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BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Szanowni Panstwo

Przepisy transponujace do polskiego prawa zapisy
Dyrektywy 84/2010/UE zobowiazujg wszystkie unij-
ne organy kontroli leku o zadbanie o wigksza jawnos¢
i tatwiejszy dostep do obiektywnej informacji o leku.
Jednym z elementéw tych wymagan jest prowadze-
nie strony internetowej poswigconej bezpieczenstwu
farmakoterapii. Powinna ona zawierac tresci przezna-
czone zarowno dla fachowych pracownikow ochro-
ny zdrowia jak pacjentow a szerzej ujmujac osob nie
zwigzanych z medycyna.

W zwigzku z tym od tego roku Urzad Rejestracji propo-
nuje Panstwu Biuletyn Bezpieczenstwa Lekow. Planuje-
my, wydawanie tego czasopisma w cyklu kwartalnym.

Pierwszy numer Biuletynu zawiera trzy teksty.

Jeden po$wigcono niepozgdanym odczynom poszcze-
piennym (NOP). Podsumowuje on zgloszenia niepo-
zadanych reakcji zwigzanych z r6znymi szczepion-
kami, jakie nadestano do Urzedu w roku ubiegtym.
Zalezato nam na zabraniu glosu w dyskusji o celowo-
$ci szczepien, podwazanym przez niektore srodowi-
ska, podkreslajace szkody, jakie niosa za sobg szcze-
pienia. Nie negujac istnienia ryzyka towarzyszacego
podaniu kazdego leku, a wigc takze szczepionki,
chcieli$my pokaza¢, ze odnotowane i przekazane do
Urzedu w 2013 r. reakcje byly z reguty przemijajace
i nie ocenione jako cig¢zkie.

Drugi tekst to komentarz do wprowadzonych nowych
przepisow, oparty na rocznej obserwacji funkcjono-
wania nowych rozwigzan.

Trzeci dotyczy stosowania lekow dostepnych bez re-
cepty (OTC). Zgloszen na temat niepozadanych re-
akcji taczonych z przyjmowaniem lekow tej grupy
mamy bardzo niewiele. Dominuja opisy przypadkow
dotyczacych produktéw leczniczych wydawanych
z przepisu lekarza. Nieliczne opisane i dostgpne ba-
dania stanowig potwierdzenie takiego stanu w innych
krajach. Dziatania niepozadane towarzyszace terapii le-
kami dostepnymi w sprzedazy odrecznej stanowia maty
ulamek zgloszen. Jest to dobra wiadomos¢ w kontekscie
stale poszerzanego asortymentu tych produktow.

Zgodnie z zapisami Rezolucji Parlamentu Europej-
skiego z 16 kwietnia 1996 r. samoleczenie stanowi
istotny element dtugoterminowej polityki w zakresie
ochrony zdrowia. Wplywa na ksztaltowanie posta-
wy odpowiedzialnosci obywateli za swoje zdrowie.
Swiadome podejmowanie samoleczenia odcigza le-
karzy (zmniejsza liczbg wizyt) i przyczynia si¢ do
istotnej redukcji wydatkéw zdrowotnych.

Kluczowe staje si¢ zatem zapewnienie pacjentom
bezpiecznej farmakoterapii poprzez dostgp do wia-
rygodnej informacji o lekach i stworzenie mechani-
zméw wspomagajacych chorego porada farmaceu-
tow czy lekarzy.

Grzegorz Cessak
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Zmiany w systemie nadzoru nad hezpieczenstwem farmakoterapii -
ewolucja czy rewolucja?

Changes In The Pharmacovigilance System - Evolution Or Revolution

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatanie leku, nadzdér nad bezpieczeristwem farmakoterapii

Streszenie

W artykule przedstawiono gtéwne kierunki zmian w nadzorze nad bezpieczeristwem farmakoterapii.
Wskazano na role rzetelnej, wyczerpujgcej informacji o produktach leczniczych, w tym o dziataniach

niepozadanych leku.

Key words: adverse drug reaction, pharmacovigilance

Summary

In this article the main changes in the pharmacovigilance system are presented. It is stressed that
complete, comprehensive medicinal products’ information, including an information about adverse
drug reactions plays key role in the system.

olskie przepisy transponujace Dyrektywe 84/2010

weszly w zycie w listopadzie 2013 r.; trudno za-
tem o w petni uzasadnione wnioski, w jaki sposob
zmienione prawo rzutuje na dziatanie systemu nadzo-
ru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Jednak Sle-
dzac dyskusje na famach prasy fachowe;j i biorac pod
uwage wilasne spostrzezenia mozna zatozy¢, ze nowe
rozwigzania zwigkszg skuteczno$é¢ dziatan dopiero
w dtuzszej perspektywie czasowe].
Cel podejmowanych wysitkdw jest od dziesigcio-
leci niezmienny — jest nim efektywne wykrywanie
nowych zagrozen i reakcji na nie. W dziataniu tym
trzeba dazy¢ do wspdlpracy wszystkich zaintereso-
wanych stron, w tym do zaangazowania catego spo-
teczenstwa, wykorzystywania dostgpnych narzedzi,
m.in. dajacych coraz wigcej mozliwosci narzedzi
informatycznych.

Tak jak w ubiegtych latach nalezy robi¢ wtasciwy
uzytek z dostgpnych danych. System od poczatku
zostat stworzony dla fachowych pracownikdw opieki
zdrowotnej i ich pacjentow, aby tym grupom przeka-
zywaé adekwatne informacje we witasciwy sposob.
Mimo uptywu ponad 50 lat od powotania pierwszych
systemOw nadzoru, nadal nie wiadomo jak dotrze¢
skutecznie z takim przekazem.

W porownaniu z latami szesédziesigtymi czy siem-
dziesigtymi XX wieku zwiekszyty sie znaczaco ocze-
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kiwania spofeczne. Postep stworzyt iluzje niemal
nieograniczonych mozliwosci medycyny. W prze-
konaniu tym utwierdzajg ludzi liczne przypadki ura-
towania chorych, dla ktorych w przesztosci nie byto
ratunku. Przekaz o zagrozeniach farmakoterapii prze-
bija si¢ ciggle stabo; stad wywodzi sie¢ pragnienie, by
leki byty skuteczne i pozbawione dziatan niepozg-
danych. Wiadomo, zZe jest to oczekiwanie nierealne.
Trzeba i mozna natomiast dazy¢ do zbierania wszyst-
kich danych o kazdym stosowanym leku.

Przed tworzeniem nowych przepisow przeprowadzo-
no kompleksowa analize jakosci i zasad funkcjono-
wania systemOw nadzoru w poszczeg6Olnych krajach.
Zdefiniowano, jakie sg przeszkody w jego efektyw-
nym funkcjonowaniu. Jedng z zasadniczych trudno-
$ci byt zalew niestychanej iloSci opisow przypadkow,
z ktorych duza czes$¢ ze wzgledu na brak dostatecz-
nych danych nie pozwalata na wyciagniecie wnio-
skow czy uzupelnienie wiedzy o leku.

Aktualne przepisy otwieraja nowe furtki na pozyska-
nie danych dobrej jakosSci. Pozwalajg np. na natozenie
na firm¢ farmaceutyczng obowigzku przeprowadze-
nia badania porejestracyjnego. Moga to by¢ badania
skutecznosci — o ile w okresie przed dopuszczeniem
produktu leczniczego na rynek nie ma mozliwosci
zebrania odpowiedniej liczby informacji o dziataniu
leku (,.gdy pojawity sie watpliwosci odnoszgce sie do
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niektorych aspektow skutecznosci”) [1]). Moga to by¢
(i zapewne czesciej bedg) badania bezpieczenstwa np.
stawiajace sobie na cel ustalenie czgstosci wystgpowa-
nia okreslonego powiktania.

Jednym z celdéw nadzoru jest ocena wartosci nowe-
go leku na tle catej grupy terapeutycznej, np. po-
rbwnanie czestoSci powiktan po starych (warfaryna)
i nowych (dabigatran) lekach przeciwzakrzepowych,
opisanie wad i zalet wchodzacego na rynek produk-
tu leczniczego, opisanie jaki pacjent ma szans¢ od-
nies¢ najwigksze korzysci z jego stosowania, a jaki
powinien go unikaé. MOwigc innymi stowy - istotna
jest, i zawsze byta, identyfikacja czynnikdw ryzyka.
Zwykle dane takie gromadzi si¢ w okresie poreje-
stracyjnym, szczegdlnie w odniesieniu do zagrozen
wystepujacych rzadko, ktorych ze wzgledu na ogra-
niczenia, jakim podlegajg badania kliniczne sa nie do
zidentyfikowania w okresie przedrejestracyjnym.
Zapewne nalezaloby zastanowi¢ si¢ nad prowadze-
niem badan, gdy lek ma nowg struktur¢ chemiczna,
nowy mechanizm dziatania lub gdy nie ma pewnosci
co do klinicznego znaczenia danych o toksycznosci
z badan na zwierzgtach, gdy istnieje potrzeba po-
twierdzenia lub wykluczenia zagrozen obserwowa-
nych w badaniach klinicznych czy wychwyconych
W czasie monitorowania spontanicznego itd.

Wazna moze okazaC si¢ takze obserwacja, czy lek
bywa stosowany poza zaaprobowanymi wskazania-
mi, by ocenic efektywnos¢ zaproponowanych i wdro-
zonych metod minimalizacji ryzyka. Sg to wszystko
kwestie znane, poniewaz badania epidemiologiczne
prowadzone sg od lat, ich metodologia i zakres sa
dobrze poznane. Brak jest natomiast szczegdtowych
wytycznych odnoszacych si¢ do metodologii prowa-
dzenia porejestracyjnych badan skutecznosci.

Z. obserwacji od wprowadzenia nowych przepisow
wynika, ze wigkszos¢ badan porejestracyjnych toczy
si¢ jednoczesnie w kilku panstwach cztonkowskich.
Wowczas ich ocena lezy w gestii unijnego Komitetu
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii. CzgS¢ z nich prowadzona jest
w zwigzku z wypetnieniem warunkow decyzji Komisji
Europejskiej. Z duzym prawdopodobiefistwem mozna
przewidywac, ze takim trybem beda prowadzone przy-
szte porejestracyjne badania skutecznoSci, ktore praw-
dopodobnie beda dotyczy¢ przed wszystkim lekow no-
wych. Waznym wprowadzonym przepisem jest wymog
publikacji danych o wszystkich badaniach, rowniez
tych, ktorych wyniki nie sg korzystne dla leku. Jest to
szczegOlnie istotne ze wzgledow etycznych - by nikt nie
probowat powtarza¢ zblizonego eksperymentu, naraza-

jac jego uczestnikdw na hipotetyczne, podobne ryzyko.

Rozwigzaniem nowym, majacym na celu realizacje
w tym samym czasie, we wszystkich panstwach
cztonkowskich pilnych dziatan dotyczacych istotnych
kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania
leku, jest pilna procedura unijna. Trzeba sobie jednak
zdawac sprawe, ze nie wszystkie wspdlne rozwigza-
nia sg rownie przydatne i skuteczne we wszystkich
krajach. Istniejg bowiem ro6znice w poziomie i orga-
nizacji stuzby zdrowia czy agencji rejestracyjnych.
Szczegdlng range nadano zbieraniu danych o lekach
nowych (innowacyjnych) oraz wybranych produktach
wymagajacych ponownej oceny. Ulotki przylekowe ta-
kich produktow oznaczone sg obecnie symbolem czar-
nego odwroconego trojkata. Zawierajg takze zdanie
wyjasniajace konieczno$¢ monitorowania dziatan nie-
pozadanych towarzyszacych stosowaniu tych lekow.
Nie jest to pomyst nowy, poniewaz od lat szes¢dzie-
sigtych ubieglego wieku zbierano dane o wybranych
lekach w Wielkiej Brytanii, nazywajac to dziatanie
intensywnym monitorowaniem. Ulotki tych lekow
oznaczane byly wtasnie symbolem czarnego odwrdco-
nego trojkata. Monitorowanie intensywne okazato si¢
efektywne w wykrywaniu nowych zagrozen. Trudno
si¢ temu dziwi€, bo monitorowanie takie jest odmiang
standardowego monitorowania spontanicznego, ktore
nadal jest kluczem do wykrywania nowych zagrozen,
szczegOlnie wystepujacych rzadko.

Pomoca w identyfikacji zagrozen ma by¢ analiza da-
nych gromadzonych w jednym punkcie - czyli bazie
danych Eudravigilance, do ktorej opisy dziatan nie-
pozadanych przesytaja zarowno podmioty odpowie-
dzialne jak i agencje rejestracyjne. Urzad Rejestracji
przekazuje w tym systemie zgtoszenia od polskich
lekarzy i polskich pacjentow. W zwigzku z natoze-
niem na importerow rownolegtych wymogu stworze-
nia systemOéw nadzoru i zgtaszania dziatan niepoza-
danych Urzad przekazuje do bazy zgloszenia takze
z tego zrodta.

Zmienity si¢ rowniez wymagania odnoszace si¢ do
dokumentow opracowywanych przez firmy farma-
ceutyczne, w ktorych oceniany jest stosunek ko-
rzysci do ryzyka stosowania kazdego z produktow.
Dotychczas najwazniejszym dokumentem, w ktdérym
prowadzono analiz¢ zbiorczg przypadkow dziatan
niepozadanych po danym leku, byt okresowy raport
0 bezpieczenstwie produktu leczniczego. Nowe prze-
pisy przewidziaty zwolnienie z jego przygotowywa-
nia dla wielu kategorii lekow - lekow odtworczych,
lekow zawierajacych substancje o ugruntowanym za-
stosowaniu medycznym, tradycyjnych lekdw roslin-
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nych, czegsci lekdw homeopatycznych. Pozostawiono
wymodg opracowywania tego dokumentu dla lekow
innowacyjnych i wybranych lekdéw z kategorii zwol-
nionych z tego obowiazku.

Zmianie ulegt wymagany schemat dokumentu, a wigc
takze jego zawartos¢. Dodano m.in. rozdziaty maja-
ce analizowac korzysci ze stosowania leku w odnie-
sieniu do zidentyfikowanych zagrozen. Zwolnienie
z obowiazku przygotowywania raportOw okreso-
wych miato na celu zmniejszenie obcigzenia praca
zarobwno w odniesieniu do podmiotdow odpowie-
dzialnych (autordow opracowan) jak i agencji reje-
stracyjnych (weryfikujacych raporty). Jednak wraz
ze zwolnieniem opracowywania raportdw okreso-
wych nalozono obowiazek przygotowywania dla
wszystkich rejestrowanych produktéw plandow za-
rzadzania ryzykiem, ktore przed wprowadzeniem
nowych przepisow opracowywano tylko dla nie-
ktorych lekow. W zwigzku z tym cigzar pracy zo-
stal przeniesiony na inny dokument, a nie nastgpito
zmniejszenie liczby wymaganych opracowan.

Pacjentom i ich opiekunom nadano prawo do bezpo-
sredniego zgtaszania dziatan niepozadanych; uwaza
si¢, ze bedzie to uzupetnienie informacji otrzymywa-
nych od lekarzy i innych fachowych pracownikdow
opieki zdrowotne;j.

Wszystkie te rozwigzania rokuja nadziej¢ na po-
prawe sytuacji, ale problem tkwi w ograniczeniach
systemu - rdoznych w poszczegdlnych panstwach,
ktorych rozwigzania prawne nie moga zlikwidowac.
Jednym z nich jest brak odpowiedniej relacji migdzy
lekarzem i pacjentem. Brak czasu na przeprowadze-
nie wyczerpujacej, spokojnej rozmowy, wyjasnie-
nie zagrozen jakie stwarza proponowane leczenie,
ostrzezenie przed stosowaniem na wlasng reke in-
nych lekdow, cierpliwe wystuchanie pacjenta itd. Z
jednego z przeprowadzonych w Niemczech badan-
wynika, ze 3,9 % przyje¢ do szpitala byto wynikiem
samoleczenia, z czego ponad potowa (53,8%) doty-
czyla pacjentow, ktorzy stosowali leki dostepne w
sprzedazy odrecznej [2]. Wigkszos¢ pacjentow byta
w podesztym wieku (kobiety 70-79 lat, me¢zczyzni
60-69 lat). Dominowaty u nich objawy z przewodu
pokarmowego po zazywaniu niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Mozna zatem z duzym praw-
dopodobienstwem uznaé, ze powiktan tych mozna
byto unikna¢, pod warunkiem dotarcia do chorych
z odpowiednig informacja.

Wydaje si¢ takze, ze docenienie roli pacjenta jako part-
nera wspotdecydujacego o leczeniu i oceniajacego jego
skutki pozwolitoby na pozyskiwanie wartosciowych
42
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informacji. Postawa lekcewazgca, zakladajaca, ze brak
wiedzy medycznej uniemozliwia role partnerska spra-
wia, ze czes¢ fachowych pracownikow ochrony zdro-
wia — nawet gdy znajdg czas na rozmowe z pacjentem
- nie podejmuje jej, z gory zaktadajac jej jatowosé.
Trzeba caly czas powtarzac, ze nadzor nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii opiera si¢ na informacji.
Postgp techniczny, dostep do Internetu, coraz po-
wszechniejsza obecno$¢ komputerdw, telefonow
komorkowych, tabletow stwarza nowe, niedrogie,
niewymagajace duzego naktadu pracy mozliwosci
upowszechniania wiedzy.

7. drugiej strony przekazywanie jej w sposdb nieumie-
jetny ma powazniejsze konsekwencje - nieprecyzyjna,
btednie interpretowana wiadomos¢ znajduje wigk-
sz liczbe odbiorcow. Dostep do naukowej informa-
cji o leku, w tym o dziataniach niepozadanych majq
ufatwiaC strony internetowe agencji rejestracyjnych
poswigcone bezpieczenstwu farmakoterapii. Strong
taka przygotowat takze Urzad Rejestracji. Szczegdlnie
istotne jest wasciwe przygotowanie przekazu dla osdb
niezwigzanych z medycyna.

Niepokoj budzi fakt tych rozwigzan prawnych, ktore
w sposob lawinowy zwigkszajg liczbe dostarczanych
informacji. Juz przed reorganizacja systemu jednym
z kluczowych problemdéw byta konieczno$¢ anali-
zy ogromnej liczby opisdw przypadkdw, z ktdrych
spora cze$¢ nie nadawata si¢ do rzetelnej oceny, ze
wzgledu na brak wymaganych danych. Metodologia
oceny przypadkéw nie ulegta zmianie, wigc naktad
pracy, czas potrzebny na analiz¢ jest taki jak dawnie;j.
Obecne przepisy natozyly obowiazek przekazywa-
nia zgtoszen dotyczacych nie tylko cigzkich dziatan
niepozadanych , ale takze tych nie ocenionych jako
ciezkie. Liczbg zgtoszen powigksza takze poszerze-
nie katalogu sytuacji -obok reakcji niepozadanych
wystepujacych po leku stosowanym w prawidtowy
sposob - o reakcje bedace konsekwencja stosowania
leku poza zaaprobowanymi wskazaniami (off-label
use), w celach pozamedycznych, naduzywania leku,
przedawkowania leku, zatrucia, popetnienia biedu,
wynikajgce z narazenia zawodowego.

Cel tego rozwigzania jest chlubny - chodzi o poznanie
petnego przekroju dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem kazdego leku dobrej jakosci. Mozli-
wos¢ realizacji tego zdania musi si¢ wigzac ze zwielo-
krotnieniem naktadéw finansowych przyznanych na
te dziatalno$¢ zardbwno w agencjach rejestracyjnych
jak i w firmach farmaceutycznych. Nalezatoby takze
bra¢ pod uwage konieczno$¢ zmian organizacyjnych
w pracy placowek stuzby zdrowia- tak by lekarze i
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inni fachowi pracownicy majacy kontakt z pacjentem
mieli czas na opisanie zaobserwowanych dziatan nie-
pozadanych u pacjentow, ktdrymi si¢ opiekuja.
Kluczem do zmian w dobrym kierunku jest sprawie-
nie, by przekazywane informacje zawieraty wszyst-
kie dane niezbedne do oceny danego przypadku,
w tym podawanie informacji uzupetniajacych -
w miarg ich naptywania (np. wynikdw badan, opisu
dalszego przebiegu leczenia, cofania si¢ badz utrzy-
mywania dziatan niepozadanych itd.). Wymaga to
przede wszystkim wiedzy, ale tez czasu i przeSwiad-
czenia osoby zgtaszajacej przypadek o sensownosci
takiego dziatania. Trudno znalez¢ argumenty przeko-
nujace do nadsytania zgtoszen o banalnych, znanych
powszechnie, opisanych w ulotce dla pacjenta niepo-
zadanych reakcjach na lek. Rodzi si¢ zatem pytanie,
czy zaproponowane zmiany faktycznie, we wszyst-
kich aspektach poszty w dobrym kierunku. Moze
nalezalo zaproponowac skupienie si¢ na nowych, do-
tychczas nieznanych zagrozeniach - majac przy tym
swiadomos¢ mozliwosci ,,zgubienia” czesci danych.
Jedno jest pewne i prawda ta powtarzana jest od po-
czatku powotania systemow nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii: jej gtownym, zasadniczym
ogniwem jest fachowy pracownik opieki zdrowotne;.
Od niego zalezy prawie wszystko. Nalezatoby mu
zatem w szpitalu, aptece, przychodni stworzy¢ takie
warunki pracy, by mogt i chcial wywigzac sie z nato-
zonych prawem zadan.

Pismiennictwo:
1. Ustawa z dnia 27 wrze$nia 2013 r. 0 zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niek-
térych innych ustaw.

2. Sven Schmed| et all.: Self medication with over the counter and prescribed drugs causing
of adverse drug reaction related hospital admissions: result of a prospective, long term
multi centre study. Drug Saf, 17 February 2014.
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Dziatania niepozadane lekow u pacjentow, ktorzy leczyli sie
bez nadzoru lekarza

Adverse Drug Reactions Due To Self-medication

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatanie leku, leki dostepne bez recepty

Streszenie

W artykule przedstawiono informacje o dziataniach niepozgdanych zwigzanych z samoleczeniem,
w tym o reakcjach zwigzanych ze stosowaniem lekow dostepnych bez recepty. Z dostepnych danych
wynika, ze przypadki takie stanowig niewielki procent zgtoszeri niepozadanych dziatan lekdw.

Key words: adverse drug reaction, over-the-counter medicinal products

Summary

In this article an information about adverse drug reactions related to OTC products is presented. From
the available data OTC products - related ADRs count for only few percentage.

eki dostgpne bez recepty (over—the—counter -

OTC) stanowia znaczaca czeS¢ stosowanych
produktow leczniczych. Na przyktad w Niemczech
w roku 2011 sprzedano 677 min opakowan lekow
OTC i 734 mln opakowan lekdw na recepte. Dawniej
status produktu sprzedawanego odrecznie uzyskiwaty
tylko leki o ugruntowanym, dtugoletnim stosowaniu
i zwykle byly to preparaty o znaczeniu pomocniczym,
wspomagajacym terapi¢. W ostatnich latach w czgsci
krajow europejskich do tej kategorii przesunieto takze
leki nowsze, o wigkszej skutecznosci dziatania - takie
jak inhibitory pompy protonowej, statyny, lewonorge-
strel, tryptany. Na przyklad omeprazol mozna kupic
w Niemczech bez recepty od roku 2009, a ibuprofen
w dawce 400 mg od 1998 r. Oba te leki takze w Pol-
sce uzyskaty kategori¢ dostepnosci OTC. W zwigzku
z coraz fatwiejszym dostepem do lekow, coraz wigcej
pacjentow leczy si¢ samodzielnie.

W odczuciu wielu 0sob zwiekszanie odpowiedzialno-
§ci pacjenta za leczenie jest zjawiskiem pozytywnym.
Przestal by¢ biernym przedmiotem leczenia i stat si¢
partnerem lekarza, wspodtdecydujacym o postgpowaniu
leczniczym. Drugg strona medalu s dziatania niepoza-
dane, ktorych przyczyng moze by¢ ograniczona wiedza
pacjenta.

Jednym z glownych zagrozen jest samodzielne sto-
sowanie lekdw przeciwbdlowych, zwlaszcza przez
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osoby w starszym wieku. Dodatkowym ryzykiem sa
interakcje pomiedzy lekami przepisanymi przez le-
karza, a lekami nabywanymi i przyjmowanymi z ini-
cjatywy pacjenta. W takich przypadkach lekarz nie
ma szansy poinformowaé¢ chorego o koniecznosci
unikania niektorych potaczen lekowych, bo nie zna
wyborow dokonywanych przez swojego pacjenta.
Oczywiscie ryzyko zwigzane z prawidtowym przyj-
mowaniem lekdéw OTC jest mniejsze od ryzyka,
ktore niesie za sobg terapia lekami dostepnymi tyl-
ko z przepisu lekarza . Wynika to z kryteriow, jakie
musi spetnia¢ dany produkt leczniczy, by nada¢ mu
kategori¢ produktu dostgpnego bez recepty.

Niestety, wiele osob stosuje leki OTC w wiekszych
dawkach i diuzej niz jest to zalecane i opisane
w ulotce. W takich sytuacjach pacjenci niechgtnie
informuja lekarza, jak przyjmowali lek. W zwigzku
z tym trudno jest zebra¢ dane o tych przypadkach
- brak jest np. odpowiednich adnotacji w dokumen-
tacji medycznej. Inng trudnoscig jest niemoznos¢
oszacowania wielkosci ekspozycji na lek w porow-
naniu do liczby przypadkow dziatan niepozada-
nych. Nie jest to mozliwe w przypadku informacji
Z monitorowania spontanicznego.

Dobrym narz¢dziem pozyskiwania danych sg bada-
nia porejestracyjne. Jedno z takich badan realizowa-
no od stycznia 2000 r. do grudnia 2008 r. w Niem-
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czech [1]. Przeanalizowano dane z German Network
of Regional Pharmacovigilance Centres (NRPC).
W badaniu wzi¢to udzial szes¢ osrodkow. Cztery
z nich to szpitale akademickie w Rostocku, Greis-
fwaldzie, Jenie i Weimarze. Ich pracownicy wykry-
wali i zbierali dane o niepozadanych dziataniach le-
kow, ktore staly si¢ przyczyng hospitalizacji. Analize
jakosci danych i opracowanie statystyczne zapewnity
dwa pozostate osrodki - w Wuppertalu i Monachium.
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode¢ komisji
bioetycznej. Za niepozadane dziatanie leku przyjeto
pojecie opracowane przez WHO, czyli — odpowied?
na lek, ktora jest szkodliwa i niezamierzona i ktora
pojawita sie po zastosowaniu dawki normalnie sto-
sowanej w celach profilaktycznych, diagnostycznych,
leczniczych lub modyfikujacych stan fizjologiczny.
Byta to definicja obowigzujaca w krajach unijnych do
21 lipca 2012 r., czyli do dnia wejscia w zycie Dyrek-
tywy 84/2010/WE.

Dodatkowo wzieto pod uwage przypadki przyjecia
do szpitala w wyniku popetnienia btedu, w stosowa-
niu leku np. nieuwzglednienia przy ustalaniu dawki
uposledzenia czynnoSci nerek czy tez przekrocze-
nia zalecanej dawki maksymalnej. Badaniem nie
objeto pacjentdw z nasilonymi reakcjami skornymi.
Wykluczono takze z badania chorych poddawanych
chemioterapii, przypadki samobdjstw i pacjentdw
ponizej 17 roku zycia. Wzieto wigc pod uwage tylko
czg$¢ przypadkow, jakie miaty miejsce w tym czasie
w wybranych szpitalach. Przede wszystkim analizo-
wano przyjecia pacjentow na oddzialy internistyczne
i identyfikowano hospitalizacje z powodu niepozada-
nych dziatan lekow. Uwzgledniono rowniez wizyty
w oddziale ratunkowym i zgloszenia spontaniczne
od lekarzy pracujacych na oddziatach wewnetrznych.
Farmaceuci kliniczni i inni farmaceuci z odpowied-
nim do§wiadczeniem przegladali dane pacjentow pod
katem informacji o dziataniach niepozadanych. Przy-
padki podzielono na dwie grupy:

dziatania niepozadane po lekach na recepte i lekach
kupowanych w sprzedazy odrecznej ale przyjmowa-
nych pod nadzorem lekarza;

dziatania niepozadane po samodzielnie przyjmowa-
nych lekach, w tym lekach OTC oraz dostgpnych
z przepisu lekarza np. antybiotykach, ktdrymi dys-
ponowat pacjent - zwykle zostaly one pacjentowi po
przebytej dawniej chorobie.

Wszystkie przypadki zostaly opisane i ocenione pod
katem istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego
migdzy lekiem a reakcja. W razie potrzeby dane byty
uzupelniane poprzez kontakt z pacjentem lub leka-

rzem. Wszystkie dokumenty z badania przekazano
do niemieckiej agencji BfArM. W analizie wzigto
pod uwage przypadki, w ktorych zwiazek reakcji nie-
pozadanej z lekiem uznano co najmniej za mozliwy.
W okresie objetym badaniem na oddziatach wewnetrz-
nych 4 szpitali hospitalizowano 212.000 chorych.
Sposrdd nich 6887 (okoto 3,2%) przyjeto do szpitala
z powodu niepozadanych dziatan lekow. U tych pa-
cjentdow opisano 7406 reakcji niepozadanych. U 6621
0s0b (96,1% - biorac pod uwage jako 100% - 6887
0sob, ktore doswiadczyly reakcji niepozadanych)
z nich dziatania niepozadane spowodowaly leki prze-
pisane przez lekarza. U 266 chorych (3,9% wszystkich
pacjentow, u ktdrych wystapity dziatania niepozadane)
reakcje wywotaty leki przyjmowane w ramach samo-
leczenia. Sto szeSc¢dziesigciu czterech pacjentow sto-
sowato tylko leki OTC; pozostali leki OTC w potacze-
niu z lekami przepisanymi przez lekarza.

Podstawowe dane zebrano w tabeli:

Dziatania Dziatania
niepozadane tylko :niepozadane
po lekach Rp €O najmniej po
1 leku OTC

: Liczba chorych 6621 (96,1%) 266 (3,9%)

L}czbz} dziatan 7124 282

i niepozadanych

{ Wiek pacjentow 70,7 58,9

Kobiety
Srednia liczba

3978 (60,1%) 133 (50,0%)

lekow stosowanych 2,0 1,0
przez pacjenta
Sred{na hczb.a 5.0 3.0
: chordb u pacjenta
D}ugqsc pobytu 8.0 70
i w szpitalu

Z powyzszego zestawienia wynika, ze wsrdd pacjen-
tow, ktorzy zostali przyjeci do szpitala w ramach sa-
moleczenia — w pordéwnaniu ze stosowaniem lekow
Rp - byly osoby mtodsze, z mniejsza liczba chordb,
krocej przebywaty w szpitalu.

Jezeli chodzi o charakter dziatan niepozadanych, to w obu
grupach chorych najczesciej wystepowaty reakcje z prze-
wodu pokarmowego - zwykle krwawienia (samoleczenie
-59,9%, nadzor lekarza - 35,3%). Dziewigldziesigciu
pacjentow — czyli 1,3% sposrdd leczonych pod nadzo-
rem lekarza zmarto. Zmart tez 1 pacjent (0.4%), ktory
leczyt si¢ sam, Powodem zgonu byt masywny krwotok z
przewodu pokarmowego spowodowany przez ibuprofen
w polaczeniu fenprokumonem — lekiem z grupy antagoni-
stow witaminy K dostepnym na recepte.

Leki dostepne na recepte, po ktorych wystepowaty re-
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akcje niepozadane to przede wszystkim leki przeciw-
zakrzepowe, leki stosowane w cukrzycy i diuretyki.

Leki, ktore wywotaty powiktania u pacjentow le-
czacych si¢ samodzielnie to przede wszystkim kwas
acetylosalicylowy — 45 pacjentow (27,4%) oraz diklo-
fenak 1 ibuprofen — 22 pacjentdw (13,4%). U 20 cho-
rych powodem reakcji niepozadanych byly interakcje
lekowe, w tym przede wszystkim interakcje migdzy
kwasem acetylosalicylowym i diklofenakiem.

W zwiazku z tym, ze najwigcej dziatan niepozada-
nych wywotaty leki przeciwbdlowe - osobnej anali-
zie poddano te przypadki. Dotyczyly one 190 pacjen-
tow, w tym 122 pacjentow stosowato je bez nadzoru
lekarza. Badanie to dato wycinkowy obraz sytuacji
- wzigto pod uwage tylko przypadki internistyczne
z wylaczeniem reakcji dermatologicznych.

Profil zidentyfikowanych dziatan niepozadanych nie
jest zaskakujacy. Zwykle najwigksza czes¢ dziatan
stanowig reakcje skorne, ale te nie byty brane pod
uwage. Wiadomo, ze duze zagrozenie stanowig leki
przeciwzakrzepowe i ta grupa lekow wymieniana jest
jako przyczyna cigzkich powiktan, nawet prowadza-
cych do zgonow. Powszechnie znana jest nadmierna
konsumpcja lekdw przeciwbdlowych, ich nieprawi-
dlowe dawkowanie i taczne zazywanie kilku specy-
fikow na raz. Swego czasu pisaliSmy o takich, przy-
padkach zebranych glownie przez wspotpracujacy
z Urzgdem regionalny krakowski osrodek zbierajacy
dane o niepozadanych dziataniach lekow.

W niemieckim badaniu zwrdcono natomiast uwage,
ze problem stanowig nie tylko leki OTC, ale tez leki,
ktore pozostaly choremu po terapii pod nadzorem le-
karza, dzielenie si¢ lekami z rodzing czy znajomymi.
Gdy analizujemy zagrozenia, zebranie danych tylko
o lekach dostepnych bez recepty pokazuja jedynie
wycinek spraw. Z punktu widzenia pacjenta nalezy
ocenia¢ dwa rodzaje sytuacji — terapia prowadzona
pod nadzorem lekarza oraz terapia prowadzona sa-
modzielnie. Wiadomo, ze lekarz moze zaordynowac
stosowanie produktu dostgpnego bez recepty, zwlasz-
cza, ze liczba tych preparatow ciggle rosnie. Z drugiej
strony pacjent moze z wlasnej inicjatywy stosowac
leki na recepte, ktore np. dostat od sasiada, kogos
z rodziny czy zostaly mu po przebytej chorobie.

Whioski z tego badania nasuwaja si¢ same: dla le-
karzy - dbanie o wypisywanie lekow tylko na jed-
na kuracje, by ich nadmiar nie zostal wykorzystany
w samoleczeniu; dla farmaceutow: koniecznos¢ prze-
prowadzenia wywiadu z pacjentem przed wydaniem
leku dostepnego bez recepty.
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Inne badanie dotyczace samoleczenia przeprowa-
dzono we Francji. Byto to krotkie, trwajace zaledwie
8 tygodni (od 1 marca do 20 kwietnia 2010 r.) bada-
nie realizowane w oddziatach ratunkowych 11 szpi-
tali akademickich. Badanie polegato na wypetnieniu
ankiety z 20 pytaniami. W zwiazku z tym, z projektu
tego zostali wykluczeni pacjenci, ktorzy takiej ankie-
ty nie mogli wypetni¢ np. nieprzytomni, nie znajacy
jezyka, odmawiajacych udzielenia odpowiedzi itd.
Nie wzigto takze pod uwage pacjentow pediatrycz-
nych i przypadkow zatru¢ lekami. Sposrod 4661
chorych przyjetych do oddziatu ratunkowego 3027
spetniato kryteria badania, z czego 84,4% deklarowa-
to, ze stosowali leki w ramach samoleczenia, 63,7%
pacjentow przyjmowalo co najmniej jeden lek OTC
w ciggu ostatnich dwoch tygodni, a 59,9% stosowa-
fo lek na recepte. Dwustu dziewigcédziesigciu szesciu
pacjentow (9,78%) doswiadczyto dziatan niepoza-
danych, z czego 52 osoby (1,72%) po produktach
stosowanych w ramach samoleczenia. Dzialania nie-
pozadane zwigzane z samoleczeniem wywotato 19
lekow dostepnych z przepisu lekarza oraz 17 lekdw
dostepnych bez recepty; w 14 przypadkach dziatania
niepozadane bylo konsekwencjg przerwania lecze-
nia, a w dwodch - interakcji lekow. Wyniki badania
byty zbiezne z wynikami dawniej przeprowadzonych
badan [3,4]. Oszacowano w nich, ze 10-17% wizyt
w oddziatach ratunkowych jest konsekwencja nie-
pozadanych dziatan lekow. Tak jak w niemieckim
badaniu analizowano dane pacjentdw, ktorzy leczy-
li si¢ sami przyjmujac zardwno leki OTC jak i leki
przepisane dawniej przez lekarza lub leki przepisane
innej osobie. Wzigto pod uwage takze sytuacje, gdy
pacjenci samodzielnie modyfikowali zasady zazywa-
nia lekow. Wszystkie przypadki poddano analizie pod
katem oszacowania istnienia zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy lekiem a reakcja niepozadana.

Sposrod badanych 3027 chorych 53,5% stanowi-
ty kobiety, w tym 16 kobiet w cigzy; srednia wieku
pacjentow wynosita 43 lata. Powodem hospitalizacji
byt najczesciej uraz, bdl brzucha, ostabienie, dole-
gliwosci krazeniowe. Chorzy ci przyjeli 11724 leki,
z czego 32,5% w ramach samoleczenia. W wigkszo-
Sci przypadkdow byly to leki przeciwbolowe - 2184
lekow, co stanowi 75% lekow stosowanych w sa-
moleczeniu. Sposrdd 3848 lekdéw przyjmowanych
w ramach samodzielnego leczenia 50,5% stanowity
leki OTC kupione w aptece, 19,9% leki na recepte
pozostate po poprzednich kuracjach, 5,3% to leki na
recepte odstgpione przez kogo$ i przyjmowane we-
dlug wtasnego uznania (dawkowanie, czas leczenia).
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Z populacji badanej 9,8% o0sdb (296/3027) leczyto
si¢ samodzielnie. U 52 pacjentow wystapily dziata-
nia niepozadane. Dziatania niepozadane wystapity u
17,6% pacjentdw, ktorzy leczyli si¢ sami (52/296) lub
przy innych obliczeniach 1,7% pacjentdw biorgcych
udziat w badaniu (52/3027). Z dziatan niepozadanych
najczesciej wystepowaty krwawienia po lekach z gru-
py inhibitoréow witaminy K, reakcje neurologiczne
i zaburzenia psychiczne. Reakcje wynikajace z samo-
dzielnie przerwanej terapii wystepowaly gtownie po
lekach przeciwpadaczkowych i stosowanych w cho-
robach psychicznych.

Cytowane powyzej badania dotykajg kilku kwestii,
ktorych nie powinno si¢ lekcewazy¢ - przede wszyst-
kim jednak wskazujg na trudno$¢ w pozyskiwaniu
wiarygodnych danych. Oba badania prowadzone
byty przed nadaniem pacjentom prawa do zgtaszania
niepozadanych dziatan lekow. Z rozwigzaniem tym
wigze si¢ nadzieje na pozyskiwanie informacji, ktore
beda stanowi¢ uzupetnienie zgtoszen przekazywa-
nych przez fachowych pracownikdéw opieki zdrowot-
nej. Mozna przypuszczac, ze chorzy, ktdrzy podjeli
samodzielne leczenie lub zmienili zalecenia otrzyma-
ne przez lekarza chetniej zgtosza ewentualne nega-
tywne skutki takiego postgpowania bezposrednio do
agencji rejestracyjnej niz do fachowego pracownika
opieki zdrowotnej, ktdry sprawuje nad nim pieczg.
Doswiadczenia dotyczace zgloszen przekazywanych
przez polskich pacjentow sa, ze wzgledu na krotki
czas obowigzywania przepisdw, skromne. Weszty
one w zycie dopiero 25 listopada 2013 r. [5]. Liczba
zgtoszen sukcesywnie ro$nie, ale na razie trudno - do-
strzec jaka$ tendencje. Brak jest na przyktad opisow,
w ktorych pacjenci pisaliby o tym, ze nie stosowali
si¢ do zalecen lekarza.

Wyraznie zauwazalng prawidtowoscig jest cheé otrzy-
mana porady lekarskiej. Jest ona dla osob kontaktuja-
cych si¢ z Urzedem najwazniejsza, zdecydowanie bar-
dziej znaczaca niz podzielenie si¢ wlasng obserwacja
o reakcji niepozadanej. Pacjenci czuja si¢ rozczaro-
wani, gdy na zadawane pytania stysza odpowiedz, ze
muszg zwrociC si¢ do lekarza. Niechgtnie odnoszg si¢
takze do prosby przekazania opisu na piSmie tradycyj-
na poczta lub poczta elektroniczng - oczekuja przyjecia
zgtoszenia jedynie w formie telefoniczne;j.

Drugg grupg stanowig pacjenci przeswiadczeni o nie-
kompetencji leczacych ich osob lub niedowierzaja-
cych kwalifikacjom lekarza prowadzacego. Poprzez
kontakt z Urzgdem chcg sprawdzi¢, czy zastosowane
leczenie byto zgodne ze sztukg. Wiele zgtoszen ma
charakter skargi albo na lekarza albo na Urzad, kto-

ry dopuscit do obrotu produkt wywotujacy dziatania
niepozadane. Zdecydowana wigkszoS¢ opisdw przy-
padkow dotyczy lekow dostepnych na recepte.

Duza warto$¢ maja opisy potwierdzone medycznie. Sg
to niestety odosobnione przypadki. Pozwalaja one na
porownanie oceny przypadku przez lekarza i pacjen-
ta. Przyktadem moze by¢ zgloszenie dokonane przez
miodego pacjenta, ktory zazyt ibuprofen z powodu
bolu glowy i przezigbienia. U mezczyzny wystapita
reakcja skorna, okreslona przez pacjenta jako ,,rozycz-
ka”. Reakcja stata si¢ powodem hospitalizacji. Lekarz
W rozpoznaniu napisal ,,zmiany rumieniowo-obrzgko-
we”. Przypadek oceniono jako cigzki ze wzgledu na
przyjecie do szpitala. Reakcje skorne naleza do zna-
nych i opisanych w informacji o leku dziatan niepoza-
danych, ktore moze wywotaé stosowanie ibuprofenu.
Przypadek ten wydaje si¢ bardzo prosty i banalny, ale
bez rozpoznania lekarza trudno bylto rozstrzygna¢, czy
mamy do czynienia z polekowg reakcja skorna, czy je-
dynie ze zwigzkiem czasowym z podaniem leku i nie-
zaleznym wystgpieniem choroby zakaznej.

Z doswiadczen innych krajow wynika, ze pacjenci
chetnie zgtaszaja dziatania niepozadane i liczba prze-
kazywanych opisdw reakcji stanowi liczbowo istotny
wktad w ogodlna liczbe zgtoszen. W czasie prowadzo-
nych w kilku krajach unijnych programow pilotazo-
wych, przygotowujacych pacjentdow do zgtaszania
dziatan niepozadanych liczba zgtoszen od tej grupy
byta bliska potowie tych, ktore nadsytali fachowi pra-
cownicy opieki zdrowotnej. Oczywiscie, wazna jest
liczba nadchodzacych informacji, ale przede wszyst-
kim ich jakos$¢ i roznorodnosc.

Rozszerzenie definicji dziatania niepozadanego
stwarza wiele trudnoSci, ale tez jest szansg na zebra-
nie w jednym miejscu wszystkich danych o zagroze-
niach farmakoterapii. Wiadomo, ze skutki stosowa-
nia leku - obok tych pozytywnych i oczekiwanych
moga by¢ niekorzystne. Najprostszym przykta-
dem sg tutaj niepozadane dziatania leku, ale to nie
wszystko. Trzeba pamigta¢ o nieskutecznosci terapii
— w przypadkach gdy lek stosujemy prawidlowo,
ale i tych gdy popetniamy btad — Zle rozpoznajemy
chorobg. Takie sytuacje sg trudne do wychwycenia
jedynie na podstawie opisu reakcji niepozadanych.
Zwykle dowiadujemy si¢ tylko o niektorych bfe-
dach, ktore maja powazne konsekwencje, te mniej
grozne nie sg nagtasniane. Wazne bytoby udzielenie
odpowiedzi, czy zwigkszenie asortymentu lekdow
dostepnych bez recepty zwigksza liczbg popetnia-
nych bteddéw. Przeprowadzenie tego typu badan nie
jest jednak proste metodologicznie.
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I tak jak odpowiedZ na pytanie, ktore dziatania nie-
pozadane rejestrowane sg po lekach sprzedawanych
odrecznie nie mowi wszystkiego o skutkach samo-
dzielnego leczenia (bo pacjenci samodzielnie przyj-
mujg takze leki dostepne na recepte), tak postrzeganie
zagrozen farmakoterapii wytgcznie poprzez pryzmat
dziatan niepozadanych daje niepetny obraz zjawiska.
Pozostaja pytania - jak sprawdzic:

e ilu pacjentow przyjmuje samodzielnie leki na
inng chorobe niz ta, na ktora cierpig i jakie sa
tego skutki?

ilu chorych przyjmuje leki nieskuteczne, negu-
jac warto$¢ zaleconej terapii o udowodnionym
dziataniu?

ilu chorych samodzielnie przerywa stosowa-
nie lekdéw, ktdore powinni zazywacl przewlekle,
przyczyniajac si¢ do postepu choroby lub po-
wodujac niekorzystne reakcje, w tym reakcje
zagrazajace zyciu?

ilu chorych przerywa antybiotykoterapig, gdy tyl-
ko poczujg si¢ lepiej?

ilu chorych przyjmuje leki zalecone przez lekarza,
ale nie stosujac si¢ do zalecen odnos$nie dawkowa-
nia, czy czasu terapii?

ilu chorych poprzez dodanie do leku przepisanego
przez lekarza, preparatu kupionego z wilasnej ini-
cjatywy niweczy korzysci, jakie przyniostaby wta-
Sciwa terapia?

ilu chorych stosuje leki poza wskazaniami lub
w celach pozamedyczych?

ilu chorych, ze wzgleddw ekonomicznych decydu-
je sie na zastosowanie innego leku od zalecanego,
wybierajac (czgsto nieSwiadomie) lek o mniejszej
skutecznosci lub wigkszych zagrozeniach?

ilu chorych zamienia lek na inny pod wptly-
wem reklam, namdw 0sOb postronnych nie be-
dacych lekarzami?

OczywiScie pytania takie (moze istotniejsze od tych
przytoczonych) mozna mnozy¢. Na wiele z nich mo-
zemy odpowiedzie¢ tylko intuicyjnie, bo nie mamy
danych na ten temat pochodzacych z prawidiowo
przeprowadzonych badan. Mozemy tez dostrzec
prawidtowosé, ktora dotyczy wszystkich ludzkich
dziatan. Zwigkszenie obszaru wolnosci zwigksza
odpowiedzialnos¢ za decyzje i zwigksza ryzyko. Po-
szerzenie asortymentu lekow dostgpnych bez recepty
wymaga od pacjentow wiedzy, ktdrg do tej pory mu-
siat posiadac jedynie lekarz czy farmaceuta. Nie ma
uniwersalnego sposobu, by zmusic¢ ludzi do racjonali-
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zacji dziatan. Mozna jedynie stworzy¢ lepszy dostep
do informacji, by decyzje podejmowali na podstawie
sprawdzonej wiedzy oraz uswiadamia¢ pacjentom,
w jakich sytuacjach nie powinni podejmowac terapii
bez porady lekarza.

Urzad Rejestracji zdajac sobie z tego sprawe od daw-
na podejmuje dziatania majace na celu upowszech-
nianie wiedzy o lekach, obowigzujacych przepisach,
zmieniajacych si¢ zasadach itd. Taka role petnig kon-
ferencje ,,Lek bezpieczny” ogniskujace zaintereso-
wania medidow wokot roznych zagadnien zwigzanych
z farmakoterapig. Waznym krokiem byto podpisanie
porozumienia migdzy Urzedem Rejestracji a Rzecz-
nikiem Praw Pacjenta, przewidujacego wspolng ak-
tywnos¢ i wzajemne wsparcie. W biezacym roku wy-
produkowano skierowany do pacjentow krotki film
o zasadach zgtaszania niepozadanych dziatan lekow.
Obecnie opracowywany jest kolejny film, ktorego
emisj¢ przewidziano na poczatek przysztego roku.

Prezes Urzedu dba, aby wszelkie istotne informacje
znalazty swoje miejsce na stronie internetowej Urzedu
m.in. jako komunikaty. Stwarza to mozliwos¢ zapo-
znania si¢ z najnowsza wiedza o dziataniach zwiaza-
nych z zapewnieniem bezpieczenstwa farmakoterapii
podejmowanych na terenie Unii Europejskie;j

W grudniu br. planowana jest konferencja poswie-
cona stosowaniu produktow leczniczych dostepnych
w sprzedazy odrecznej.

Pismiennictwo:
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. Queneau P I wsp. Emergency department visits caused by adverse drug events: results of
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. Budnitz D I wsp. Medication Use leading to emergency department visits for adverse drug
events in older adults. Ann.Intern.Med.2007;147:755-65

. Nathalie Asseray | wsp. Frequency and Severity of Adverse Drug Reactions Due to Self-
Medication: A Cross-Sectional Multicentre Survey in Emergency Departments. Drug Saf,
2013, 36:1159-1168

. Ustawa z dnia 27 wrzesnia 2013 r o zmianie ustawy - Prawo farmaceutyczne oraz niek-
térych innych ustaw
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Niepozadane odczyny poszczepienne

Post-vaccination Reactions

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozgdany odczyn poszczepienny

Streszczenie

W artykule przedstawiono przypadki niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych zgtoszonych do Urze-
du Rejestracji w roku 2013. Wiekszos¢ nadestanych zgtoszeri miata charakter tagodny i przemijajacy.

Key words: post-vaccination reactions, adverse effects following immunization

Summary

In this article adverse effects following immunization that occurred in 2013 are presented. In the
majority of cases reported adverse effects were mild and transient.

d 25 listopada 2013 r. obowigzuja nowe przepi-

sy dotyczace zgtaszania niepozadanych dziatan
produktow leczniczych [1]. Nadaty one pacjentom
iich opickunom mozliwos¢ bezposredniego przekazy-
wania informacji o zaobserwowanych niekorzystnych
reakcjach na leki, bez koniecznosSci potwierdzenia
ich przez fachowego pracownika opieki zdrowotne;.
W ulotkach wszystkich lekow znalazta sie, lub znaj-
dzie si¢ niedtugiej przysztosci, odpowiednia adnota-
cja o nadaniu tego uprawnienia i wskazowka gdzie
mozna zgtaszac opisy przypadkow. W zwigzku z tym
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyro-
bow Medycznych zaczat otrzymywac od pacjentdw
wiecej listow, telefonow i wypetnionych formularzy
przeznaczonych do zglaszania podejrzenia o wysta-
pieniu powiktania polekowego.

Odregbng grupe takich listow przekazuja osoby oce-
niajace bardzo krytycznie system nadzoru nad bez-
pieczenstwem stosowania szczepionek. Autorzy tych
pism domagajg si¢ stworzenia innego niz dotychczas -
ich zdaniem skutecznego i profesjonalnego - systemu
zbierajacego 1 oceniajacego reakcje poszczepienne.
Informacje te pochodzg od rodzicow, ktorzy uwazaja,
ze ich dzieci w wyniku szczepien doznaty trwatego
uszczerbku na zdrowiu. Sa przekonani, ze lekarze,
ktorzy widza inne przyczyny wystapienia chordob
u ich dzieci sa w btedzie. Ocena zglaszanych w ten
sposob przypadkow jest wyjatkowo trudna, poniewaz
w wigkszosci opisujg one sytuacje sprzed kilku, czy
kilkunastu lat.

Nie znajac dokumentacji medycznej trudno z catg pew-
noscia rozstrzygnac, co stanowito przyczyne powiktan.
Nie zawsze mozna wykluczy¢ wptyw szczepionek, ale
z drugiej strony wiadomo, ze odczyny poszczepienne
powodujace trwaty uszczerbek na zdrowiu szczepio-
nych osdb wystepuja niezwykle rzadko.

Od szczepien wymaga si¢ spetnienia najwyzszych
standardow bezpieczenstwa. Jest to oczywiste, ponie-
waz podawane sg osobom zdrowym, w tym niemow-
letom i dzieciom. Dodatkowo korzyS¢ ze szczepienia
moze dotyczy¢ innych osob. Wymusza to szczeg6l-
ng dbatos¢ o bezpieczenstwo tych produktow lecz-
niczych. Osoba szczepiona moze nie zetknal si¢
z czynnikiem zakaznym szczepionki. Jezeli szcze-
pienia s3 masowe, zabezpieczaja nie tylko osoby
zaszczepione, ale poprzez eliminowanie krazacych
w Srodowisku drobnoustrojow zmniejszajg prawdo-
podobienstwo zachorowania osob nieszczepionych.
Masowe szczepienia maja wiec wymiar populacyjny.
Jest oczywiste, ze rodzic dziecka, u ktdrego ujawni
sie choroba np. padaczka bedzie szukat przyczyn jej
wystgpienia. Jezeli w nieodlegtej przesztosci od po-
jawienia si¢ choroby jego dziecko bylto szczepione
moze uznad, iz to szczepienie spowodowato chorobe.
Z kolei rodzice zdrowych dzieci nie pamigtaja o reak-
cjach poszczepiennych, ktore obserwowali u dzieci.
Nawet jezeli byly one przykre —mingty i w dtuzszej
perspektywie czasowej przestaly mie¢ znaczenie.
Wiele szkod wyrzadzaja media nagtasniajac tragicz-
ne przypadki ciezko chorych dzieci, czy dzieci, ktore
49
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zmarty oraz stawiajgc pytania czy przyczyng nie byto
szczepienie. Samo stawianie takich pytan nie jest ni-
czym nagannym, ale brak takiego samego rozgtosu,
gdy okazuje sie, ze nalezatoby ogtosi¢ pomyike przy
udowodnieniu takiej tezy, czyli wyemitowanie prze-
kazu medialnego, ze badania wykluczyly zwigzek ze
szczepieniem - juz tak.

Bardzo trudno jest odwrdci¢ skutki zasianego niepo-
koju. Najlepszym przyktadem jest ciggnaca si¢ od lat
sprawa domniemanego zwigzku miedzy szczepienia-
mi a autyzmem. Mimo, ze autorowi tej hipotezy (An-
drew Wakefield) udowodniono nieuczciwos$é, a takze
mimo przeprowadzenia przez wiele osrodkow nauko-
wych badan na ten temat — i tak mozna znalez¢ osoby
nadal wierzace, ze zwiazek taki istnieje. Pojawiajg si¢
takze publikacje przytaczajace argumenty na istnienie
tego zwigzku. Niepokojace jest to, ze rosnie liczba
0sdb, ktore odmawiajg poddania swoich dzieci szcze-
pieniom. Zgodnie z danymi podanymi przez Instytut
Zdrowia Publicznego-Panstwowy Zaktad Higieny
w roku 2013 byto ponad 7,2 tysigca niezaszczepio-
nych dzieci. Liczba ta wzrosta o 2,2 tysigca w porow-
naniu z rokiem 2012. [2].

Badajac wartos¢ kazdego leku, w tym szczepionki,
bierze si¢ pod uwage spodziewane korzysci do mozli-
wych do przewidzenia zagrozen zwigzanych z poda-
niem danego produktu. Jednym z pytan, zadawanych
przy prowadzeniu analizy jest pytanie, jakie bytyby
skutki zaniechania stosowania leku?

Jezeli uSwiadomimy sobie jak grozne sa choroby,
przed ktorymi chronig szczepienia trudno znalezé
argumenty przeciw nim. Dodatkowym argumentem
w odniesieniu do szczepien przeciw bakteriom jest
narastajaca opornos$¢ na wiele antybiotykow.

Ocena dokonywana jest z punktu widzenia korzysci
i zagrozen dla populacji. Takg perspektywe przyjmuja
instytucje rejestrujace leki. Inaczej wyglada to z per-
spektywy pacjenta. Argument, ze konkretne dziatanie
niepozadane wystepuje niezwykle rzadko, nie jest dla
niego zadnym pocieszeniem, gdy juz go doSwiadczy
osobiscie. Pacjent czuje si¢ nie tylko skrzywdzo-
ny, ale i oszukany, jezeli przed podjeciem decyzji
0 szczepieniu czy podaniu innego leku nie poinfor-
mowano go o potencjalnym ryzyku. Kazdemu nale-
zy sie rzetelna informacja, najpetniejsza, jaka mozna
udostepnic. Jest to jedno z niezbgdnych dziatan budu-
jacych relacje zaufania miedzy lekarzem a pacjentem.

Dane na temat dziatan niepozadanych z oszacowang
czestoscig ich wystgpowania mozna znalezé w cha-
rakterystyce produktu leczniczego. Dostep do tych
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dokumentdw jest coraz tatwiejszy dzigki Internetowi.
Nalezy si¢ z nimi zapoznal przed szczepieniem, by
wiedzie¢, jakich reakcji mozna si¢ ewentualnie spo-
dziewac i z jakim prawdopodobienstwem. Niestety,
chociaz bardzo rzadko, ale zdarzajq si¢ takze cigzkie
dziatania niepozadane. Do Urzedu Rejestracji wpty-
wajq tez takie zgtoszenia.

W roku 2013 do Urzedu nadestano 1803 opisy niepo-
zadanych odczyndw poszczepiennych.

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze definicja niepoza-
danego odczynu poszczepiennego jest szersza od de-
finicji dziatania niepozadanego produktu leczniczego.

Za dziatanie niepozadane produktu leczniczego uzna-
jemy sytuacje, gdy zgtaszajacy co najmniej nie moze
wykluczy¢ zwigzku przyczynowo- skutkowego mie-
dzy lekiem a reakcja, natomiast niepozadany odczyn
poszczepienny definiowany jest jako niepozadany
objaw chorobowy pozostajacy w zwigzku czasowym
z wykonanym szczepieniem [3].

Ponadto, jezeli nie podano inaczej - i z wyjatkiem od-
czyndw po szczepieniu BCG - za zwigzane czasowo
ze szczepieniem uznaje si¢ zaburzenia stanu zdro-
wia, ktore wystapity w okresie 4 tygodni po poda-
niu szczepionki. Moga one by¢ wynikiem indywidu-
alnej reakcji organizmu cztowieka szczepionego na
podanie szczepionki, btedu wykonania szczepionki
(produkcji) lub biedu podania szczepionki, zjawisk
od szczepienia niezaleznych, a tylko przypadkowo
pojawiajacych si¢ po szczepieniu [4]. W zwigzku
z tym w zakres objety pojeciem niepozgdanego od-
czynu poszczepiennego wchodza takze wady jako-
Sciowe szczepionki.

DwadzieScia jeden z nich okazato si¢ duplikatami lub
uzupetnieniami do pierwotnego zgloszenia.

Tym samym w roku 2013 Urzad otrzymat 1782 opi-
sy roznych przypadkow Dotyczyly one szczepionek
przeciw gruzlicy, blonicy, krztuScowi, tezcowi, wi-
rusowemu zapaleniu watroby, przeciw kleszczom,
wsciekliznie, zottej goraczce, rotawirusom, menin-
gokokom, pneumokokom, polio, Swince, rozyczce,
odrze, wirusom brodawczaka ludzkiego, grypie.

Sposrod zgromadzonych w ubiegtym roku opisow
przypadkow zdarzaly si¢ ciezkie dziatania niepozada-
ne, rowniez takie, ktore wymagaty szybkiej interwen-
cji lekarskiej - jak epizod hipotoniczno-hiporeaktywny
z bezdechem — po szczepionce przeciw krztuscowi,
tezcowi 1 btonicy czy tez wglobienie jelit po szcze-
pionce przeciw rotawirusom (jeden przypadek).

O zespole hipotoniczno—hiporeaktywnym mowimy
wtedy, gdy niemowle przez pewien czas — od 10 mi-
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nut do 36 godzin po szczepieniu ma obnizone ci$nie-
nia tetnicze (do zapasci naczyniowej wtacznie), ob-
nizone napigcie migSniowe, nie przyjmuje positkow
1 nie nawigzuje kontaktow z otoczeniem.

W roku ubiegtym Urzad otrzymat 81 zgtoszen tego
epizodu. Dziesie¢ z nich dotyczyta przypadkdow epi-
zodu hipotoniczno-hiporeaktywnego z utratg przy-
tomnosci, rowniez dziesigc epizodu z utratg przytom-
nosci i bezdechem.

Przypadki zespotu hipotoniczno-hiporeaktywnego zgtoszone
w 2013 roku

W zespot hipotoniczno- hiporeaktywny

M zespot hipotoniczno- hiporeaktywny z bezdechem

zespot hiporeaktywno-hipotoniczny z bezdechem i utratg przytomnosci

Sposrod zgtoszonych w 2013 roku 1782 opiséw od-
czyndw poszczepiennych okoto 36% stanowity reak-
cje ciezkie.

Przypadki niepozadanych odczyndéw poszczepiennych

zgtoszone w 2013 roku

M ciezkie M nie ocenione jako ciezkie

Zdecydowana wigkszo$¢ opisdw dotyczyta reakceji miej-
scowych, takich jak obrzgk, bol i zaczerwienie, Swiad,
naciek w miejscu wstrzykniecia. CzgS¢ z nich zostato
uznanych za ciezkie ze wzgledu na natgzenie objawOw
1 pozostawienie niemowlecia po szczepieniu na obser-
wacje w szpitalu (hospitalizacja jest jednym z kryteriow,

by zaliczy¢ dziatanie niepozadane do cigzkich).
Odczyny miejscowe opisano w 1026 zgtoszeniach,
czyli w 57,58 % z nich.

Oprdcz typowych reakcji w miejscu wstrzykniecia
wymieniono takze w kilkunastu przypadkach wysta-
pienie rumienia wielopostaciowego. Jest to reakcja
nieopisana w charakterystykach produktow leczni-
czych szczepionek, po ktorych ta reakcja si¢ roz-
wingta. Opisy przypadkow dotyczyly szczepionek
Infanrix DTPa, Infanrix IPV+Hib, Infanrix Hexa,
Infanrix Polio, Pentaxim, Varilix, MMR vax Pro,
Imovax Polio, Tripacel.

Do nietypowych, nieopisanych w charakterystykach
produktdw leczniczych, chociaz zglaszanych, nalezaty
przypadki wybroczyn skornych. Opisano je po szcze-
pionce Infanrix DTPa, Infanrix Hexa, MMR vax Pro.
Obok miejscowych reakcji skornych zglaszano tez
reakcje skorne uogodlnione np. wysypke rozyczkopo-
dobng po szczepionce MMR vax Pro — 15 przypad-
kow zgtoszonych w roku 2013.

Uogodlniona wysypke opisywano takze po szcze-
pionce Infanrix Hexa, Infanrix DTPa/IPV, Prenevar,
Infanrix IPV Hib, Tripacel, Priorix.

Niespetna 11,34% zgtoszen dotyczyto odczyndw po
szczepionce przeciw gruzlicy. Byly to prawie wytacz-
nie odczyny miejscowe- w tym ropnie w miejscu po-
dania szczepionki oraz powigkszenie weztdw chton-
nych. Czgs¢ z nich, ze wzgledu na duze nasilenie lub
wytworzenie si¢ przetoki uznanych zostato za cigzkie.
W niektorych przypadkach powiktanie utrzymywa-
fo si¢ przez kilka tygodni lub pojawiato si¢ po wielu
dniach/kilku tygodniach od podania szczepionki.
Objawem niepokojacym rodzicow, ktory moze wysta-
pi¢ po wielu szczepionkach jest nieutulony ptacz dziec-
ka, czyli utrzymujacy si¢ powyzej 3 godzin ptacz lub
krzyk o znacznym nasileniu i wysokim tonie, pojawia-
jacy sie przewaznie po 6-18 godzinach po szczepieniu.
W roku 2013 otrzymano 114 takich zgtoszen, co sta-
nowi 6,40% ogdlnej ich liczby. Reakcje t¢ zglaszano
po szczepionkach DTP, Pentaxim, Infanrix IPV+Hib,
Infanrix Hexa, Tripacel, Prenevar, Act-Hib.

Opisy przypadkow dotyczyty zar6wno szczepionek
mono- jak i poliwalentnych. W 437 przypadkach (oko-
fo 24%) podano jednocze$nie dwie lub trzy szczepion-
ki. W tych przypadkach — jezeli dzialanie niepozadane
byto niespecyficzne np. gorgczka trudno byto okreslic,
ktdra ze szczepionek odpowiadata za odczyn.

W roku 2014 w 475 przypadkach (26, 5% z ogbdlnej
liczby przypadkow) zgloszono wystepowanie goracz-
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ki po szczepieniu. Niekiedy bardzo wysoka goraczka
utrzymywata si¢ przez kilka dni. W przypadku nie-
mowlat mogto si¢ to wigzac z wystgpieniem drgawek
gorgczkowych. W ubiegtym roku zgloszono wystgpie-
nie drgawek w 55 przypadkach (3,09%). CzgS¢ z nich
to drgawki gorgczkowe, a czgsé wystepujace u szcze-
pionych dzieci, ktore miaty prawidtowg temperature.

W osiemdziesieciu siedmiu zgtoszeniach (4,87%)
wymieniono niepozadane reakcje ze strony przewodu
pokarmowego — biegunke, wymioty, nudnosci, brak
apetytu, obecnos¢ krwi w stolcu.

Zdarzaly si¢ tez przypadki, gdy opisane reakcje
byly specyficzne dla poszczegdlnych szczepionek
i u pacjenta wystgpowato ich kilka. Mozna tutaj
moOwi¢ o ujemnej stronie tacznego podania kilku
szczepionek jednoczesnie. Zwykle podkresla sig
zalety takiego postgpowania — jedna wizyta u le-
karza, jedna sytuacja stresowa (szczegOlnie dla
dziecka). Zgtoszenia z 2013 roku dotyczyly przede
wszystkim dzieci i niemowlat. Tylko 1,7% zgto-
szen opisywato reakcje u dorostych.

nalezy poda¢ lekarzowi wszystkie informacje
o stanie zdrowia, m.in. czy szczepiony jest aler-
gikiem, czy przebywat ostatnio jakie§ choroby/
infekcje, czy przyjmowat lub przyjmuje leki, czy
w rodzinie kto§ miat powiktania poszczepienne,
jezeli nie jest to pierwsze szczepienie jak reago-
wal na poprzednie;

czy do wyboru jest wigcej niz jedna szczepionka,
czy sg one rOwnocenne, czy ktoras z nich jest lep-
sza (skuteczniejsza, dajagca mniej powiktan);

po szczepieniu nalezy bacznie obserwowal osobg
zaszczepiong, szczegOlnie gdy jest nig niemowle
Iub mate dziecko. Dtuzszej obserwacji wymagaja
alergicy i osoby, ktore zareagowaty niepozadanymi
dziataniami na podane wczesniej szczepionki:

gdy wystapia niepokojace objawy nalezy zwrdcic
sie do lekarza.

By moc wilasciwie zareagowacl trzeba posiada¢ od-
powiednig wiedz¢ na temat zastosowanego szczepie-
nia. Stad jeszcze raz apel o czytanie informacji o leku
przed jego zastosowaniem.

Reakcje zgtaszane najczesciej w roku 2013

57,58%
26,60%
11,34% ,
6,40% 4,89% 3,09%

- [ | || ——

Odczyny Gorgczka Ropier, Nieutulony ptacz Reakcje z Drgawki
miejscowe powiekszenie dziecka przewodu goraczkowei
weztach pokarmowego  niegorgczkowe
chtonnych po
szczepionce BCG
Pismiennictwo:

W wigkszosci przypadkoéw w jednym opisie wymie-
niano kilka dziatan niepozadanych.

Szczesliwie prawie wszystkie, nawet cigzkie niepo-
zadane odczyny poszczepienne, konczg catkowitym
powrotem do zdrowia szczepionych.

Przed szczepieniem, zwtaszcza przed jego pierwsza

dawka trudno przewidzie¢, czy u danego pacjenta

wystgpi dziatanie niepozadane.

Warto jednak stosowac si¢ do kilku zasad, co do kto-

rych zgodni sg wszyscy lekarze:

* kazdy pacjent przed szczepieniem powinien byc
poddany badaniu lekarskiemu, by stwierdzi¢, czy
jego stan zdrowia pozwala na podanie szczepionki;
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1. Ustawa z dnia 27 wrze$nia o zmianie ustawy Prawo

farmaceutyczne i niektérych innych ustaw.

. Rynek zdrowia z 02.08.2014 r- wydanie internetowe

. Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazeri i chor6b zakaznych u ludzi).

. Rozporzadzenie Ministra Zdrowiazdnia21 grudnia2010r.
wsprawie odczynow poszczepiennych oraz kryteriéw ich
rozpoznawania.)



