europejskim portalu internetowym leków, w tym skrócone opisy planu zarządzania ryzykiem, protokoły i streszczenia wyników z obowiązkowych porejestracyjnych badań bezpieczeństwa oraz wnioski z ocen, zalecenia, opinie, zatwierdzenia i decyzje podejmowane przez komitety naukowe.
Europejska Agencja Leków współpracuje z Europejskim Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorób (ECDC) oraz Światową Organizacją Zdrowia (WHO) w zakresie monitorowania skuteczności / efektywności szczepionek i gromadzenia informacji o stosunku korzyści do ryzyka dla poszczególnych szczepionek. 
P.I.C.2. Zgłaszanie działań niepożądanych i pojawiających się kwestii dotyczących bezpieczeństwa
Podejrzewane działania niepożądane i pojawiające się obawy dotyczące bezpieczeństwa należy zgłaszać zgodnie z wytycznymi, o których mowa w Module VI. Podmiot odpowiedzialny ma obowiązek przekazywać sygnały z systemu EudraVigilance zgodnie z wytycznymi, o których mowa w Module IX.

Błędy szczepień, którym nie towarzyszą działania niepożądane, należy zgłaszać jako pojedyncze przypadki dotyczące bezpieczeństwa. Przypadki takie należy w stosownych przypadkach uwzględnić w okresowych raportach dotyczących bezpieczeństwa (patrz Moduł VII). Jeżeli takie raporty oraz wszelkie podejrzewane nieprawidłowości jakościowe lub kwestie dotyczące poszczególnych partii składają się na problem bezpieczeństwa, który może oddziaływać na stosunek korzyści do ryzyka produktu leczniczego lub stanowić istotne zagrożenie dla zdrowia publicznego, kwestie takie należy zgłosić właściwym władzom na piśmie, w trybie natychmiastowym, zgodnie z zaleceniami podanymi w Module VI. 

W przypadku podejrzewanych kwestii dotyczących bezpieczeństwa poszczególnych partii produktu działania na poziomie Agencji oraz właściwych władz w państwach członkowskich mogą obejmować:
· natychmiastowe przekazanie informacji dotyczących takich kwestii za pośrednictwem systemu wczesnego ostrzegania (patrz Moduł XII) właściwym władzom krajowym; taki komunikat może zawierać pytania do państw członkowskich (np. pytania dotyczące wykorzystania danych partii produktu oraz podobnych przypadków zgłoszonych właściwym organom krajowym);

· uruchomienie unijnego planu zarządzania powiadomieniami o incydentach naruszających bezpieczeństwo szczepionki, w razie wystąpienia takiej konieczności (patrz Moduł XIII);

· współdziałanie z innymi agencjami europejskimi, Światową Organizacją Zdrowia (WHO) oraz właściwymi organami krajowymi spoza UE w stosownych przypadkach (patrz Moduł XIV).

W przypadku podejrzewanej wady jakości podmiot odpowiedzialny ma obowiązek przestrzegać procedur wyjaśnionych na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków (EMA)
 oraz mających zastosowanie procedur krajowych. 

P.I.C.2.1.Zgłaszanie nieskuteczności szczepienia
Przypadki nieskuteczności szczepienia należy zgłaszać jako przypadki braku skuteczności terapeutycznej w terminie 15 dni, w szczególności w celu uwypuklenia potencjalnych sygnałów o obniżonej immunogenności w podgrupie szczepionych osób, zanikaniu odporności poszczepiennej lub zmianie szczepu w szczepionce. Taki sygnał może wymagać podjęcia natychmiastowego działania i dodatkowego postępowania wyjaśniającego w oparciu o badania porejestracyjne w stosownych przypadkach.

P.I.C.3. System Zarządzania Ryzykiem
Plan Zarządzania Ryzykiem lub odpowiednio jego aktualizację należy złożyć w dowolnym momencie w okresie cyklu życia szczepionki, tzn. zarówno na etapie przed- i porejestracyjnym (patrz Module V.C). Dodatkowo w sytuacjach, w których zachodzi konieczność przedłożenia Planu Zarządzania Ryzykiem lub jego aktualizacji, może również występować potrzeba wprowadzenia istotnych zmian do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym - w wybranych przypadkach (zależnie od charakteru modyfikacji), zmian dotyczących procesu produkcyjnego biotechnologicznie uzyskiwanych szczepionek. 

P.I.C.4. Zarządzanie sygnałami
W przypadku sygnału opartego na pojedynczym zgłoszeniu ciężkiego zdarzenia niepożądanego po szczepieniu, sygnał powinien zostać sprawdzony przez identyfikatora sygnału (patrz Moduł IX.B.3.3 oraz punkt P.I.B.4). Walidacja powinna zostać przeprowadzona we współpracy ze Sprawozdawcą Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakoterapii (PRAC), w stosownych przypadkach, w celu ułatwienia zbierania informacji kontekstowych. Jeżeli zgłoszenie nie spełnia kryteriów walidacji sygnału, sygnał musi zostać przekazany komitetowi PRAC przez Sprawozdawcę PRAC lub wiodące państwo członkowskie jako sygnał potwierdzony, jednakże sygnał ten musi być śledzony przez identyfikator sygnału, ze szczególnym uwzględnieniem wszelkich informacji następczych lub innych przypadków wystąpienia takiego samego zdarzenia niepożądanego (patrz Moduł IX.C.1). W przypadku konieczności przekazania przez krajowy organ właściwy do sieci regulacyjnej UE sygnału niepoddanego walidacji pod kątem informacji lub zbierania dodatkowych danych, sygnał może zostać przekazany do sieci poprzez kanał dla informacji niepilnych.
Szczepionki mogą podlegać dodatkowym działaniom z zakresu monitorowania, jeżeli zostały zatwierdzone po 1 stycznia 2011 r. lub na wniosek Komisji Europejskiej, bądź krajowego organu właściwego, jeżeli ma zastosowanie opcjonalny zakres dodatkowych działań monitoringowych (patrz Module X). W takich przypadkach dane z EudraVigilance należy monitorować z częstotliwością co 2 tygodnie w całym okresie trwania dodatkowego monitoringu. W niektórych przypadkach właściwy organ krajowych lub Agencja mogą zaproponować zwiększenie częstotliwości monitorowania danych (częściej niż co 2 tygodnie). Monitorowanie musi być ukierunkowane na zagrożenia dla bezpieczeństwa, leżących w obszarze zainteresowania, szczególnie podczas zagrożeń nadzwyczajnych dla zdrowia publicznego (np. pandemii) i może być stosowane w kontekście zwyczajowych zapytań przetwarzanych w Systemie Analizowania Danych EudraVigilance (patrz Moduł IX).

P.I.C.5. Przekazywanie informacji o bezpieczeństwie szczepionek na terenie UE 
Zgodnie z wytycznymi w punkcie P.I.B.6 w odniesieniu do przekazywania informacji o bezpieczeństwie szczepionek na terenie UE należy uwzględnić poniżej podane wymagania. Szczegóły operacyjne procesu komunikowania mogą różnić się w zależności od różnych scenariuszy szczepień stosowanych w poszczególnych państwach członkowskich oraz w zależności od szczepionki. Ponadto postrzeganie stosunku korzyści do ryzyka może być odmienne w poszczególnych państwach członkowskich i kulturach. W związku z powyższym wszelkie takie różnice i warianty należy uwzględnić w procesie ogólnounijnej koordynacji procesu przekazywania informacji związanych z bezpieczeństwem w oparciu o spójne komunikaty. W przypadku komunikatów rozpowszechnianych na terenie UE konieczna jest przejrzystość procedury podejmowania decyzji regulacyjnych oraz roli i zakresu odpowiedzialności poszczególnych zainteresowanych stron w UE (patrz punkt P.I.C.1.). W przypadku konieczności przygotowania planów specjalnych na wypadek wystąpienia nadzwyczajnego zagrożenia dla zdrowia publicznego lub pandemii Agencja ma obowiązek opublikować wymagania i wytyczne dla podmiotów odpowiedzialnych oraz właściwych władz w państwach członkowskich na swojej stronie internetowej oraz stosownych portalach internetowych. 
P.I.C.6. Przejrzystość działań związanych z nadzorem nad bezpieczeństwem szczepionek na terenie UE 
Podsumowanie Planu Zarządzania Ryzykiem musi zostać publicznie udostępnione za pośrednictwem Agencji w przypadku centralnie zatwierdzanych szczepionek lub za pośrednictwem właściwych władz krajowych w przypadku szczepionek zatwierdzanych na szczeblu krajowym [REG: art. 26 ust. 1 lit. c, DIR: art. 106 lit. c]. Podsumowanie powinno zawierać opis w języku niespecjalistycznym, z uwzględnieniem populacji docelowej, która może być różna w przypadku szczepionki i typowych produktów leczniczych (np. populacja ogólna w por. do grup pacjentów, którzy wyrazili świadomą zgodę).

P.I.C.7. Szczepionki przeznaczone na rynki poza granicami UE 
W kontekście współpracy państw członkowskich i Agencji ze Światową Organizacją Zdrowia (WHO) (patrz Module XIV) Agencja może wydawać opinie naukowe w odniesieniu do oceny szczepionek stosowanych u ludzi, przeznaczonych wyłącznie na rynki poza granicami UE [art. 58 REG]. Przykłady zastosowania powyższej procedury obejmują szczepionki, które potencjalnie mogą być wykorzystywane w ramach Rozszerzonego Programu Immunizacji Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), szczepionki mające zapewniać ochronę przed określonymi przez WHO priorytetowymi chorobami w obszarze zdrowia publicznego oraz szczepionki należące do zarządzanego przez WHO zasobów na wypadek nadzwyczajnego zagrożenia. Spółki, których produkt zostanie dopuszczony do obrotu w kraju trzecim lub które zostaną uprawnione do wprowadzenia produktu na rynek w kraju trzecim na podstawie wydanej opinii, mają obowiązek wdrożyć działania związane z nadzorem nad bezpieczeństwem farmakoterapii, o których mowa w procedurze.
 

� Definicje i zastosowanie terminów z zakresu nadzoru nad bezpieczeństwem farmakologicznym szczepionek. Raport Grupy Roboczej CIOMS/WHO ds. Nadzoru nad Bezpieczeństwem Farmakologicznym Szczepionek, CIOMS 2012, dostępny na stronie http://whqlibdoc.who.int/publications/2012/9789290360834_eng.pdf.


� EMEA/CHMP/VWP/164653/2005, dokument dostępny na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków� HYPERLINK "http://www.emea.europa.eu" ��http://www.emea.europa.eu.�


� EMEA/CHMP/313666/2005,dokument dostępny na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków � HYPERLINK "http://www.emea.europa.eu" ��http://www.emea.europa.eu.�


� Raport Grupy Roboczej CIOMS/WHO ds. Nadzoru na Bezpieczeństwem Farmakologicznym Szczepionek, CIOMS 2012. 


� Definicje dostępne na stronie internetowej Brighton Collaboration � HYPERLINK "http://www.brightoncollaboration.org" ��http://www.brightoncollaboration.org�


� Raport Grupy Roboczej CIOMS/WHO ds. Nadzoru na Bezpieczeństwem Farmakologicznym Szczepionek, CIOMS 2012.


� EMEA/CHMP/313666/2005, dokument dostępny na stronie internetowej EMA: � HYPERLINK "http://www.emea.europa.eu" ��http://www.emea.europa.eu.�


� Charlton R., de Vries C. dla Europejskiej Agencji Leków.� HYPERLINK "http://www.encepp.eu/encepp/openAttachment.htm?field=documents.otherDocument%5b0%5d&id=2756" �http://www.encepp.eu/encepp/openAttachment.htm?field=documents.otherDocument%5b0%5d&id=2756�





� Farrington CP. Control without separate controls: evaluation of vaccine safety using case-only methods. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=farrington%20case-coverage" \o "Vaccine." �Vaccine.� 2004;22(15-16):2064-70.


� Definicje dostępne na stronie internetowej Brighton Collaboration � HYPERLINK "http://www.brightoncollaboration.org" ��http://www.brightoncollaboration.org�.


� � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weldeselassie%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21849099" �Weldeselassie YG�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Whitaker%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21849099" �Whitaker HJ�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Farrington%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21849099" �Farrington CP�. Use of the self-controlled case-series method in vaccine safety studies: review and recommendations for best practice. � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weldeselassie%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21849099" \o "Epidemiology and infection." �Epidemiol Infect.� 2011;139(12):1805-17. 





� Definicje dostępne na stronie internetowej Brighton Collaboration � HYPERLINK "http://www.brightoncollaboration.org" ��http://www.brightoncollaboration.org�.


� Rada Międzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (CIOMS).�Development and rational use of Standardised MedDRA Queries (SMQs). Genewa, CIOMS 2004.�Dokument dostępny na stronie internetowej CIOMS: � HYPERLINK "http://www.cioms.ch/" ��http://www.cioms.ch/�.


� Brown JS, Kulldorf M, Chan KA et al. Early detection of adverse drug events within population-based health networks: application of sequential testing methods. Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2007;16(12): 1275–1284.


� Zestawienie procedur wspólnotowych dotyczących przeprowadzania kontroli oraz wymiany informacji. Procedura postępowania w przypadku nagłych sygnałów alarmowych dotyczących wad jakościowych. Londyn, 18 maja 2009 r. EMEA/INS/GMP/313510/2006, Wersja 1. � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004713.pdf" �http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2009/10/WC500004713.pdf�


� Zgodność z dobrymi praktykami produkcyjnymi oraz dobrymi praktykami dystrybucyjnymi. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000154.jsp&mid=WC0b01ac0580027088





� Strona internetowa Europejskiej Sieci Ośrodków Farmakoepidemiologicznych i Nadzoru nad Bezpieczeństwem. Farmakoterapii (ENCePP): http://www.encepp.eu


� Dokument dostępny na stronie internetowej EMA: � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu" ��http://www.ema.europa.eu �na podstronie: � HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/Inspections/Defects.html" ��http://www.ema.europa.eu/Inspections/Defects.html�.


� Europejska Agencja Leków Wnioski z art. 58: Wytyczne regulacyjne i proceduralne.


� HYPERLINK "http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000157.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800240d1" ��www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000157.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800240d1�
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