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BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Szanowni Panstwo,

hcielibySmy podzieli¢ si¢ naszymi spostrzeze-

niami na temat zmian, jakie zachodza w naszej
pracy po wprowadzeniu nowych przepisow doty-
czacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii. Oceniany okres nie jest dtugi (25 listopada
2013 r.-31 grudnia 2014 r.). Zarysowuja si¢ jednak
pewne tendencje i wida¢ z jakimi problemami trze-
ba si¢ zmierzy¢. Liczymy na to, ze w dluzszej per-
spektywie czasowej, gdy nowe narzedzia (np. sys-
tem Eudravigilance, repozytorium PSUR) i nowe
rozwigzania np. wspolna ocena PSUR) osiagna swa
finalng forme, podejmowane wysitki zaowocujg
wiekszg skutecznosScig systemu.
PrzygotowaliSmy rowniez tekst omawiajacy btedy
w stosowaniu lekoéw. Jak wiadomo niekorzystne re-
akcje u pacjentow, ktorych powodem byt btad w po-
daniu produktu leczniczego zostaty zaliczone do nie-
pozadanych dziatan lekow. Jest to specyficzny rodzaj
przypadkow. Ich zidentyfikowanie i podjecie wia-
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sciwych krokow moze w istotny sposob zwigkszyé
bezpieczenstwo leczenia. Z catg pewnoscig nie moz-
na w 100% wyeliminowac ludzkich pomytek. Mimo
wszystko cel ten jest bardziej realny niz ograniczenie
zagrozen wynikajacych z samych wtasciwosci leku.
Z tej perspektywy aktywnosci nakierowane na elimi-
nowanie btedow maja duzg wage.

Wiadomo, ze okres przeobrazen kazdego systemu
jest trudny, poniewaz wytragca wszystkich z rutyno-
wych dziatan i sposobu myslenia. Z tej perspektywy
mozna powiedzieC, ze jest to tez okres ciekawy. Daje
takze przeSwiadczenie, ze podejmowane w tym cza-
sie decyzje s bardziej brzemienne w skutki. Z tego
powodu staramy si¢ poznal wszystkie uwarunkowa-
nia, by w §wiadomy sposob zachowac te rozwigzania,
ktore sg sprawdzone, a zmienia — w ramach nowych
przepisoOw — to, co moze przynies¢ poprawe sytuacji.

Grzegorz Cessak
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Biad w stosowaniu produktu leczniczego jako niepozadane
dziatania leku

Medication error as adverse drug reaction

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: btgd w stosowaniu produktu leczniczego, niepozgdane dziatanie leku, nadzér nad
bezpieczeristwem farmakoterapii

Streszenie

W artykule przedstawiono definicje i rodzaje btedéw w stosowaniu leku. Btedy te obecnie sg takze
zaliczane do niepozgdanych dziatar produktow leczniczych.
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Summary

In this article medication error’s definition and categories are presented. Medication errors are now
also considered as type of adverse reactions.

fad medyczny zaliczajacy si¢ obecnie do niepo-

zgdanych dziatan lekdw rozumiany jest jako nie-
umySlne niepowodzenie procesu leczniczego bedace
konsekwencja niewtasciwego przepisania, wydania
(z apteki czy oddziatu szpitalnego) lub podania leku.
Bfad moze popeti¢ kazdy - lekarz, farmaceuta, pie-
legniarka lub inny fachowy pracownik opieki zdro-
wotnej, pacjent lub jego opiekun. Btad taki szkodzi
lub potencjalnie moze zaszkodzi¢ choremu. Przykta-
dem typowych btedow jest podanie leku nie temu, co
trzeba pacjentowi, zastosowanie niewtasciwej dawki
leku, zapomnienie podania leku.

Bledy medyczne stanowig istotny problem ze wzgledu
na skale ich wystgpowania. Powoduja nie tylko uszczer-
bek na zdrowiu czy niepotrzebne cierpienie pacjentow,
ale takze przynosza duze straty dla budzetu. Z przepro-
wadzonych badan wynika, ze w odniesieniu do hospi-
talizowanych pacjentow btedy popetniono u 4,8-5,3%
z nich. W innym badaniu czgstos¢ btedow oszaco-
wano na 12,3 na 1000 chorych przyjetych do szpitala
[1]. Wedtug roznych zrodet od 18,7 do 56% dziatan
niepozadanych wynikajacych z bledu mozna zapobiec
[2]. Wymaga to jednak odpowiedniego postepowania,
wdrozenia procedur i namystu, by umie¢ zawcza-
su przewidzieC jakie rodzaje potknieC sg najbardziej
prawdopodobne.

Podkresla si¢, ze nalezy zwroci¢ uwage na ten pro-
blem juz na wczesnym etapie rozwoju produktu,

analizujac btedy popetniane w trakcie badan klinicz-
nych. Dziatania nakierowane na przewidzenie hipo-
tetycznych btedow wpisujg si¢ w aktywnosci szeroko
rozumianego zarzadzania ryzykiem. Zaliczenie tych
zagadnien do planu zarzadzania ryzykiem jest wyni-
kiem aktywnego podejscia do wykrywania zagroze-
nia zaistnienia pomyfek.

Bledy moga niestety prowadzi¢ do wystgpienia nie-
pozadanych dziatan lub zwigkszenia ich czgstosci,
w tym reakcji cigzkich i zakonczonych zgonem, lub
do braku skutecznosci terapii. Jednym z elementow,
na ktory trzeba zwroci¢ uwage przed wprowadzeniem
produktu leczniczego na rynek jest sprawdzenie, ja-
kie inne produkty ordynowane w tych samych lub
podobnych sytuacjach klinicznych sa juz dostepne.
Woweczas tatwiej zidentyfikowaé potencjalne zrodta
btedow. Moga one wynikaC np. z innych mocy czy
stezen, innej drogi podania (np. domigsniowej vs. do-
zylnej), przeznaczenia dla innych subpopulacji (np.
roznych grup wiekowych), dawkowania przy pomo-
cy innych typdw urzadzen (np. pendw do insuliny czy
inhalatorow w przypadku lekow stosowanych w le-
czeniu dychawicy oskrzelowej itp.). Przeanalizowa-
nie stanu faktycznego moze sprawic, ze zwigkszymy
bezpieczenstwo stosowania nowego produktu przy
pomocy fatwych 1 tanich sposoboOw np. wybierajac
inny kolor opakowania czy ksztaltu dozownika leku.
Amerykanska instytucja nie nastawiona na zysk - The
Institute for Safe Medication Practices (ISMP) [3]
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opracowata przewodnik przydatny przy przewidywa-
niu i zapobieganiu btedow medycznych. Zdefiniowa-
no w nim etapy analizy, ktdrg nalezy przeprowadzic.
Obejmuje ona:
* opisanie wszystkich sytuacji,
* zastanowienie si¢, co moze si¢ wydarzyc,
o okreslenie przyczyn popetniania btedow,
* opisanie potencjalnych reakcji u pacjentow,
* oszacowanie cigzkosci i intensywnosci reakcji,
* oszacowanie czgstosci, z jakg moze pojawic si¢ btad,
* zaproponowanie dziatan prowadzacych do zmniej-
szenia zagrozenia.
Bierze si¢ pod uwage rozne czynniki, upatrujgc
w nich potencjalne zrodto pomytki np. nazwe leku,
oznakowanie alfabetem Braille’a, bledy wynikajace
ze sposobu przechowywania leku itd.
Pomocne w identyfikacji zagrozen mogtoby by¢ wy-
konanie badan z udziatem grupy pacjentdow - tak jak
obecnie robi si¢ to w czasie sprawdzania czy ulotka
dla pacjenta jest zrozumiata - czyli tzw. testu czytel-
nosci ulotki. Badanie takie bytoby wartosciag dodang
do przeprowadzonych uprzednio badan klinicznych,
w ktorych czgsci btedow nie mozna zidentyfikowac
z zalozenia. Jezeli np. prowadzi si¢ badanie metoda
podwojnie Slepej proby to ani pacjent ani lekarz nie
bierze do reki opakowania produktu, ktore znajdzie si¢
w sprzedazy. Jest to tez jeden z przyktadow Swiadcza-
cych o tym, ze chociaz wiele bledow mozna przewi-
dzie¢ na wezesnym etapie rozwoju leku, to czgS¢ z nich
wida¢ dopiero w czasie codziennej praktyki kliniczne;.
Popetnia si¢ je na roznych etapach i sg one udziatem
wszystkich stron procesu leczniczego. Na ich zaistnie-
nie ma wptyw bardzo wiele roznorodnych czynnikow.
Migdzy innymi wiasnosci substancji aktywnych zawar-
tych w produktach leczniczych moga by¢ przyczyna spe-
cyficznych btedow lub mogg sprawiac, ze ich skutki sg
powazniejsze. Tak si¢ dzieje w przypadku lekow o tzw.
waskim indeksie terapeutycznym. Z oczywistych wzgle-
dow, gdy roznica miedzy dawka terapeutyczng i szko-
dliwg jest niewielka, to skutki niewielkiego przedawko-
wania mogg okazac si¢ istotne. Charakterystyczne btedy
towarzysza osigganiu dawki leczniczej, poprzez stoso-
wanie dawek nasycajacych. Latwiej tez o pomyltke, gdy
schemat dawkowania jest nietypowy np. raz na tydzien
(a nie raz na dobe). Opisano np. ci¢zkie dziatania niepo-
zadane u pacjentow przyjmujacych metotreksat raz na
dobe, zamiast tak jak im przepisano, raz na tydzien.
Pomytkom popelnianym przez personel medyczny
sprzyja inny sposOb podawania tego samego leku
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w rdznych wskazaniach lub konieczno$¢ dostosowa-
nia dawki do okreslonego stanu klinicznego czy nawet
masy ciala pacjenta. Zrodlem btedu bywa pomylenie
postaci farmaceutycznych np. szybko uwalniajacych
substancje lecznicze zamiast form o kontrolowa-
nym uwalnianiu (lub odwrotnie). Do przedawkowa-
nia leku moze dojs¢, gdy pacjent rozgryzie tabletke
0 opdznionym uwalnianiu.

Szczegbdlnej uwagi wymaga przygotowanie leku
do podania parenteralnego, zwlaszcza, gdy produkt
w postaci koncentratu wymaga rozcienczenia przez
podaniem. Znanym przyktadem pomy#ki jest tutaj po-
danie chlorku potasu w postaci ste¢zonej, prowadzace
do cigzkich dziatan niepozadanych, w tym zgonow.
Niektore btedy zwigzane sg tez z postacig leku - np.
,»przeklejenie” systemu transdermalnego z osoby
chorej na osobg, ktora jest z nig w bliskim kontakcie.
Zdarzaty si¢ m.in. tragiczne w skutkach przypadki
przeklejenia na dzieci plastrow z fentanylem.

Nie nalezy zapomina¢ o niekorzystnych dziataniach
lekow zfej jakosci, spowodowanych np. nieprawi-
dtowym przechowywaniem produktu. Wywotanie
uszczerbku na zdrowiu przez produkt leczniczy wadli-
wy jakosciowo nie nalezy do niepozadanych dziatan
lekow - bo o tych mowimy, gdy produkt jest prawidto-
wej jakosci. Nie zmienia to faktu, ze np. zastosowanie
insuliny, ktora nie byta przechowywana w odpowied-
niej temperaturze lub zanieczyszczonego bakteriolo-
gicznie ptynu do znieczulenia podpajeczynowkowego
moze przynies¢ powiktania tragiczne w skutkach.
Osobne rodzaje pomylek wynikaja z btednego odczy-
tania recepty czy zalecen lekarza. Przyczyng w takich
wypadkach jest przewaznie niewyrazne pismo czy sto-
sowanie nieznanych badz niejednoznacznych skrotow.
Mozna mieC nadzieje, ze wprowadzenie elektronicznej
recepty wyeliminuje powazng czes¢ tych pomytek.

Z kolejnym typem btedow mamy do czynienia przy
wydawaniu leku w aptece czy w szpitalu. Sprzyjaja
temu podobne nazwy lekow, zblizony wyglad opako-
wan, w tym brak rozréznienia migdzy tym samym le-
kiem o r6znej mocy. Bardzo waznym momentem jest
przekazywanie pacjentom wskazowek w momencie
wypisywaniu ich ze szpitala do domu, zwtaszcza, gdy
zmienia si¢ droge podawania leku (z parenteralnej na
doustng) czy w ogodle wypisuje sie chorego z zlece-
niem stosowania innych lekow niz te, ktore brat przed
hospitalizacja. Czynnikiem ryzyka jest w takich przy-
padkach zaawansowany wiek pacjenta, ktory wigze
si¢ z reguty ze stosowaniem kilku lekow na ro6zne
wspotwystepujace choroby, trudnoscig w zapamigta-
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niu wszystkich wskazowek itd. Do pomyfek, ktorych
zrodtem jest nieprawidtowy przekaz istotnych infor-
macji o leczeniu dochodzi takze przy przenoszeniu
chorego z oddziatu na oddziat.
Sytuacja, ktora moze generowac pomytki przy wyda-
waniu lekow lezaca po stronie lekarza przychodza-
cego z wizyta domowa jest wyjecie z torby leku czy
recepty przeznaczonej dla innego pacjenta itd. Trud-
no wymieni¢ w tym miejscy wszystkie hipotetyczne
sytuacje. Jednak, aby wptyna¢ na zmniejszenie ich
liczby, konieczne jest przeprowadzenie podstawowej
analizy, czyli:

1. zidentyfikowania problemu (z podaniem szczego-
16w, co moze si¢ zdarzy¢, gdzie i w jakich okolicz-
nosciach, z czyim udziatem),

2. zidentyfikowania przyczyny problemu (opisanie
procesu i wskazania, na jakim jego etapie moze
pojawic si¢ biad),

3. zdefiniowanie rozwigzan (zidentyfikowanie mozli-
wych lub potencjalnych rozwigzan eliminujacych
bledy).

Do rutynowych dziatan wptywajacych na ogranicze-
nie ryzyka nalezy zapewnienie dostgpu do informacji
o leku, w tym charakterystyki produktu leczniczego
i ulotki, wtasciwe oznakowanie opakowania, jego
wielkos¢, nadanie produktowi odpowiedniej katego-
rii dostepnosci. Konsekwencjg koniecznosci udania
sie do lekarza po recepte jest mozliwos¢ kontroli sta-
nu pacjenta i upewnienie si¢ czy dotychczas stosowat
lek zgodnie z zaleceniami.

Do dodatkowych Srodkdw majacych wptywac na
zwigkszenie bezpieczenstwa farmakoterapii naleza
materiaty edukacyjne, w ktorych wyjasnia si¢ w szcze-
gbdtowy sposob np. sposdb przygotowania produktu,
obliczenia wtasciwej dawki czy jego aplikacji. Jedng
z grup, ktorej czgsto poswigca si¢ takie materiaty sg
pacjenci pediatryczni. Przeliczanie dawek i stosowanie
prawidtowych miarek dozujacych leki bywa w odnie-
sieniu do noworodkow, niemowlat i matych dzieci bar-
dzo wazne. Dobrym krokiem bytoby sprawdzenie na
malej grupie odbiorcoOw (np. rodzicow, pielegniarek)
takich materiatdw, czy s3 one przygotowane w zrozu-
mialy sposob. W sytuacjach szczeg6lnych, wymaga-
jacych szybkiego upowszechnienia informacji rozsy-
ta si¢ do odpowiednich grup odbiorcow komunikaty
zwracajace uwage na konkretne zagrozenie.

Nowym narzedziem prawnym wprowadzonym
w Unii w lipcu 2012 r. Dyrektywa 84/2010 jest moz-
liwos¢ natoZzenia przez agencje rejestracyjng na pod-
miot odpowiedzialny obowigzku przeprowadzenia

badania porejestracyjnego. Celem tego badania moze
by¢ sprawdzenie bezpieczenstwa stosowania leku
czy zuzycia leku. Badanie takie moze by¢ proste me-
todologicznie. Moze polega¢ np. na odpowiedzi na
pytania zawarte w kwestionariuszu. Badanie takie
moze takze weryfikowac czy uprzednio podjete dzia-
tania (np. wystanie do okreslonej grupy odbiorcoOw
komunikatu) okazato si¢ skuteczne.

Do sposobow zapobiegania pomytkom zwigzanych
z wygladem produktu zalicza si¢ np. zastosowanie
odrozniajacych kolordw otoczki tabletki dla poszcze-
gblnych mocy tej samej postaci leku, innego ksztattu
czy przygotowania formy fatwej do potkniecia - gdy
tabletki czy kapsufki nie wolno rozgryzac.

Jezeli chodzi o nazwy lekow bedace zrodtem btedu,
to przed nadaniem nazwy produktowi nalezy upewnic
si¢ czy nie ma juz na rynku preparatow o podobnych
nazwach. Chodzi zardbwno o pisowni¢ jak brzmienie
nazwy. Latwo sobie wyobrazi¢ co si¢ stanie gdy np.
pacjent z bolem gardta bedzie ssat tabletki Chlorta-
lidon (lek moczopedny) zamiast tabletek Chlorchi-
naldin (lek stosowany w zakazeniach bakteryjnych i
grzybiczych jamy ustnej). Pomocne przy odroznianiu
nazw moze by¢ np. stosowanie odmiennych czcio-
nek, sposobu pisania duzymi i matymi literami itd.
Niekiedy firmy stosujg jednolitg szat¢ graficzng opa-
kowan swoich produktdw — by kojarzyly si¢ one
z tym samym podmiotem. Moze to by¢ utrudnieniem
przy wydaniu wlasciwego leku - zarobwno w przy-
padku, gdy firma ma w swoim portfolio np. same
antybiotyki, jak 1 w przypadku, gdy sa to produkty
na rozne schorzenia. Wybierajagc barwe opakowania
warto pamigta¢ o zdolnosci do rozrézniania kolorow
iotym, ze 1 na 12 me¢zczyzn i 1 na 200 kobiet maja
trudnosci w rozroznieniu barwy czerwonej i zielonej.
Szczegdlnej rozwagi wymaga projektowanie opako-
wan produktow przechowywanych w tym samym
miejscu — w aptece na jednej pdtce np. antybiotykow
czy produktow przechowywanych w lodowce np.
szczepionek czy insulin. Warto zadbac o to, by utatwic
prace personelowi medycznemu i zaproponowac roz-
ny wyglad opakowan, fiolek, pendw napisow itd.
Trzeba pamigtaC, ze w sytuacji stresowej latwiej
o popetnienie btedu, a w sytuacjach nagtych liczy sie
czas. Dlatego postuluje si¢, by produkty stosowane w
stanach zagrazajacych zyciu nie wymagaly dtugiego
przygotowania np. zmudnego rozpuszczania substan-
cji czynnej w rozpuszczalniku. Najlepiej - o ile tyl-
ko pozwala na to trwato$¢ substancji, by byty one od
razu gotowe do podania.
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Wazne jest zadbanie o bezpieczenstwo dzieci i pro-
jektowanie opakowan, ktore jest trudno im otwo-
rzyé. Z drugiej strony trzeba wyposrodkowaé, aby
bezpieczne dla dzieci opakowania nie byly nie do
otwarcia dla osob starszych badz majacych problemy
ze sprawnoscia ruchowa (parkinsonizm, choroba reu-
matyczna, chorzy po udarach).

Z kolei lekarze i farmaceuci powinni upewnic si¢, czy
chory zrozumiat jak ma przyjmowac lek. Niezbgdne
jest przygotowanie pacjentom instrukcji podawania le-
kow na kartce, szczegoOlnie, gdy preparatow do wzigcia
o roznych porach dnia, przed-, w trakcie czy po posit-
ku jest kilka. Pomocg moga stuzy¢ rdzne rodzaje kart
przypominajacych o zazyciu lekow, list, w ktorych jest
do zaznaczenia odpowiedni kwadracik (tzw. checklist).
Utatwieniem jest zamieszczanie rysunkow czy foto-
grafii, w jaki sposob stosowal badz przygotowywac
produkt. SzczegoOlnie klarowny powinien by¢ przekaz
w przypadku uzywania leku przez samego pacjenta,
bez kontroli lekarza. Warto pamig¢ta¢ o odpowiedniej
wielkosci czcionki, szczeg6lnie, w przypadku lekow
stosowanych przez seniorow.

Wszystkie przytoczone powyzej okolicznosci sg zna-
ne, jednak obecnie, wobec zaliczenia niekorzystnych
skutkow bteddw medycznych do niepozadanych dzia-
tan lekow trzeba na nie spojrze¢ pod innym katem.
Pierwsza sprawa to podzial btedow. Szczesliwie nie
wszystkie btedy generuja szkody u pacjentdw - wow-
czas nie sg one zaliczane do dziatan niepozadanych.
Dlatego tez nie trzeba ich zgtaszac jako pojedynczych
przypadkow dziatan niepozadanych. Czgs¢ pomytek
zostaje rozpoznana, zanim si¢ lek poda pacjentowi,
nalezg one wowczas do btedow ,,potencjalnych”, kto-
re moglyby wywota¢ dziatania niepozadane i na ko-
niec sg te, ktore takg szkode przyniosty.

Podmioty odpowiedzialne maja obowiazek analizo-
wania przypadkow dziatan niepozadanych wynikaja-
cych z btedow w odpowiednich czgsciach dokumen-
tow poswieconych bezpieczenstwu poszczegdlnych
lekow - przede wszystkim w okresowych raportach
0 bezpieczenstwie oraz w planach zarzgdzania ry-
zykiem. W okresowym raporcie nalezy rdowniez
omOwiC przypadki, gdy btad w stosowaniu leku nie
wywotat szkodliwych konsekwencji. Wiedza na ten
temat przydatna jest przy ocenie profilu bezpieczen-
stwa leku (np. informacja, Zze pomyltkowe przyjecie
podwadjnej maksymalnej dawki terapeutycznej nie
wywotato niekorzystnych dziatan lub ze lek przeciw-
wskazany w cigzy przyjmowany byl przez kobiete
cigzarng bez niekorzystnego wplywu na ptod, ponie-
waz kto$ przeoczyt te informacje itd.).
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Przypadki bledow traktowane sg ze szczegdlng uwa-
g3 - chociazby dlatego by zapobiec popetnieniu takiej
samej pomyfek drugi raz.

Znalazto to odzwierciedlenie w przepisach, na-
kazujacych przekazywanie informacji o bledach.
Artykut 36 i ustawy Prawo farmaceutyczne mowi:
Prezes Urzedu przekazuje, drogg elektroniczng, do
Europejskiej Agencji Lekow, ministrowi do spraw
zdrowia, Prezesowi Narodowego Funduszu Zdro-
wia, Naczelnej Radzie Lekarskiej, Naczelnej Radzie
Aptekarskiej, Naczelnej Radzie Pielegniarek i Po-
toznych oraz Krajowej Radzie Diagnostow Labora-
toryjnych informacje o dziataniach niepozgdanych
produktow leczniczych, wynikajacych z btedu w sto-
sowaniu tego produktu.”

Btad nalezy tez odr6zni¢ od Swiadomego zastosowa-
nia leku poza zalecanymi wskazaniami, czy $wiado-
mego stosowania leku w celach pozamedycznych.

Czg$¢ pojet jest niejednoznaczna i zalezy od kontek-
stu, do jakiej kategorii zaliczymy dang reakcje np.
swiadome przedawkowanie leku w celach samoboj-
czych zalicza si¢ do zatrucia/przedawkowania, a nie-
swiadome przekroczenie dawki do btedu. Kluczowe
w tym kontekscie jest niezamierzone/nieswiadome
zastosowanie nieprawidtowej dawki. To samo doty-
czy nieprawidtowego stosowania leku — ktore gdy
jest niezamierzone zalicza si¢ do btedow.

Warto na koniec wspomniec, ze nie zawsze to, co zglo-
si autor opisu przypadku jako btad jest bledem. Szcze-
go0lnie, gdy mamy do czynienia ze zgtoszeniami od pa-
cjentow musimy z duzg uwagg analizowac stwierdzenia
o popetnieniu przez lekarza btedu. Taka kwalifikacja re-
akcji moze wynikaC z braku wiedzy pacjenta lub jego
przeswiadczenia, ze wystgpienie reakcji niepozadanej
moze by¢ jedynie wynikiem popelnienia btedu.
Przypomnijmy, ze bledy rozpatrywane sa w kontek-
Scie przyczyn wystgpienia niepozadanych dziatan
lekdw od niedawna - w Polsce od listopada 2013 r.
Brak jest w ustawie prawo Farmaceutyczne i w Dy-
rektywie 84/2010 definicji bledu w stosowaniu leku.
Wytlumaczenie, co rozumiemy pod tym pojeciem
mozemy znalez¢ w wytycznych Good Pharmacovigi-
lance Practices. W opracowaniu jest obecnie modut
tych wytycznych poswigcony btedom.

PiSmiennictwo:
1. Medication Errors: An Overview for Clinicians Wittich, Christofer M. et. Al. Mayo Clinic
Proceedings, Volume 89, Issue 8, 1116-1125.

2. Creaction of a better medication safety culture in Europe: Building up safe medication
practices. Council of Europe Expert Group on Safe Medication Practices (2006).

3. hitp.//www.ismp.org/tools/FMEA.asp.
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Nadzor nad hezpieczenstwem farmakoterapii - wprowadzone
zmiany i ich konsekwencje

Pharmacovigilance — changes to the system and their consequences

Agata Maciejczyk, Monika Trojan

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: nadzdr nad bezpieczeristwem farmakoterapii, zmiany legislacyjne

Streszenie

W artykule zaprezentowano zmiany dotyczgce nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, ktére
zostaty w Polsce wprowadzone w 2013 roku. Opisano ich znaczenie i wptyw na funkcjonowanie
systemu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii po zmianach.

Key words: pharmacovigilance, legislation changes

Summary

In this article pharmacovigilance system changes are presented. In Poland they were introduced in
2013. There is a characterization of their role and impact on pharmacovigilance described.

d wejscia w zycie w naszym kraju nowych prze-

pisow dotyczacych nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii uptynat pod rok - patrzac na
ustawe Prawo farmaceutyczne, a ponad pottora roku
od wprowadzenie przepisow Dyrektywy 84/2010/
WE. Jest to zbyt mato czasu by wyciggal wiazace
wnioski - zwlaszcza gdy przypomnimy sobie, ze sg
to pierwsze tak duze zmiany od lat 60-tych, wigc
perspektywa czasowa jest nieporownywalna. Mozna
jednak doszukiwac si¢ juz pewnych tendenciji.

Zmiana fundamentalna to rozszerzenie definicji dzia-
fania niepozadanego na sytuacje zwigzane z niepra-
widlowym stosowaniem leku, w tym na skutki btedu
w podaniu leku.

Przypomnijmy, ze definicja obejmuje teraz kazde nie-
korzystne i1 niezamierzone dziatanie produktu leczni-
czego zwigzane ze stosowaniem:

* zgodnym z zaaprobowanymi wskazaniami,

* poza zaaprobowanymi wskazaniami (off-label use),
e w celach pozamedycznych,

* wynikajacym z naduzywania leku,

* wynikajagcym z przedawkowaniem leku, w tym
zatruciem,

* wynikajagcym z popelnienia btedu,
* wynikajacym z narazenia zawodowego.

Jedyny warunek to dobra jakos¢ produktu lecznicze-
go. Tym samym przy poszerzeniu katalogu typow

zgloszen nalezato spodziewac si¢ ich naptywu. Z pol-
skiej perspektywy jeszcze tego nie widac. Nie zaczely
np. naptywac opisy przypadkow z osrodkow zatrug.
Na btedy w podaniu leku wskazuja przede wszystkim
pacjenci i w zdecydowanej wigkszosci zgtoszen sg to
przypadki dyskusyjne, cho¢ jednoznacznie negatyw-
nie oceniane przez chorych.

Zmiany w prawie mialy doprowadzi¢ do polepszenia
jakosci zgtoszen, eliminowania opisow zbyt skapych
do oceny. Opisy przypadkdow z wigkszosci zrodet sg
tak samo niepetne jak dawniej, tyle, ze jest ich duzo
wigcej. Dotyczy to zgloszen z monitorowania spon-
tanicznego, od podmiotow odpowiedzialnych, z pi-
smiennictwa fachowego. Zdefiniowany przez prawo
zakres minimum danych koniecznych do przekazania
opisu nie ulegt zmianie; trudno si¢ temu dziwic.

Novum stanowig zgloszenia od pacjentdow — sa one
nowe z prawnego punktu widzenia, cho¢ od dawna
mieliSmy z nimi do czynienia. Przed wprowadze-
niem nowych przepisdow przypadki, ktore nie zostaty
potwierdzone medycznie, byly niewazne z prawnego
punktu widzenia, ale byty w Urzedzie oceniane.

Wyjatek pod katem petniejszej zawartosci danych sta-
nowig - tak jak mozna bylto przewidzie¢- zgloszenia
z badan porejestracyjnych. Sg one przewaznie lepszej
jakosci i tatwiejsze do uzupetnienia w porownaniu ze
zgtoszeniami z innych Zrodet.

Pozostata wiec ta sama bolgczka systemu - niezmien-
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nie duza liczba zgloszen niepetnych (utrudniajacych
lub uniemozliwiajgcych oceng) przy znaczacym
wzroscie ich liczby. Wzrost ten wynika z wprowadze-
nia nowych wymogdw przekazywania przypadkow
reakcji nie cigzkich oraz zgtoszen cigzkich z krajow
trzecich bez ich ograniczenia do przypadkdw niespo-
dziewanych. Mozna ze smutkiem skonstatowac, ze
jedne z gtownych problemoéw przy analizie danych
zrodtowych ulegty pogtebieniu.

Liczba raportow naplywajacych
do Urzedu Rejestracji z terenu Polski

16000
14000-
12000
10000

+— B Niepozadane Odczyny
Poszezeplenne

— M Dane od firm

O lczne

Liczba

zgloszonych 8000+

raportow $000.
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2000+
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Ryc. 1. Liczba raportow z terenu Polski z rozbiciem na lata i rodzaj
zgtoszenia.

Ponizej przedstawiamy ilustracje graficzng liczby
zgtaszanych dziatan niepozadanych z terenu Polski.

Drugg zasadniczg wadg zgtoszen, szczegodlnie tych
Z monitorowania spontanicznego, jest zaniechanie
przez fachowych pracownikdw opieki zdrowotnej
zglaszania przypadkow, ktore nie dajg si¢ racjonalnie
wyttumaczy¢ mechanizmem dziatania leku. Dotyczy
to nie tylko naszego kraju, ale jest zjawiskiem noto-
wanym wszedzie, poniewaz wszedzie obawa przed
osmieszeniem czy posadzeniem o brak fachowosci
jest gldownym powodem wstrzymujagcym przez wy-
staniem opisu takiego przypadku. Ten problem nie
zostanie zatatwiony przy pomocy nowych przepisow.
Odpowiednie narz¢dzia prawne moga jednak ufa-
twi¢ tworzenie i wspieranie oSrodkow zbierajacych
w sposoOb aktywny nowe informacje, korzystajac m.in.
z baz danych roznego rodzaju np. baz szpitalnych,
tworzonych przez towarzystwa ubezpieczeniowe itd.

Nowo-starym rozwigzaniem jest objecie szczegOl-
nym monitorowaniem wybranych lekow. Gltownie
dotyczy to lekdw z nowg substancjg czynna, (substan-
cje, ktorych nie byto w produktach 1 stycznia 2011
—zgodnie z art. 23 Rozporzadzenia Nr 726/2004 Par-
lamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004
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roku ustanawiajgce wspdlnotowe procedury wyda-
wania pozwolen dla produktow leczniczych stosowa-
nych u ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru
nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje Le-
kdéw) produktdéw biologicznych i biopodobnych oraz
tych, co do ktorych wykryto niepokojace informacje
i na przykfad zlecono wykonanie dodatkowych ba-
dan. Wykaz/lista lekdw objetych dodatkowym moni-
torowaniem publikowana jest na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow. Rozwigzanie nie jest w
pelni nowe - poniewaz w taki sposob zaczgto zbierac
przed laty informacje w Wielkiej Brytanii. Tak jak
obecnie druki lekow intensywnie monitorowanych
miaty ten sam symbol odwrdconego czarnego troj-
kata i wyjasnienie celu zbierania o nich informacji
w sposob szczegdlnie wnikliwy. Metoda ta okazata
si¢ skuteczna i dzigki niej wykryto wiele, dotychczas
nieznanych dziatan niepozadanych. Tyle, ze corocz-
nie typowano kilka czy kilkanascie takich lekow.
Obecna lista zawiera ich juz ponad dwiescie. Trudno
wyrokowac, czy duza liczba lekow ,,pod lupg” przy-
czyni si¢ do wigkszej skutecznosci metody, czy wrecz
przeciwnie. W zwigzku z dlugim procesem przygo-
towywania drukow informacyjnych, w tym ulotek
dla pacjenta, w aptekach znajduja si¢ obecnie leki
z drukami bez informacji 0 monitorowaniu niepoza-
danych dziatan lekow, w tym monitorowaniu dodat-
kowym oraz tylko czesciowo leki z nowymi drukami.
Nie wiadomo zatem. czy sama idea intensywnego
monitorowania zostata uznana przez polskich leka-
rzy i pacjentow za trafng, poniewaz nie widac, by
w wigkszej mierze naptywaty informacje od ,,lekach
z czarnym trojkatem”. Liczymy, ze wynika to z bra-
ku skutecznosci z dotarciem z ta informacja, a nie
z negowaniem samego pomystu i zglaszanie niepoza-
danych dziatan dla tej grupie lekow ulegnie z czasem
intensyfikacji.

Duze nadzieje na wzmocnienie systemu wigze si¢
z badaniami porejestracyjnymi - dotyczacymi bezpie-
czenstwa lub skutecznosci.

Badania dotyczace bezpieczenstwa prowadzone sg
od dawna, sa dobrze zdefiniowane, opisana jest meto-
dologia ich projektowania i prowadzenia. W nowym
prawie znalazto si¢ sporo zapisow na ich temat, opra-
cowano oddzielny modut wytycznych europejskich,
wczesniej stworzono sie¢ ENCePP (The European
Network of Centres for Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance), w ramach dziatalnosci ENCePP
powstaty wytyczne dotyczace aspektow metodo-
logicznych prowadzenia badan porejestracyjnych,
kwestii etycznych 1 inne (ENCePP Guide for Metho-
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dological Standards in Pharmacoepidemiology, Gu-
idelines for Good Pharmacoepidemiology Practices,
ENCePP Checklist for Study Protocols). Opisano,
kiedy takie badania beda prowadzone, kto i1 jak be-
dzie je oceniat.

Zdefiniowano, ze wszelkie badania dotyczace do-
puszczonego do obrotu produktu leczniczego pro-
wadzone w celu zidentyfikowania, opisania lub ilo-
Sciowego okreslenia ryzyka, potwierdzenia profilu
bezpieczenstwa produktu leczniczego lub pomiaru
skutecznosci sSrodkdow zarzadzania ryzykiem to bada-
nia dotyczace bezpieczenstwa.

Przewidziano, ze mozna zaleci¢ ich prowadzenie,
jako warunek wydania pozwolenia lub moga byc
zlecone przez agencje rejestracyjng w uzasadnio-
nym okolicznoS$ciami czasie po rejestracji produktu,
moga by¢ takze prowadzone przez podmiot z wia-
snej inicjatywy.

Oceng protokotow tych badan (ich wartosci meryto-
rycznej) powierzono Komitetowi ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmako-
terapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
miittee) — gdy jest ot badanie miedzynarodowe lub
agencji narodowej - gdy realizowane jest tylko w jed-
nym kraju.

Zdecydowanie wigksza zagadke i nowos¢ przynosza
badania porejestracyjne dotyczace skutecznosci.

Ich prowadzenie przewidzial ustawodawca w przy-
padku, gdy pojawity si¢ watpliwosci odnoszace si¢
do niektorych aspektdow skutecznosci tego produktu
leczniczego, ktore mozna wyjasni¢ dopiero po wpro-
wadzeniu go do obrotu.

Realizacja projektow tych badan ma si¢ odbywac na
podstawie wiasciwych aktdw ogtoszonych przez Ko-
misj¢ Europejska.

Opublikowane Rozporzadzenie Komisji Europejskiej
nr 357/2014 definiuje okolicznosci, gdy celowe jest
prowadzenie takich badan. Sg to:

* koniecznos¢ potwierdzenia danych uzyskanych
w badaniach przedrejestracyjnych (np. opartych na
zastgpczych punktach koncowych),

e czeste stosowanie produktu w potaczeniu z in-
nymi produktami (w badaniach przedrejestra-
cyjnych ekstrapolacja danych, ktore wymagaja
potwierdzenia),

* uzupetnienie
subpopulacjach,

danych o  specyficznych

* gdy konieczna jest dtuga obserwacja w celu po-
twierdzenia skutecznosci leku (np. innowacyjne

terapie modyfikujace przebieg choroby- czy naste-
puje zmniejszenie skutecznosci leku w czasie),

e konieczna jest obserwacja w rzeczywistych warun-
kach stosowania np. w przypadku szczepionek,

* nastgpila znaczna zmiana w standardach opieki-
diagnozowanie, leczenie, profilaktyka - konieczna
ponowna ocena wartosci leku,

* pozyskano nowe dane naukowe podwazajace prawi-
dtowos¢ przeprowadzonej w czasie rejestracji oceny.

W przepisach nie podano trybu prowadzenia tych ba-
dan ani nie opublikowano wytycznych opisujacych
zalecang metodologi¢, ktora nalezatoby zastosowac
do ich zaprojektowania, realizacji i oceny. Nie prze-
widziano, by wytyczne europejskie Good Pharmaco-
vigilance Practices - GVP zawieraty rozdzial/modut
poswigcony temu zagadnieniu. Mozemy jedynie si¢
domysla¢, ze badania te beda raczej podlegaty zasa-
dom prowadzenia badan klinicznych niz typowych
badan epidemiologicznych.

Pewnej zmianie ulegly wymagania w odniesieniu do
dokumentdéw zbiorczych, oceniajacych bezpieczen-
stwo konkretnego produktu - w tym przede wszyst-
kim: okresowy raport o bezpieczenstwie produktu
leczniczego (PSUR- Periodic Safety Update Report)
oraz plan zarzadzania ryzykiem (RMP - Risk Mana-
gement Plan).

Obecnie postawiono na RMP jako kluczowy doku-
ment, nakierowany na przyszle dzialania.

Celem opracowania jest opis znanych i nieznanych
zagadnien dotyczacych profilu bezpieczenstwa kon-
kretnego leku, zaplanowanie, jak beda zbierane dal-
sze informacje.

Zawiera ono opis narzedzi, ktore zostaly wdrozone
w celu zapobiezenia lub ograniczenia ryzyka razem z
oceng skutecznosci dziatan, dane przedkliniczne, kli-
niczne i z okresu po rejestracji leku.

Ze wzgledu na roznice we wskazaniach i populacjach,
dla ktorych lek jest przeznaczony dziatania moga by¢
specyficzne dla niektdrych regiondw, jednak zawsze
czes¢ elementow wspdlnych.

Dla wnioskoéw sktadanych po 21 lipca 2012 r. RMP
trzeba przedstawia¢ dla kazdego produktu z wyjat-
kiem tradycyjnych produktdéw roslinnych i homeopa-
tycznych produktow tzw. ,,bez wskazan”.

Dla produktow zarejestrowanych przed 21 lipca 2012
r. nie ma obowiazku przygotowywania RMP (o ile nie
zostat on wczeSniej natozony) — art. 104 a Dyrektywy
iart. 12 Ustawy z dnia 27 wrzesnia 2013 r. o zmianie
ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektorych in-
nych ustaw.
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Wihasciwe wladze moga natozy¢ obowigzek przygo-
towania RMP w uzasadnionych przypadkach.

Jezeli podczas rejestracji natozone warunki to od-
zwierciedlone w RMP.

Zawarto$¢ dokumentu opisana zostata w Rozporzg-
dzeniu Wykonawczym Komisji (UE) nr 520/2012
z 19 czerwca 2012 r. oraz wytycznych GVP. Uprzed-
nio, dokument ten wymagany byt tylko dla niekto-
rych, nowych lekow.

Oczywista konsekwencjg tych zmian jest obowigzek
przygotowywania plandow zarzadzania ryzykiem dla
prawie wszystkich rejestrowanych dokumentow, a tak-
ze ich aktualizacji w miar¢ naptywu nowych istotnych
danych. Zapowiedz, ze wprowadzone zmiany praw-
ne zmniejszga obcigzenie pracg w odniesieniu do tego
zagadnienia jest nie do obronienia. Podmioty opraco-
wuja i sktadaja RMP w dokumentacji rejestracyjnej,
a agencje (w tym polski Urzad Rejestracji) je oceniaja.
Swoja range traci w jakiej$ mierze PSUR — dokument
podsumowujacy profil bezpieczenstwa leku, zawiera-
jacy oceng catosciowg korzysci do ryzyka swoistg dla
kazdego wskazania i kazdej populacji i informacje
z doswiadczen po dopuszczeniu produktu do obrotu.
Tak jak RMP, jest to dokument o charakterze global-
nym. Obejmuje naukowg oceng¢ dostepnych danych
o niepozadanych dziataniach produktu/6w i ma usys-
tematyzowang strukture.

Jego format okreslity przepisy Rozporzadzenia wy-
konawczego Komisji (UE) nr 520/2012 z dnia 19
czerwca 2012 r. Novum stanowi ocena tych doku-
mentdw, ktory ma wyeliminowac proces powielania
pracy przez poszczegOlne agencje. Dodatkowo dla
czesci lekow nie ma juz obowigzku przygotowy-
wania PSUR. Dotyczy to lekow odtworczych/gene-
rykdw, o ugruntowanym zastosowaniu medycznym,
tradycyjnych roslinnych, homeopatycznych bez
wskazan, surowcOw, mieszanek roslinnych nieroz-
drobnionych, kopalin, produktow farmakopealnych,
recepturowych. Tutaj widoczne jest odcigzenie pod-
miotdw i agencji. Liczba tych dokumentoéw w istot-
ny sposob zmalata.

Natomiast na potrzeby rerejestracji, z ktorg do tej
pory kojarzony byt PSUR, jako jeden z wymaganych
w tym procesie dokumentdw zastgpit inny dokument
- Addendum to the Clinical Overview.

Zawarto$¢ uzupetnienia do przegladu klinicznego
okreslajag wytyczne do rerejestracji i jest to de fac-
to PSUR, ktorego format jest zgodny z poprzednimi
przepisami.
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http://www.hma.eul/fileadmin/dateien/Human_Me-
dicines/CMD_h_/procedural_guidance/Renewal/
CMDh_004_2005_Rev.9_cl.pdf.

Jednym z zatozen nowych przepisow jest wigksza do-
stepnos¢ do informacji i ich jawnos$¢. Ma temu stuzyé
strona internetowa. W przepisach zdefiniowano mini-
mum informacji, jakie powinny si¢ znalez¢ zarbwno
na stronach poszczegdlnych agencji rejestracyjnych
jak na stronie Europejskiej Agencji Lekdéw. Bardzo
istotnym przepisem jest wymdg publikacji wynikow
wszystkich prowadzonych badan, takze tych, ktore
nie przyniosty oczekiwanych rezultatow potwierdza-
jacych skutecznosc i bezpieczenstwo leku. Czy fak-
tycznie wymog ten bedzie respektowany przekonamy
sie dopiero po kilkuletniej obserwacji.

Urzad Rejestracji zgodnie z narzuconymi przepisami
opracowal stron¢ internetowg poswigcong bezpie-
czenstwu farmakoterapii i bedzie ja nadal uzupetniat
1 aktualizowatl. Zamieszczenie na tej stronie podsta-
wowych informacji dla pacjenta i wytycznych jak je
zglaszac stanowi jedng z opcji pozyskiwania wiedzy
na ten temat. Trzeba jednak zdawac sobie sprawe, ze
wigkszos¢ pacjentdw czerpie wiedzg o lekach z In-
ternetu, w tym z forow grup pacjentdw czy medidw
spotecznosciowych.

Maja one zdecydowanie wigkszy wptyw od oficjal-
nych stron internetowych oficjalnych instytucji. Zja-
wisko to jest charakterystyczne dla wszystkich kra-
jow, nie tylko dla Polski.

Dla Urzedu wiasna strona internetowa stanowi po-
moc, poniewaz mozna do niej odesta¢ pacjentow,
ktorzy chea zglosi¢ dziatanie niepozadane a chcieliby
najpierw pozyskac wigcej danych.

Jedng z najbardziej widocznych konsekwencji jest
wzrastajaca liczba pacjentow przekazujacych infor-
macje o reakcjach polekowych, jakich doswiadczyli.

Opisy przypadkow nadsytane sa przede wszystkich
drogg mailowa, a w znacznie mniejszej czgsci w po-
staci tradycyjnych listow. Najwiecej jest telefonow od
chorych, ktorzy przeczytali na ulotce przylekowe;j in-
formacje o mozliwosci zgtoszenia dziatan niepozada-
nych do Urzedu. W ciggu kazdego dnia odbieranych
jest kilkadziesiat telefonow. Intencja dzwonigcych
jest nie tyle podzielenie si¢ wlasnymi obserwacja-
mi o skutkach dziatania leku, co zasiggniecie porady
medycznej. W rozmowie ttumaczy si¢ dzwonigcym,
ze nie sposob leczy¢ kogos na odlegtosé i przekonu-
je o zasadnoSci zwrdcenia si¢ po pomoc do lekarza
prowadzacego. Trzeba zaktadac staly wzrostu liczby
telefonow- w miare docierania do ludzi informacji
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o mozliwosci bezposredniego zgtaszania reakcji nie-
pozadanych - bez koniecznosci potwierdzenia me-
dycznego. Juz teraz telefony stanowia powazne ob-
cigzenie nie tylko jako dodatkowa praca, ale tez jako
obcigzenie psychiczne osdb odbierajacych telefony,
ktore wystuchuja historii pacjentdw, niejednokrotnie
zwigzanych z autentycznym nieszczesciem czy cier-
pieniem. Bagaz stanowig takze rozmowy z osobami
agresywnymi, petnymi pretensji i upatrujagcymi zitg
wole czy nieuczciwosé instytucji dopuszczajacej leki
do obrotu czy pracownikdw opieki zdrowotnej spra-
wujacych opieke nad danym chorym. Widac, jak wie-
le jest jeszcze na tym polu do zrobienia.

Dotyczy to przede wszystkim koniecznosci dotarcia
z informacja, ze kazdy lek w niektorych okoliczno-
Sci i dla niektorych pacjentdow moze stanowi¢ zagro-
zenie. Caty czas fakt ten nie dociera do swiadomosci
wigkszosci pacjentow. Edukacja chorych jest jednym
z najwazniejszych czynnikow, ktore moga przynies¢
wymierng korzy$¢ w postaci zwigkszenia skuteczno-
Sci systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii czyli w przetozeniu na praktyke pozyskiwania
warto$ciowych danych o zagrozeniach jakie wigze si¢
ze stosowaniem lekow. Tego problemu nie rozwiaza
same przepisy.

O konsekwencjach zmian trudno pisa¢ nie tylko ze
wzgledu na krotki czas od ich wprowadzenia, ale tak-
ze ze wzgledu na to, ze nie wszystkie narzedzia ma-
jace stuzy¢ realizacji zadan zostaty w stu procentach
przygotowane. Europejska baza danych gromadzaca
wszystkie opisy przypadkOw nie osiggneta jeszcze
petnej funkcjonalnosci, brak jeszcze repozytorium
okresowych raportdw o bezpieczenstwie (chociaz 26
stycznia rozpoczat si¢ pilotaz funkcjonowania tego
projektu), nie opracowano wszystkich modutow wy-
tycznych Good Pharmacovigilance Practices. Do-
piero niedawno rozpoczat si¢ pilotaz wspdlnej oceny
PSUR itd. Jednak juz w tej chwili mozna zdefiniowac
obszary, ktore beda sprawia najwicksze trudnosci.
Do najtrudniejszych nalezy identyfikacja sygnatow
(nieznanych dotad dziatan niepozadanych zwigza-
nych ze stosowaniem konkretnego leku) oraz analiza
zgtoszen od pacjentow.

Pismiennictwo: u Autorek.
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