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d dtuzszego czasu uwage naszg przykuwajg pla-

nowane zmiany w systemie nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii. Jak niejednokrotnie pisa-
lismy kazde z panstw cztonkowskich - a wiec i Polska
- zobowigzane sqg wprowadzi¢ do narodowego prawa
nowe zapisy Dyrektywy2010/84/UE i Rozporzadzenia
1235/2010 do lipca 2012 r. Przed przygotowaniem no-
welizacji Ustawy Prawo farmaceutyczne i odpowiednich
rozporzgdzen wykonawczych niezbedny jest namyst nad
istotg zmian i zastanowienie sie nad sposobami realiza-
cji nakreslonych kierunkéw przebudowy systemu. Nowe
podejscie do niepozadanych dziatan lekow bedzie mia-
1o wplyw na prace zarowno agencji rejestracyjnych jak
i firm farmaceutycznych. Probujgc jak najlepiej przygo-
towac sig do nowych zadan wertujemy przepisy i artyku-
1y poswiecone wspomnianym zagadnieniom.

Proponujemy Panstwu numer Biuletynu Lekow zogni-
skowany na tej tematyce. Poruszylismy w nim sprawy,
ktdre bedg dotyczyc nas bezposrednio - m.in. nowej de-
finicji niepozadanego dziatania leku, zgtaszania opisow
przypadkow powikian polekowych przez pacjentow.
Staralismy sie tez zasygnalizowad jakie zmiany bedg
konieczne na poziomie wspotpracy miedzynarodowej-
Jjakie procedury dziatania bedg obowigzywac w sytu-
acjach szczegolnych, jak oceniane bedg jedne z kluczo-
wych dokumentow opracowywanych przez podmioty
odpowiedzialne - okresowe raporty o bezpieczenstwie.

Rzecz jasna, nie wyczerpalismy wszystkich zagadnien.
Nie pisalismy o badaniach porejestracyjnych, nowym
Komitecie ds. Nadzoru nad Bezpieczenstwem Far-
makoterapii, stronach internetowych poswieconych
sprawom nadzoru. Mamy nadzieje, Ze bedzie ku temu
okazja w kolejnych numerach naszego wydawnictwa.

BLAD W STOSOWANIU LEKU, NADUZYWANIE LEKOW, STOSOWANIE LEKU POZA WSKAZANIAMI
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dniu 31 grudnia 2010 r., w Official Journals

(L 348/74-99, L 348/1-16), opublikowano
nowe przepisy, zmieniajgce w sposdb znaczacy za-
sady nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jedng z zaproponowanych zmian w prawie to nowa
definicja niepozadanego dziatania leku. W wersji
oryginalnej sformutowana jest nastgpujaco: ,,Adverse
drug reaction: a response to a medicinal product
which is noxious and unintended.” skreslono dal-
szy, dotychczas obowigzujacy zapis: “at the doses
normally used in man for prophylaxis, diagnosis or
therapy of disease or for the restoration, correction
or modification of physiological function”.

Tym samym pod pojeciem dziatania niepozgdanego
Jjako reakcji na produkt leczniczy, ktora jest szkodliwa
i niezamierzona naleZy rozumie¢ rowniez te reakcje,

ktore wynikajg z blednego stosowania, stosowania
we wskazaniach, ktore nie zostaty zaaprobowane
(tzw. off-label use), reakcje bedace konsekwencjg
stosowania niezgodnego z przeznaczeniem, naduzy-
wania leku, przedawkowania leku.

W zamierzeniu nadzor nad bezpieczenstwem ma obej-
mowac cale spectrum niekorzystnych dla chorego
dziatan leku, bez wzgledu na to, czy byt on przyjmo-
wany prawidtowo czy tez nie. W jednym miejscu maja
by¢ gromadzone wszystkie informacje, stuzace ocenie
profilu bezpieczenstwa danego produktu leczniczego.

Niepokojacy jest brak wprowadzenia do przepisdw
definicji bfedu medycznego. W konsekwencji zgla-
szaniu i przekazywaniu beda podlega¢ przypadki
zdarzen, ktore nie sg do konca okreslone i podlega-
jace roznej interpretacji. Warto moze zwroci¢ uwage,
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ze brak definicji nie wynika z przeoczenia, tylko z trud-
nosci w jej sformutowaniu w adekwatny sposob.

W jednym ze stownikow dostepnych w Internecie mo-
zemy przeczytaé, ze: ,.blad medyczny jest to kazde nie-
prawidtowe lub bledne podanie leku, polegajace np. na
bledzie w dawkowaniu, drodze podania, podaniu nie-
prawidtowej postaci farmaceutycznej leku, podaniu leku
dla ktorego mingt okres przydatnosci, nieprzestrzeganie
zalecanego czasu podawania leku, brak przestrzegania
przeciwwskazan do podawania tgcznie niektorych le-
kow”. Przyczyna btedu moze by¢ trudnos¢ w odczytaniu
odrecznie napisanej recepty i zalecen, pomylenie lekow
o podobnych nazwach, brak informacji o czynnikach ry-
zyka wystepujacych u pacjenta np. alergii na dany lek.

W definicji dostepnej na stronie Amerykanskiej Agen-
cji ds. Zywnosci i Lekow zwrocono uwage, ze s3 to
zdarzenia, ktorym mozna zapobiec: ,.kaide mozli-
we do przewidzenia zdarzenie, ktore moze prowadzi¢
do niewtasciwego stosowania leku, znajdujgcego sie
w dyspozycji fachowego pracownika opieki zdrowot-
nej, pacjenta lub konsumenta” (any preventable event
that may cause or lead to inappropriate medication use
or patient harm while the medication is in the control
of the health care professional, patent or consumer).

National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Preventing rozwija t¢ definicj¢ dodajac :
“takie zdarzenie moZe wigzac sie 7 postepowaniem lecz-
niczym, stosowanymi lekami, obowigzujacymi proce-
durami i systemami uwzgledniajacymi przepisywanie,
wydawanie zalecen, oznakowanie leku, opakowanie
leku, nazewnictwo, przygotowywanie preparatu, wyda-
wanie leku z apteki, dystrybucje, edukacje, nazewnic-
two, monitorowanie i stosowanie” (Such events may be
related to professional practice, health care products,
procedures, and systems, including prescribing; order
communication; product labeling, packaging, and no-
menclature; compounding; dispensing; distribution;
administration; education; monitoring; and use) [1].

Bezsprzeczne jest zatem, ze tylko czgs$¢ btedow medycz-
nych dotyczy btedow w farmakoterapii. Jeden z podzia-
tow bfedu medycznego odnoszacy si¢ do pracy lekarza
przedstawiono w Medycynie Praktycznej [2]. W artyku-
le zaprezentowano podziat bledoéw medycznych na:

— bledy diagnostyczne

— bledy terapeutyczne

— bledy prognostyczne (rokowania).
Wspomniano takze o:

— bledzie technicznym
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— bledzie organizacyjnym
— bledzie opiniodawczym oraz
— bledzie logicznym

Bfad zwigzany z podawaniem lekOw nalezy -
zgodnie z tym podziatem - do btedu terapeutycz-
nego. Popetnienie takiego btedu moze by¢ jednak
konsekwencja wczesniejszych pomytek np. btedu
w postawieniu diagnozy. Zdarzaja si¢ takze sytuacje,
gdy mimo prawidtowego rozpoznania zastosowane
leczenie jest obarczone btedem. Oczywiscie pojecie
,bledu terapeutycznego”, jest pojeciem szerszym
niz ,,.btad farmakoterapii”, tak jak pojecie same;j te-
rapii jest pojeciem szerszym od farmakoterapii.

Samo pojecie btedu medycznego nie ogranicza si¢
zatem do podania leku:

— niewtasciwego

— w niewtasciwej dawce

— niewlasciwemu pacjentowi
— niewtasciwg drogq

— o niewtasciwej porze

Trzeba takze podkresli¢, ze btad zwigzany z farma-
koterapig moze popetni¢ zardwno lekarz jak piele-
gniarka, farmaceuta, ratownik medyczny, opiekun
chorego, czy sam chory.

D.J.P. Williams [3] przyjat definicj¢ bledu medycznego
jako: ,, any error in the prescribing, dispensing or admi-
nistration of a drug, irrespective of whether such errors
lead to adverse consequences or not” - ,,btad w przepi-
sywaniu, wydawaniu lub podawaniu leku, niezaleznie
od tego, czy wywota on niepozgdane konsekwencije” .
Przy tak zawezonej definicji, sprowadzajacej sie do
bledow farmakoterapii bledy te dzielone sg na:

Btedy zwigzane z przepisywaniem leku — (np. wyni-
kajace z niewyraznego recznego pisania, siegniecia
po niewlasciwg kartg pacjenta, pomylenie nazwy
leku, ominigcie przecinka lub zera w dawce leku,
uzywania niejednoznacznych skrotow — np. MTX
oznaczajacy zwykle Methotrexate moze zosta¢ od-
czytany jako Mitoxantrone, brak zalecen na piSmie
— tylko podanie ich ustnie). Bledy takie nie nalezg
niestety do rzadkosci. W przeprowadzonym w Wiel-
kiej Brytanii prospektywnym badaniu, ktore trwato
4 tygodnie sprawdzono 36 200 recept. Obliczono,
ze 1-5% z nich zawieralo bledy. Jedna czwarta po-
petnionych btedow byta potencjalnie grozna. Przy
rozpatrywaniu tylko tych hipotetycznie powaznych
w skutkach btedow — 58% wigzato si¢ z blegdem
w doborze leku, 42% w sposobie jego przepisania.
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* Bledy zwigzane z wydawaniem leku (wydanie nie-
prawidtowej mocy danego produktu, wydanie inne-
go leku o podobnej nazwie np. Lasix (furosemide),
zamiast Losec (omeprazole), amiloride zamiast am-
lodipine, wydanie leku niewtasciwemu choremu.

* Bledy zwigzane z podawaniem leku (wystepuja, gdy
istnieje sprzecznos$¢/roznica migdzy przepisanym
a podanym lekiem - btad w wyborze wtasciwego
leku, w mocy produktu, postaci, drodze podania,
czasie podania). Przyktadem takiego bledu moze
by¢ zbyt szybkie podanie leku dozylnie, gdy zaleca
sie np. podanie w ciggu kilku minut, ominigcie po-
dania leku, podanie dodatkowej dawki leku, podanie
kropli do zdrowego zamiast do chorego oka, zlek-
cewazenie zalecenia dotyczacego wymieszania czy
wstrzasnigcia preparatu przed odmierzeniem odpo-
wiedniej dawki, niedostosowanie si¢ do wskazowki
by nie tamac/nie rozgryza¢ tabletki, nieuwzglednie-
nie zalecenia, by nie ssaC tabletki podjezykowej,
uzycie niewtasciwego rozpuszczalnika itd.

Autor wspomina takze o innym podziale na bledy
(mistake) 1 potkniecia/omytki (slips, lapses). Do tych
pierwszych zalicza si¢ btedy wynikajace z braku wie-
dzy np. wystgpienie u pacjenta reakcji nadwrazliwo-
Sci po podaniu leku, na ktory jest uczulony w wyniku
tego, zZe osoba przepisujaca ten lek nie przeprowa-
dzita odpowiedniego wywiadu z pacjentem, wigc nie
dowiedziala si¢ o znanym juz zagrozeniu.

Do potkniec mozna zaliczy¢ bledy, ktdre wynikajg z nie-
prawidfowej realizacji wtasciwego zlecenia np. zte od-
czytanie nazwy leku lub wracajac do poprzedniej sytuacji
podanie leku, na ktory pacjent jest uczulony nie dlatego,
Ze niestarannie przeprowadzono wywiad z chorym tylko
dlatego, ze osoba zlecajgca lek zapomniata o tym fakcie.

Szacunki, jak czesto zdarzaja si¢ btedy medyczne,
podaja rozbiezne dane lub dane biorgce pod uwage
bardzo szeroki zakres liczbowy. Tak jest w przypad-
ku oceny przeprowadzonej przez Institute of Medi-
cine, ktéry w swoim raporcie podal, ze liczba zgo-
ndéw spowodowanych bigdami leczenia w Stanach
Zjednoczonych wynosi od 44 000 do 98 000 rocznie.
Liczby te poddawane sg jednak w watpliwos¢. Przy-
czyna, ktéra powoduje rozbieznosci w szacunkach
jest przyjmowanie rdznych definicji btedu medycz-
nego i odmiennej klasyfikacji btedow. Jedna z propo-
nowanych ostatnio definicji brzmi: ,,Btgd medyczny
to niepowodzenie leczenia, ktore prowadzi - lub moze
potencjalnie prowadzi¢ - do szkody u pacjenta”.
W zaleznosci od przyjetych metod badania ocenia
si¢, Ze jedna trzecia do potowy niepozadanych dzia-

tan lekow zwigzana jest z btedami medycznymi. Cze-
stos¢ wystepowania btedow medycznych oceniana
jest na 2 do 14% w odniesieniu do pacjentow przyj-
mowanych do szpitala. Od 1 do 2% pacjentow dozna-
je szkody z powodu btedu w przepisaniu leku. Btedy
w podawaniu leku sg przyczyng 7000 zgondw w USA
i sa przyczyna 1 na 20 hospitalizacji.

7. danych australijskich wynika, ze 2-4% przyje¢ do
szpitala wigze si¢ z btedami medycznymi. Liczba ho-
spitalizacji zwigzana z leczeniem jest duzo wyzsza
w przypadku oséb powyzej 75 roku zycia. Z analiz
wynika, ze trzy czwarte powiktan mozna byto unik-
nag¢ [4]. Skala problemu jest duza, zwazywszy, ze
w okoto 19-milionowej Australii (dane z 2003 r.) co-
rocznie wypisuje si¢ w przyblizeniu 200 miliondw
recept - czyli przecigtnie 10 na osobeg.

ZUS Aptynaniepokojacesygnaty,ze problemy zwigza-
ne z farmakoterapia, w tym z btedami towarzyszacymi
leczeniu nie maleja. W latach 2004-2008 zanotowano
52-procentowy wzrost liczby reakcji niepozadanych
u hospitalizowanych pacjentow. Z wstepnych danych
wynika, ze 4,7% hospitalizacji spowodowana jest re-
akcjami polekowymi [5].

Swiadomosé problemu i jego skali wskazuje na ko-
nieczno$¢ szukania rozwigzan. W roku 2002 pozarzg-
dowa, nie nastawiona na zysk organizacja promujaca
bezpieczne i prawidtowe stosowanie lekow - Uni-
ted States Pharmacopeia (USP) udokumentowata
192 477 przypadkdow btedow medycznych. Szczesli-
wie wigkszoS¢ bteddow zostata skorygowana, zanim
pomytka spowodowata szkode u pacjenta.

Oszacowano, ze okoto 1,7% btedow (3 213 z 192 477)
przyniosto chorym uszczerbek na zdrowiu, z tego w 514
przypadkach pacjenci musieli podlega¢ leczeniu szpital-
nemu lub btad przyczynit si¢ do przedtuzenia hospita-
lizacji, w 47 przypadkach wymagali ratowania zZycia,
w 20 przypadkach btad spowodowat smier¢ chorego.
W porownaniu z rokiem poprzednim liczba biedow,
ktore pociaggnety za soba powazne konsekwencje ulegta
zmniejszeniu (1,7% w roku 2002 vs 2,4% w 2001 r.).

Z danych zgromadzonych w bazie wynika, ze wigk-
sz08¢ (55%) przypadkdow zgondw pacjentdw hospi-
talizowanych z powodu btedow dotyczy osdb w star-
szym wieku (blisko 10% btedow w przepisywaniu
lekow przynosi szkodg pacjentom w podesztym wie-
ku). Do najczgsciej popetnianych btedow nalezy po-
mini¢cie podania leku czy pomytka w dawkowaniu.

Aby przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia bezpieczenstwa
farmakoterapii osdb starszych USP zaproponowa-
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fa

liste zalecen, ktdrych przestrzeganie moze ustrzec

przed popetnieniem btedu:

1.

Sprawdz nazwe leku na etykiecie, porownujac ja
z nazwg na recepcie, by upewnic si¢ czy otrzymates
wiasciwy lek. Jezeli to mozliwe odczytaj nazwe leku
w obecnosci farmaceuty lub osoby sprawujacej nad
tobg opieke.

. Jezeli to mozliwe, przechowuj wszystkie leki w ory-

ginalnych opakowaniach.

. Dowiedz sig, jak masz postapi¢ w przypadku ominigcia

przyjecia leku, pamietaj o skontaktowaniu si¢ z opieku-
nem lub farmaceuta, jezeli masz watpliwosci co zrobic.

. Staraj si¢ realizowac wszystkie recepty w tej samej aptece.
. Czytaj ulotke dla pacjenta, znajdujaca sie w opako-

waniu leku. Jezeli brak takiej informacji, to popros
farmaceute o informacj¢ na piSmie na temat leku,
ktory przyjmujesz.

. Jezeli lek, ktory zwykle przyjmujesz jest w innym

kolorze, ksztalcie, rozmiarze poinformuj o tym nie-
zwlocznie farmaceute.

. Nie dziel si¢ swoim lekiem i nie przyjmuj od nikogo

jego leku.

. Jezeli masz watpliwosci zwigzane z przyjmowaniem

leku zwrd¢ sig¢ do farmaceuty lub osoby sprawujace;j
nad tobg opieke. Nie zapomnij zapyta¢ o dziatania
niepozadane, jakie lek moze wywofac.

. Jezeli leczysz sie w szpitalu:

* podawaj swoje nazwisko przed przyjeciem lekow,

zawsze pokazuj swoje dane identyfikacyjne. Zanim
zazyjesz leki popro$ pielegniarke, o sprawdzenie
czy leki, ktore podaje sa przeznaczone dla ciebie,

* jezeli leki, ktore przyjmujesz regularnie nie sg po-

dawane w szpitalu w ten sam sposob, zapytaj pie-
legniarke o przyczyne,

* przypomnij osobie sprawujacej nad toba opie-

10.

I1.

4

ke - jezeli jesteS uczulony na jakis lek lub sktad-
nik zywnosci, lub masz dolegliwosé, ktora moze
wplywac na dziatanie niektorych lekow.

Pamietaj by poinformowac osobe, ktora sprawuje
nad toba opieke o jakichkolwiek przyjmowanych
przez ciebie suplementach diety lub lekach dostep-
nych w sprzedazy odreczne;.

Przygotuj liste wszystkich lekow, ktore przyjmujesz.
Lista powinna zawiera¢ nast¢pujace informacje:

* twoje imi¢, nazwisko, date urodzenia,
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e nazwe leku (nazwy firmowe lekdw fgcznie
z nazwami migdzynarodowymi),

* moc leku (dawke),

* wskazdowki dotyczace sposobu stosowania,
wilaczajac w to informacje ile razy na dobeg
nalezy przyjmowac lek,

* 7 jakimi ptynami lub z jakim positkiem nale-
zy zazywac lek np. woda, sok,

* o lekach lub sktadnikach zywnosci, na ktore
jestes uczulony

e nazwisko, adres, telefon farmaceuty i osoby
sprawujacej nad tobg opieke, facznie z poda-
niem, z kim z rodziny nalezy si¢ skontakto-
wac w nagtej sytuacji.

e Liste nalezy uaktualnia¢ raz w miesiacu,
a jej kopi¢ zawsze miec przy sobie. Kopig li-
sty nalezy trzyma¢ w domu i poinformowac
rodzing czy przyjaciot gdzie mozna jg znalezg.

e Zabieraj te liste, gdy idziesz do lekarza, do
szpitala czy izby przyjec i pokazuj ja wszyst-
kim osobom sprawujacym nad toba opieke,
by wiedzieli, oni jakie leki przyjmujesz [6].

Analizujac powyzsze wskazowki mozna wypunk-
towac wigkszos¢ rodzajow btedow, jakie mogg si¢
zdarzy¢ przy stosowaniu lekdw. Juz z pobieznego
przegladu widac, ze kwestia interpretacji informacji
dotyczacych bleddw medycznych bedzie nastreczac
wiele trudnoSci. Nie znaczy to, ze nie podejmuje si¢
prob usystematyzowania ocen. Podjat jg m.in. osro-
dek w Nowej Zelandii [7]. Osrodek w Nowej Ze-
landii zainicjowat badanie poSwigcone sposobom
identyfikacji btedow medycznych. Zaproponowano
sposob oceny stopnia mozliwosci uniknigcia zda-
rzenia niepozadanego oparty na zebraniu informa-
cji na temat zastosowanego leczenia, stanu chorego
i czy podany lek byl adekwatny pod wzgledem
wielkoSci dawki, zebranego wywiadu, takze pod
katem reakcji alergicznych czy wynikow badan la-
boratoryjnych. Oceniano wyniki i klasyfikowano je
od zdecydowanie mozliwych do przewidzenia do
zdecydowanie niemozliwych do przewidzenia.

Jednak w pierwszej kolejnosci, jeszcze przed przysta-
pieniem do analizy nalezy ustali¢ jakq definicj¢ btedu
medycznego przyjeto. Za przyktad moze postuzyc
cytowana jako ostatnia definicja, ze ,,bfad medyczny
to niepowodzenie leczenia, ktore prowadzi lub moze
potencjalnie prowadzi¢ do szkody u pacjenta”. De-
finicja ta obejmuje ,,leczenie”, a wigc nie tylko po-
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dawanie leku, ale tez inne metody terapii, obejmujac
jednak btedy farmakoterapii i dziatania niepozadane
rozumiane jako niekorzystna reakcja pacjenta, ktore-
mu podano w prawidtowy sposob lek dobrej jakosci.

Z kolei zawezona definicja przyjeta przez Williama
- ,,btad w przepisywaniu, wydawaniu lub podawaniu
leku, niezaleznie do tego, czy wywota on niepoZgdane
dziatanie” dotyczy wytacznie pomylek zwigzanych
ze stosowaniem leku.

Pomijajac powyzsze trudnosci, pozostaje problem
samego zgtaszania btedow. Wiadomo, ze dotychcza-
sowe systemy zbierajgce dane o niepozadanych dzia-
faniach leku (ndl), nie sg efektywne. Szacuje sie, ze
nawet w krajach takich jak Wielka Brytania, maja-
cych jeden z najlepszych systemdéw nadzoru uczest-
niczy w nim nie wigcej niz 10% lekarzy.

Gtowng przyczyng wymieniang jako powdd braku
zaangazowania Srodowiska lekarskiego w monito-
rowanie ndl jest obawa przed posadzeniem o biad
w sztuce. Btedy medyczne, w tym btedy farmako-
terapii mieszczg si¢ przewaznie w tej kategorii. Nie
nalezy wigc zaktadac, ze fachowi pracownicy opieki
zdrowotnej beda chetnie zglasza¢ takie przypadki.
Mozna przypuszczac, ze cel przySwiecajacy zbiera-
niu informacji — czyli usprawnienie systemu i zapo-
bieganie w przysztosci popetnianiu podobnych bte-
dow - nie przystoni obaw zwigzanych z ponoszeniem
odpowiedzialnosci za pomytke.

Innym zjawiskiem, ktore obejmuje nowa definicja nie-
pozadanego dziatania leku jest naduzywanie leku, wiaza-
ce si¢ z problemem uzaleznien lekowych. W wielu przy-
padkach mozna przewidzie¢ na podstawie whasciwosci
farmakologicznych, ktory lek moze by¢ naduzywany
i ktory ma potencjat uzalezniajacy. Problem uzaleznien
jest znany od dawna, dobrze opisany w podrecznikach.

Jak wiadomo, rozrozniamy uzaleznienie psychiczne,
rozumiane jako che¢ uzyskania dobrego samopoczu-
cia lub unikniecia przykrych objawow przez okreso-
we lub zazywanie leku i uzaleznienie fizyczne, cha-
rakteryzujace sie wystepowaniem objawOw ze strony
autonomicznego uktadu nerwowego po przerwaniu
stosowania leku. W zaleznosci lekowej moze wystgpic
tolerancja na lek, czyli koniecznos$¢ zwigkszania dawki
w celu osiggnigcia dzialania farmakologicznego. Jego
mechanizm moze by¢ rdézny: zmniejszanie wchiania-
nia, wzmozenie biotransformacji, zmiany w ukladzie
receptorowym, zaburzenia w zakresie przekaznikow.
Oprocz uzaleznienia lekowego nalezy wymieniC przy-
zwyczajenie do leku. Czynnikami usposabiajacymi do

uzaleznien sg predyspozycje psychiczne, tatwy dostep
do lekdow wywotujacych uzaleznienie, diugotrwate
stosowanie leku, samoleczenie, moda. Przyczyny za-
leznosci mozna zatem upatrywa¢ w czynnikach psy-
chologicznych, socjologicznych i medycznych. Do
tych ostatnich zaliczymy np. kontynuacj¢ stosowania
lekow przeciwbolowych podawanych przez dtugi czas
np. po doznanym urazie, przejsciu zabiegu chirurgicz-
nego. Do przyczyn psychologicznych nalezg np. zbyt
wygdrowane wymagania Srodowiska, che¢ ucieczki
od przykrych doznan.

Leki wywotujace zaleznos¢ to przede wszystkim leki
o dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy, w tym leki
nasenne, uspokajajace, pobudzajace, opioidowe leki
przeciwbdlowe. Naduzywane bywaja takze inne leki
przeciwbdlowe czy leki przeczyszczajace. Jak widac
leki wywotujace uzaleznienie naleza do rd6znych grup
i maja odmienne mechanizmy dziatania. Naduzywa-
nie lekdow powoduje catag game réznorodnych proble-
mdéw. Naduzywanie lekdéw przeciwbdlowych moze
by¢ powodem nefropatii analgetycznej - postepujace;j
niewydolnosci nerek. Odstawienie leku, od ktorego
pacjent jest uzalezniony moze prowadzi¢ do wysta-
pienia zespotu abstynencyjnego, konczacego si¢ na-
wet zgonem chorego.

Uzaleznienia lekowe oprdocz wplywu na organizm,
np. uszkodzenia narzadow prowadza do wielu nie-
korzystnych zjawisk spotecznych podobnych do tych
jakie wywotuja narkotyki.

Naduzywanie lekdw rozumiane w innym sensie —
stosowanie leku za czgsto, pochopnie, “na wszelki
wypadek” zwigzane jest np. ze stosowaniem anty-
biotykow i prowadzi do wytwarzania opornosci, co
wigze si¢ nastgpnie z brakiem skutecznosci danego
chemioterapeutyku. W czgsci przypadkow mozemy
podanie antybiotyku zakwalifikowa¢ do stosowa-
nia poza wskazaniami np. gdy antybiotyk podaje si¢
w chorobie wirusowe;j.

Nowa definicja niepozadanego dziatania leku objeto
takze sytuacje, gdy lek podaje si¢ poza wskazaniami.
Stosowanie leku poza wskazaniami rejestracyjnymi (off
label use) oznacza jego zastosowanie, ktore nie zostato
zaaprobowane przez agencj¢ rejestracyjng. Jako stoso-
wanie off label use traktuje si¢ rowniez ordynacje leku
w zaaprobowanym wskazaniu, ale w populacji, dla kto-
rej nie jest przeznaczony dany lek, np. stosowanie leku
u dzieci, gdy lek jest zarejestrowany dla dorostych, stoso-
wanie w mniej zaawansowanym stadium choroby, a lek
zarejestrowany jest tylko do leczenia cigzkich standw.
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Rozgraniczenie to wydaje si¢ na pierwszy rzut oka po-
dziatem administracyjnym, zwtaszcza, ze lekarz ma pra-
wo poda¢ lek opierajac si¢ na wtasnej wiedzy i doswiad-
czeniu, a wiec takze we wskazaniach, ktore nie znajduja
odzwierciedlenia w oficjalnej informacji o leku (charak-
terystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta).

Mozliwos¢ podejmowania autonomicznych decyzji
wynika migdzy innymi z faktu, ze lekarz wykonuje
tzw. ,,wolny zawdd”. W Kodeksie Etyki Lekarskiej
w art. 6 napisano: ” Lekarz ma swobode wyboruw zakre-
sie metod postepowania, ktore uzna za najskuteczniej-
sze. Powinien jednak ograniczy¢ czynnosci medyczne
do rzeczywiscie potrzebnych choremu zgodnie z aktual-
nym stanem wiedzy”. [8]. Aktualne przepisy prawa nie
przewidujg wprost mozliwosci stosowania produktow
leczniczych ,,0ff label”, jednak w SciSle okreslonych
przypadkach zastosowanie produktu leczniczego poza
zarejestrowanymi wskazaniami nalezy identyfikowac
z dotozeniem nalezytej starannoSci w procesie leczenia.
Czytajac przepisy ,,na wprost”, zastosowanie produktu
poza wskazaniami wydaje si¢ dopuszczalne jedynie
wowczas, gdy ma na celu ratowanie zycia lub zdrowia
pacjenta, dotychczasowe metody leczenia okazaty sie
nieskuteczne lub niewystarczajace a podmioty prowa-
dzgce proces leczenia wykorzystaty wszelkie dostepne
i zarejestrowane w danym wskazaniu produkty leczni-
cze jak rowniez produkty, majace stanowic przedmiot
importu docelowego na rzecz indywidualnego pacjenta.

Z drugiej strony Kodeks Etyki Lekarskiej w art. 57 ust. 2
zawiera zapis: “wybierajac forme diagnostyki lub tera-
pii lekarz ma obowigzek kierowac sie przede wszystkim
kryterium skutecznosci i bezpieczenstwa chorego” [8].

Nabyta wiedza i doswiadczenie, Sledzenie najnow-
szych osiggnie¢ medycyny moze w petni usprawie-
dliwia¢ zastosowanie leku poza wskazaniami. Jednak
dowody na to, ze lek mozna zastosowa¢ moga miec
rozng warto$¢. Mozna sobie wyobrazi¢ stosowanie leku
w nie zaaprobowanym wskazaniu, gdy istnieja naukowe
podstawy pozwalajace na wniosek o jego skutecznosci
i bezpieczenstwie podania w tym wskazaniu. Bardziej
komfortowa jest sytuacja, jezeli stosowanie leku w nie
zatwierdzonym wskazaniu, poparte jest juz dostgpnymi
danymi potwierdzajacymi jego bezpieczenstwo i sku-
teczne stosowanie w tym nowym wskazaniu, a jedynie
czasochlonne procedury administracyjne sprawiaja, ze
wskazanie nie zostato zarejestrowane. Z drugiej strony
opisywane sg sytuacje, gdy lek stosowany jest pochop-
nie w nie zatwierdzonym wskazaniu czy u grupy pa-
cjentdw dla ktdrej nie jest przeznaczony.

50 Vol6NR4" 2011 ALMANACH

W 2003 r. dokonano w USA analizy przepisywania
lekow z wiodacych grup terapeutycznych. Wzig-
to pod uwage po 3 leki z kazdej z grup. Leki te
w 21% przypadkach przepisywane byty niezgod-
nie z zaaprobowanymi wskazaniami. Najczesciej
poza wskazaniami stosowane byty leki przeciwpa-
daczkowe (74%), neuroleptyki (60%), antybiotyki
(41%). W analizie, ktora objeta 160 powszechnie
stosowanych lekow obliczono, ze 21% ordynacji
lekowych dotyczylo stosowania off label use. Sie-
demdziesigt trzy procent z nich nie miato oparcia w
danych naukowych. Dotyczyto to w szczegdlnosci
lekow neuroleptycznych i antydepresyjnych. Czeg-
sto poza wskazaniami stosowano takze leki biolo-
giczne np. epoetyng alfa (preparat Prockit, Eprex)
i bewacizumab (preparat Avastin) [9].

Nie chodzi zatem o rozgraniczenie administracyjne
czy swobode dang lekarzowi w doborze leku, a istota
problemu to przedstawienie wynikow wiarygodnych,
poprawnych metodologicznie badan, ktore dowodza
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w da-
nym wskazaniu. Jest to zatem kwestia fundamentalna.

Problem stosowania lekow poza wskazaniami wi-
da¢ najlepiej w odniesieniu do populacji pedia-
trycznej. W lecznictwie dostgpnych jest szereg
produktdow zarejestrowanych na podstawie badan
przeprowadzonych wytacznie z udziatem dorostych
pacjentdow. Z jednej strony leki poza wskazaniami
powinno podawacl si¢ w wyjatkowych sytuacjach,
z drugiej strony brak badan z udziatem dzieci prze-
kresla stosowanie wielu lekow, co do ktorych war-
tosci nikt nie ma watpliwosci. Biorac pod uwage
aspekty prawne, zastosowanie takiego leku miesci
si¢ W pojeciu ,,dofoZenia nalezytej starannosci i za-
stosowania aktualnej wiedzy medycznej”. W tego-
rocznym Przegladzie Lekarskim nr 68/1 znajdziemy
nastepujaca interpretacje prawna: ,, przez nalezytg
starannoS$¢ nalezy rozumie¢ wykonanie wobec pa-
cjenta wszelkich czynnosci leczniczych i lekarskich,
ktorych podjecie jest niezbedne ze wzgledu na stan
zdrowia chorego oraz prawidtowos¢ i skutecznosé
procesu leczenia. Nalezy przy tym pamietac, Ze ka-
talog czynnosci leczniczych obejmuje miedzy inny-
mi leczenie farmakologiczne, ktorego rozpoczecie
w czasie rokujgcym najwiekszymi szansami po-
wodzenia (czyli uzyskania oczekiwanego efektu
w postaci poprawy stanu zdrowia, zatrzymania po-
stepow choroby, remisji lub catkowitego wylecze-
nia) stanowi prawidtowe postepowanie 7 punktu
widzenia aktualnych wskazan wiedzy medycznej
w zakresie postepowania terapeutycznego”[10].
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Stosowanie leku poza wskazaniami w populacji pe-
diatrycznej polega czgsto na wdrazaniu leczenia
w oparciu o standardy medyczne, ktore w wielu
przypadkach dopuszczaja mozliwos¢ postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego w oparciu o produkt
leczniczy poza jego Scista rejestracja.

Standardy medyczne opracowywane przez towarzy-
stwa naukowe w formie zalecen nie maja charakteru
prawnego, oparte s3 na aktualnej wiedzy medycznej,
na medycynie opartej na dowodach. Standardy me-
dyczne utatwiajg prace lekarzowi, ale nie mogg sta-
nowi¢ bezwzglednego wymogu ich stosowania, gdyz
odnoszg si¢ zwykle do sytuacji przecigtnej, najcze-
Sciej wystepujacej. W praktyce lekarskiej bardzo czg-
sto wystepuja sytuacje odbiegajace od przecigtnych
i najczestszych. Jednak mozliwos¢ podejmowania
samodzielnych decyzji nie oznacza zupelnej dowol-
nosci postepowania w procesie leczniczym.

Swoboda w przepisywaniu lekow, jaka maja lekarze,
pozwala na wprowadzanie nowych sposobdow lecze-
nia, szczegdlnie, gdy stosowane uprzednio leczenie
nie przyniosto oczekiwanego rezultatu. Zapewnia
szybki dostgp do nowych lekow i wprowadzenie no-
wych terapii w sytuacjach naglych. Jest zwykle jed-
nym z niewielu sposobdw leczenia rzadko wystepu-
jacych chordb, tzw. chordb sierocych.

Zagrozenia, ktore niesie ze soba stosowanie leku poza
zaaprobowanymi wskazaniami to podwazenie zaufania
do leku - jezeli podanie leku przyniesie negatywne skut-
ki. Nalezy takze wspomnie¢ o aspekcie ekonomicznym.
Wprowadzanie i stosowanie nowych lekow wiaze si¢
zwykle z wyzszymi kosztami. Podawanie lekdw poza
wskazaniami zapewnia ich szerokie stosowanie — bez
uprzedniego przeprowadzenia badan. Zniecheca do
prowadzenia badan klinicznych dotyczacych nowego
wskazania, jezeli lek, bez przedstawienia dowoddw na-
ukowych, i tak stosowany jest w takim wskazaniu.

Leki powoduja dziatania niepoigdane, nawet gdy
stosowane sa zgodnie z zatwierdzonymi wskaza-
niami, zaakceptowanymi w oparciu o wyniki badan
klinicznych. Od czasu do czasu wycofywane s leki,
gdy okazuje si¢, ze wywotuja one cigezkie reakcje,
ktore nie zostaty wykryte w fazie badan nad lekiem.
Dotyczy to takze stosowania lekow poza wskazania-
mi, gdy zagrozen zwigzanych z farmakoterapiag nie
mozna unikna¢ lub ich zminimalizowac.

Lekarze i pacjenci myslac o roli agencji rejestra-
cyjnych sadza, ze wprowadzenie leku na rynek jest
rbwnoznaczne z porgczeniem za jego skutecznosc¢

i bezpieczenstwo we wszystkich potencjalnych
zastosowaniach.

Trzeba wzia¢ pod uwage, ze obszar niepewnosci co do
profilu bezpieczenstwa leku stosowanego we wskaza-
niach innych od zaaprobowanych jest jeszcze wiekszy.

Poszerzenie definicji dziatania niepozadanego o nowe
kategorie, w tym o powyzej omowione btedy, naduzy-
wanie i stosowanie leku poza zatwierdzonymi wskaza-
niami wymagac bedzie opracowania nowej metodologii
pracy zwigzanej z koniecznoscig osobnego rozpatrywa-
nia poszczeg6lnych rodzajow dziatan niepozadanych.
Do tej pory mozna byto, w celu ogdlnej orientacji, przej-
rze¢ zestawienie zgtoszonych ndl, ktore obserwowano
w zwigzku z podaniem danego leku. Obecno$¢ w wy-
kazie cigzkich, szczeg6lnie zagrazajacych zyciu ndl
- mdwila o ryzyku jakie niesie ta terapia.

Po zmianie definicji analiza takiego zestawienia mija
si¢ z celem. Trudno bowiem interpretowac dang re-
akcje, jezeli nie zbierzemy przedtem danych, czy lek
podano prawidlowo. Jezeli popetiono biad, ktory
mogt polega¢ na pomyleniu dawki, czgstosci podania,
a nawet samego leku, to fakt wystapienia u pacjenta
powaznych konsekwencji nie wyklucza, ze lek ten jest
skuteczny 1 bezpieczny, gdy poda si¢ go prawidfowo.

Podanie leku poza zatwierdzonymi wskazaniami to
rowniez kilka mozliwosci, zaczynajac od pochop-
nego stosowania opartego np. wylacznie na intuicji,
a konczac na stosowaniu opartym na wynikach badan
klinicznych, ktore nie znalazly jeszcze odzwiercie-
dlenia w postepowaniu rejestracyjnym.

Ustalenie sposobu zglaszania poszczegdlnych kate-
gorii ndl (np. poprzez opracowanie odrgbnych for-
mularzy) pozwolitoby na stworzenie podzbiorow
zgloszen w bazie danych. Skomplikowatoby to jed-
nak sam system monitorowania, bezpieczenstwa far-
makoterapii jako jeden z argumentow, podawanych
jako przyczyna zaniechania zglaszania ndl jest wta-
$nie nieprzyjazny system.

Do tej pory osoba zglaszajaca przypadek nie miata
obowigzku dokonywania jego oceny. Wystarczylo,
7e opisze reakcje zaobserwowane u pacjenta. Jezeli
choremu podawano kilka lekdw, nadawca nie musiat
wskazywac, ktory z nich podejrzewa o spowodowanie
ndl. Wskazanie na typ reakcji (prawidtowe podanie,
blad, przedawkowanie, podawanie poza wskazaniami
itd.) wymusza dokonanie chociazby wstepnej oceny.
Jest to niewatpliwe utrudnienie - kolejny powod wy-
mieniany jako przyczyna zaniechania zgtaszania ndl
— czyli brak pewnosci co do zwigzku przyczynowo-
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skutkowego migdzy lekiem a reakcja, w tym obawa
przed oSmieszeniem, gdy ocena okaze si¢ chybiona.

Trzeba takze wzig¢ pod uwage poszerzenie grup osdb
uprawnionych do przekazywania opisow przypadkow
ndl o pacjentdow i ich opiekunow, dla ktorych zgtasza-
nie ndl bedzie nowe i z zalozenia powinno by¢ mozli-
wie proste, a jego ztozonos¢ wydaje si¢ wobec nowych
przepisdOw nieuchronna.

Wszystko to sprawia, ze nadchodzace zmiany, ktore
Polska powinna zaimplementowa¢ do prawa narodo-
wego najpozniej w lipcu 2012 r., z zalozenia majace
ulepszy¢ system nadzoru - moga okazac si¢ trudne w re-
alizacji. Tym bardziej nalezy si¢ do nich jak najszybciej
przygotowac.
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pediatrycznej- dziatanie na granicy ryzyka, czy dotozenie nalezytej staranno$ci?
Przeglad Lekarski 2011/68/1, 33-39

OKRESOWE RAPORTY 0 BEZPIECZENSTWIE W SWIETLE NOWYCH PRZEPISOW DYREKTYWY PARLAMENTU
EUROPEJSKIEGO | RADY 2010/84/UE Z DNIA 15 GRUDNIA 2010 R., ZMIENIAJACEJ W ZAKRESIE NADZORU NAD
BEZPIECZENSTWEM FARMAKOTERAPII DYREKTYWE 2001/83/WE W SPRAWIE WSPOLNOTOWEGO KODEKSU
ODNOSZACEGO SIE DO PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH U LUDZI

ednym z podstawowych dokumentow przygotowy-

wanych od lat przez podmioty odpowiedzialne sg
okresowe raporty o bezpieczenstwie. Obowigzek ich
opracowywania dotyczy catego okresu obecnosci dane-
go produktu na rynku - od momentu jego dopuszczenia
do obrotu do wykreslenia z rejestru.

Uktad formalny okresowego raportu o bezpieczenstwie
(Periodic Safety Update Report — PSUR) okreslaja
przepisy. Rowniez czgstos¢ i czas w jakim PSUR ma
by¢ opracowany i przekazany agencji rejestracyjnej
reguluje prawo. W okresowym raporcie o bezpieczen-
stwie analizuje si¢ wszystkie opisy niepozgdanych dzia-
tan leku, zgromadzone w danym przedziale czasowym.
Bierze si¢ pod uwage zgtoszenia ze wszystkich krajow,
w ktorych lek jest zarejestrowany, ze wszystkich zro-
det — a wigc przekazane przez fachowych pracowni-
kow opieki zdrowotnej, dane z piSmiennictwa, z badan
klinicznych, badan epidemiologicznych, od pacjentow
i ich rodzin, a w niektorych przypadkach - takze z do-
niesien prasowych. Przeglad zgromadzonych przypad-
kow ma na celu znalezienie odpowiedzi na pytanie -
czy w $wietle nowych informacji profil bezpieczenstwa
produktu nie ulegt zmianie.

Konsekwencja poszerzenia wiedzy o leku moze byc
potrzeba podjecia krokdw zwiekszajacych bezpieczen-
stwo stosowania produktu, a w skrajnych przypadkach
decyzja o jego wycofaniu z lecznictwa. Do najczest-
szych dziatan nalezy zmiana informacji o leku, polega-
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jaca zwykle na ograniczeniu stosowania leku — do-
danie przeciwwskazan, ostrzezen, zmiana sposobu
dawkowania, skreSlenie jednego ze wskazan, wy-
mienienie nowo wykrytych dziatan niepozadanych.

Do tej pory obowiagzek przygotowywania PSUROwW
dotyczyt wszystkich preparatow zarejestrowanych
jako produkty lecznicze. Obejmowat on zardwno
leki innowacyjne jak odtworcze, specjalistyczne
i szeroko stosowane, dostepne z przepisu lekarza
i do nabycia w sprzedazy odreczne;j.

Nowe przepisy, opublikowane 31 grudnia 2010 r.
ustalajg i zapowiadajg wiele zmian. Obowiazkiem
kazdego z panstw cztonkowskich jest ich wdrozZenie
do 21 lipca 2012 r. Zmiany dotyczg m.in. okreso-
wych raportéw o bezpieczenstwie.

Podkreslono, ze w raporcie PSUR nowego formatu
obowigzkowo powinna si¢ znalez¢é analiza wspot-
czynnika spodziewanych korzysci ze stosowania leku
do mozliwych do przewidzenia zagrozen. Analiza nie
powinna si¢ ogranicza¢ do opisu zgtoszen o indywidu-
alnych przypadkach niepozadanych dziatan leku (ndl).

Wazng zmiang jest zwolnienie z obowigzku opraco-
wywania raportow okresowych dla wielu grup lekow.

W preambule Dyrektywy napisano, ze mozna od-
stapi¢ od przygotowywania PSUROw dla lekow od-
tworczych, produktow leczniczych zawierajacych



1 PRODUKTY LECZNICZE [

substancj¢ czynng, dla ktorej wykazane zostato ugrun-
towane zastosowanie, a takze w przypadku lekow ho-
meopatycznych i tradycyjnych produktéw roslinnych.

W przepisach pozostawiono jednak ,.furtke” - jezeli
zdaniem organu kontroli lekow brak raportu okreso-
wego bylby jednoznaczny z brakiem dostgpu do da-
nych i mogtoby to mie¢ wptyw na zdrowie publiczne,
to dana agencja narodowa ma prawo utrzymaé wy-
mog przedstawienia PSUR.

Odzwierciedlenie w przepisach Dyrektywy znalazta pro-
cedura wspodlnej oceny PSUROw dotyczacych tej samej
substancji czynnej (tzw. procedura PSUR Worksharing).

Jednym z warunkdw dokonywania takich ocen jest
ujednolicenie dat opracowywania dokumentow - by
ocenie podlegaty raporty obejmujace te same prze-
dziaty czasowe. Ma temu stuzy¢ unijna data refe-
rencyjna EU harmonized birthdate oraz wynikajaca
z niej data zakonczenia wiaczania danych do opraco-
wywanego dokumentu — data lock point — DLP . Lista
z ustalonymi datami ma by¢ zamieszczania na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekdow i stronach
internetowych agencji narodowych. Obecnie lista
taka jest dostepna na stronie internetowej http://www.
hma.eu. Mozna dotrze¢ do tej informacji przez strong
internetowa EGA- http://www.egagenerics.com

Na liscie figuruja wyznaczone agencje rejestracyjne
panstw UE, ktore sa odpowiedzialne za oceng PSUR-
ow dla okreslonej substancji czynnej P-RMS - PSUR
Reference Member State. Opublikowana obecnie lista
jest aktualna na czerwiec 2011 r.; zawiera 502 pozy-
cji. Przygotowana zostata rowniez druga, dodatkowa
lista, zawierajaca substancje czynne, dopuszczone do
obrotu przed 1976 r. Lista ta nosi nazwe: ,,Additio-
nal list of EU HBDs and DLPs. PSUR synchronisa-
tion list, status June 2011 Ta ,,dodatkowa” lista jest
znacznie obszerniejsza od listy ,,PSUR Worksharing”,
zawiera 1327 pozycji.

Zaleca si¢, aby firmy, bedace podmiotami odpowie-
dzialnymi dla produktdw odtworczych, rowniez do-
stosowywaty si¢ do ustalonych dat EU HBD (EU
Harmonized Birthdate) i DLP (Data Lock Point).

Zgodnie z ustaleniami zawartymi w nowych zapisach
Dyrektywy, zharmonizowana czestos¢ sktadania ra-
portdow PSUR i unijna data referencyjna moga zostac
ustalone po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzy-
ka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farma-
koterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee-PRAC) przez jedno z nastepujacych gremiow:

e Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (Committee for Medicinal Products for
Human Use — CHMP), gdy co najmniej jedno z po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu zostato wydane
zgodnie z procedurg centralna,

e grupe koordynacyjna, (Co-ordination group for
mutual recognition and decentralised procedures-
CMDh) w pozostatych przypadkach.

Do celéow wspdlnej oceny raportow okresowych, za-

wierajacych t¢ samg substancje czynng lub t¢ samag

kombinacje substancji czynnych date t¢ ustala si¢ jako:

e date wydania pierwszego pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu w Unii Europejskiej,

* jezeli nie udaje sig¢ ustali€ tej daty, to zwykle obiera si¢
najwczesniejsza ze znanych dat wydania pozwolen.

Podmioty odpowiedzialne mogg sktada¢ do Komi-
tetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Lu-
dzi lub do grupy koordynacyjnej wnioski o ustalenie
unijnych dat referencyjnych lub zmiang czgstosci
sktadania raportdw okresowych. Dotyczy to roznych
sytuacji, zar6wno proceduralnych (osiggnigcia har-
monizacji, unikniecia powielania ocen), jak mery-
torycznych (zwigzanych ze zdrowiem publicznym).
Whioski takie sktada¢ nalezy w formie pisemnej. Po-
winny zawieraC uzasadnienie zmiany.

Po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmako-
terapii, Komitet ds. Produktow Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi lub grupa koordynacyjna przyjmuje
lub odrzuca wnioski. Wszelkie zmiany dat lub czesto-
Sci sktadania PSUR podawane sg do publicznej wia-
domosci przez Europejska Agencje Lekow. W przy-
padku przyjecia zmiany, podmioty odpowiedzialne
sktadajg wniosek o zmiane (variation).

Wszelkie zmiany dat i cyklu sktadania raportdw okreso-
wych okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie do ob-
rotu wehodzg w zycie sze$¢ miesiecy po dacie publikacji.

W opublikowanych zmianach do Dyrektywy, w jej
czesci IX, poswigeconej nadzorowi nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii w rozdziale 3 zatytutfowanym
,»Rejestrowanie, zgtaszanie i ocenianie danych w za-
kresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii”
odrebng sekcje (sekcja nr 2) poswigcono okresowym
raportom o bezpieczenstwie produktu leczniczego.

Przyjeto, ze raporty PSUR beda przekazywane droga
elektroniczna.

W art. 25 a Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady zmieniajacego — w zakresie nadzoru nad bez-
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pieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do produk-
tow leczniczych stosowanych u ludzi — Rozporzadzenie
(WE) Nr 726/2004 ustanowiono, ze Europejska Agencja
Lekdw, wspdtpracujac z agencjami narodowymi i Komi-
sja Europejska, utworzy i bedzie prowadzi¢ bazg okreso-
wych raportow oraz ich ocen. Baza ma by¢ udostgpniona
Komisji, agencjom narodowym, Komitetowi ds. oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad bezpieczenstwem Far-
makoterapii, Komitetowi ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi i grupie koordynacyjne;j.

Cykl opracowywania okresowych raportdéw nie ulegt
zmianie w stosunku do obecnie obowigzujacego.

Gdy produkt leczniczy nie zostal wprowadzony do ob-
rotu, PSUR nalezy sktadaC przynajmniej co sze$¢ mie-
siecy po wydaniu pozwolenia i do momentu wprowa-
dzenia do obrotu.

Jezeli produkt leczniczy zostat wprowadzony do obro-
tu, okresowe raporty nalezy przedstawiaC przynajmnie;j
co 6 miesigcy przez pierwsze dwa lata od pierwszego
wprowadzenia do obrotu, raz do roku przez nast¢pne
dwa lata, a nastgpnie w odstgpach trzyletnich.

Procedura oceny okresowych raportow o bezpieczen-
stwie jest prosta w przypadku preparatow zarejestro-
wanych tylko w jednym kraju, w pozostatych przypad-
kach procedura ta jest skomplikowana.

W przypadku produktow dostgpnych tylko w jednym
kraju, agencja narodowa ocenia raport okresowy ta-
kiego produktu.

Jezeli chodzi o oceng¢ produktdow dopuszczonych w co
najmniej dwoch panstwach cztonkowskich dokonuje
sie wspolnej oceny (po ustaleniu unijnej referencyjnej
daty i czestosci sktadania PSUR).

Oceng prowadzi panstwo cztonkowskie (Member State
- MS) - czyli agencja narodowa panstwa wyznaczone-
go przez grupg koordynacyjng. Dotyczy to produktow,
ktore nie zostaly zarejestrowane procedurg centralna.

W przypadku leku zarejestrowanego procedurg scen-
tralizowang ocena nalezy do rapporteura wyznaczone-
go przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii.

Wybierajac panstwo (agencje), grupa koordynacyjna
kieruje si¢ m.in. informacjami, ktdre panstwo czton-
kowskie petnito rolg¢ panstwa referencyjnego ocenia-
jacego dokumentacj¢ rejestracyjng danego produktu
(Reference Member State - RMS).

Panstwo cztonkowskie lub rapporteur przygotowuje
raport oceniajacy (Assessment Report - AR). Ma na to
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60 dni. Przygotowany raport przesyta do Europej-
skiej Agencji Lekow i zainteresowanym panstwom
cztonkowskim. Europejska Agencja Lekdw przesy-
fa raport podmiotowi odpowiedzialnemu. Zard6wno
panstwa cztonkowskie jak podmiot odpowiedzial-
ny majg 30 dni na zgloszenie ewentualnych uwag.
Uwagi nalezy przekazywac Europejskiej Agencji
Lekow i rapporteur’owi lub panstwu/ (agencji),
ktora dokonywata oceny.

Autor raportu oceniajgcego, po otrzymaniu uwag
powinien je uwzgledni¢ w swoim dokumencie. Ma
na to 15 dni. Po tym czasie zobowigzany jest prze-
kaza¢ raport Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ra-
mach nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakotera-
pii. Komitet przyjmuje na najblizszym posiedzeniu
raport oceniajacy, wprowadzajac (lub nie) dalsze
zmiany i wydajac zalecenia.

Jezeli wystapia zdania odrebne, to nalezy je opi-
sal, podajac uzasadnienie stanowiska. Europejska
Agencja Lekow wiacza raport oceniajacy i zalece-
nia do bazy danych. Przekazuje takze raport i zale-
cenia podmiotowi odpowiedzialnemu.

Po ocenie raportow okresowych wtasciwe wiadze
krajowe (agencje rejestracyjne/organy kontroli le-
kow) podejmujg decyzje, czy w Swietle zebranych
danych konieczne sg dziatania. W zaleznosci od sy-
tuacji pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostaje
utrzymane, zmienione, zawieszone lub cofnigte.

Jezeli zalecono podjecie krokow dotyczacych produk-
tow, ktore nie byly rejestrowane w procedurze central-
nej, to grupa koordynacyjna, w ciggu 30 dni od otrzy-
mania raportu oceniajacego, zapoznaje si¢ z raportem
i przyjmuje stanowisko o utrzymaniu, zmianie, zawie-
szeniu lub uniewaznieniu/cofnigciu pozwolen, facznie
zharmonogramem wdrozenia uzgodnionego stanowiska.

Gdy w ramach grupy koordynacyjnej panstwa czton-
kowskie posiadajace przedstawicieli osiaggna w drodze
konsensusu porozumienie, jakie dziatania nalezy pod-
jac to przewodniczacy grupy odnotowuje zawarcie po-
rozumienia i przesyla je posiadaczowi pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (podmiotowi odpowiedzial-
nemu) i panstwom cztonkowskim. Wowczas panstwa
cztonkowskie podejmujg kroki zgodnie z rodzajem
podjetej decyzji i harmonogramem jej wdrozenia.

W przypadku zmiany, podmiot odpowiedzialny
sktada wtasciwym wtadzom wniosek o zmiang (va-
riation), facznie ze zaktualizowang charakterystyka
produktu leczniczego i ulotka dla pacjenta, w ra-
mach narzuconych terminow.
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Gdy nie udaje si¢ osiggnaé porozumienia miedzy pan-
stwami, stanowisko wigkszosci panstw cztonkowskich
posiadajacych przedstawicieli w grupie koordynacyj-
nej przekazane zostaje Komisji Europejskiej, ktora
stosuje procedurg okreslong w art. 33 i 34 Dyrektywy.

Jezeli porozumienie osiagnigte przez panstwa czton-
kowskie, majace swoich przedstawicieli w grupie
koordynacyjnej lub stanowisko wigkszosci panstw
cztonkowskich rozni si¢ od zalecenia Komitetu ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii, wowczas grupa koordynacyj-
na dotacza do porozumienia lub stanowiska wigkszo-
Sci wyczerpujace wyjasnienie podstaw naukowych
zaistniatych roznic, wraz z zaleceniami.

W przypadku, gdy wspdlna ocena dotyczyla pro-
duktow, z ktorych co najmniej jeden zarejestrowa-
ny zostal procedurg centralng, Komitet ds. Produk-
tow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, w ciagu 30
dni od otrzymania raportu oceniajagcego od Komi-
tetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii rozpatruje raport
1 wydaje opini¢ o utrzymaniu, zmianie, zawie-
szeniu lub uniewaznieniu/cofnigciu pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, wraz z harmonogramem
wdrazania odpowiednich krokow.

W przypadku gdy opinia Komitetu ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi rdzni si¢ od za-
lecenia Komitetu ds. oceny Ryzyka w ramach Nad-
zoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
dotacza do swojej opinii wyczerpujace wyjasnienie
naukowe zaistniatych rdznic wraz z zaleceniem.

Na podstawie opinii Komitetu ds. Produktow Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi, Komisja Europejska przyj-
muje decyzje skierowang do panstw cztonkowskich,
w sprawie Srodkow, ktore nalezy podjaé w stosunku do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych przez
panstwa cztonkowskie i objetych procedura.

Do przyjecia decyzji i jej wdrozenia stosuje si¢ art. 33
i 34 Dyrektywy.

Jezeli w opinii stwierdzono, Ze konieczna jest zmiana
w pozwoleniu, zawieszenie lub uniewaznienie po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu wydanych zgod-
nie z procedurg centralna, to do podjecia decyzji sto-
suje si¢ art. 10 Rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
a takze art. 127 a Dyrektywy.

Obok decyzji o odstapieniu od przygotowywania rapor-
tow okresowych dla czesci lekow novum stanowi opi-

sanie procedury wspolnej oceny raportOw okresowych.

Warto wspomnie¢, ze oceny takie prowadzone sa od
kilku lat. Ustalenia, ktdra z agencji narodowych be-
dzie ocenia¢ okresowe raporty dla ktorych substancji
odbywa si¢ obecnie na poziomie Pharmacovigilance
Working Party. Opracowano wytyczne do prowadze-
nia tych ocen. Mimo niedtugiego czasu, od ktorego
toczg si¢ oceny, wytyczne zostaty juz zmieniane.

Obowigzuja wytyczne dla podmiotdw odpowie-
dzialnych dotyczace sktadania okresowych raportow
o bezpieczenstwie (PSUR) w celu ujednolicenia dat
oceny wspolnej tych opracowan z lipca 2010 r. Do-
kument zamieszczony na stronie internetowej www.
hma.eu, Guidance Document for Marketing Authori-
sation Holders on Submissions of PSURs under the
EU PSUR Work Sharing Scheme”.

Wytyczne w sposdb bardzo szczegdtowy opisuja spo-
sOb postgpowania. Podmiot odpowiedzialny przeka-
zujac do oceny raport okresowy powinien dotaczy¢
pismo przewodnie. Wzdr takiego pisma mozna zna-
lez¢ na stronie (www.hma.eu/80.html).

Powinno ono zawiera¢ nastepujace informacje:

1. oswiadczenie, ze sktadany raport PSUR jest ztozo-
ny zgodnie ze zharmonizowang data zakonczenia
wilaczania danych i w ramach wspdlnej oceny ra-
portdow okresowych

2. numer procedury (nadany dla kazdej substancji,

ujety w tabeli zawierajacej zharmonizowane daty
zakonczenia wiaczania danych)

3. Do pisma dotgczona jest tabela, ktora przedstawia:

* informacje o tym, w ktorych krajach unijnych za-
rejestrowany jest produkt leczniczy

* nazwe podmiotu odpowiedzialnego

* nazwy handlowe produktdw leczniczych, zawiera-
jacych omawiang substancj¢ czynng, postac farma-
ceutyczng oraz

* moc

* numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
facznie z numerem procedury wzajemnego uzna-
nia (mutual recognition procedure MRP) lub pro-
cedury zdecentralizowanej (decentralised proce-
dure - DCP), jezeli to ma zastosowanie.

W piSmie nalezy przedstawic w zestawieniu
tabelarycznym:

1. dla kazdego produktu réznice miedzy SmPC czyli
ChPL a RSI czyli zwykle CCDS/CCSI

2. dla produktow innowacyjnych nalezy przedstawic
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projekt opisu profilu bezpieczenstwa (Core Safety
Profile - CSP) oraz rdznice migdzy RSI a propono-
wanym CSP. RSI (Reference Safety Information)
odnoszaca si¢ do PSUR to zwykle: Company Core
Data Sheet (CCDS) lub Company Core Safety In-
Sformation (CCSI). RSI to zbidr informacji, ktory po-
winien zosta¢ uwzgledniony we wszystkich aktual-
nych ChPL produktdéw zarejestrowanych w krajach
cztonkowskich (Member States) w dniu zakonczenia
zbierania danych (Data Lock Point) do okresowego
raportu PSUR.

3. Streszczenie danych o niepozadanych dziataniach
produktu leczniczego, zebrane w PSUR - zgodnie
z podanym wzorem. Odpowiedzi nalezy przesyfa¢ do
kraju P-RMS oraz do wszystkich krajow cztonkow-
skich, gdzie podmiot odpowiedzialny posiada pozwo-
lenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow lecz-
niczych, ktore zawierajq oceniang substancj¢ czynng.

Informacja o bezpieczenstwie, przedstawiona przez
podmiot odpowiedzialny w ,,umownej” wersji ChPL
bedzie stanowita propozycje opisu profilu bezpieczen-
stwa leku (Core Safety Profile - CSP).

Informacje tam zawarte powinny by¢ wilaczone do
wszystkich ChPL podlegajacych procedurze, we
wszystkich panstwach unijnych.

Kalendarz prowadzenia procedury przedstawia tabela
na stronie 57.

Po zakonczeniu oceny, kraj P-RMS wysyta WS-Final
PSUR AR z uzgodnionym CSP do osdb wyznaczonych
przez MAHs do kontaktu.

Gdy PSUR stanowi czg$¢ dossier sktadanego z wnio-
skiem o rerejestracj¢ produktu innowacyjnego, woOw-
czas WS-Final PSUR AR jest rozsylany w tym samym
czasie co raport oceniajgcy przygotowywany w celu
przedtuzenia rejestracji.

Jezeli wraz z PSUR skladany jest RMP to nie jest on
oceniany jako czg¢S¢ PSUR tylko w ramach osobnej
procedury.

Koncowy raport oceniajacy zawiera informacje, kiedy
powinien zostaC przygotowany nastepny raport PSUR.

W czasie gdy zostanie rozestany koncowy raport oce-
niajacy i opis profilu bezpieczenstwa zostanie uzgod-
niony, podmioty odpowiedzialne (MAHs) porownuja
uzgodniony opis profilu bezpieczenstwa (CSP) z aktu-
alnie zatwierdzong wersja ChPL (SmPC).

Jezeli istniejg rdznice — nalezy uzupetnic brakujace in-
formacje, dane to powinny znalez¢ si¢ w ChPL (SmPC)
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w ciggu 120 dni od zakonczenia procedury, poprzez
dokonanie zmiany typu II.

Jezeli toczy si¢ procedura arbitrazowa, zmiany w CSP
dokonuje si¢ zazwyczaj po publikacji decyzji Komisji
Europejskiej. Kraj P-RMS informuje o wyniku pro-
cedury oceny rapporteur’a prowadzacego procedure
arbitrazowg. Zmiany prowadzone po zakonczeniu
procedury arbitrazowej powinny uwzglednia¢ wszyst-
kie zalecenia wydane w wyniku oceny PSUR, takze
te, ktore nie byty przedmiotem arbitrazu

W niektorych przypadkach ChPL (SmPC) musi
zostaC uaktualniona o dane wynikajace z oceny
PSUR, zanim rozstrzygnigta zostanie procedura ar-
bitrazowa. Ma to miejsce w sytuacji, gdy od zmiany
informacji zalezy bezpieczenstwo stosowania leku.

Miedzy sktadaniem PSUR — CSP nie jest zmieniany.

Podmioty odpowiedzialne maja jednak obowigzek
aktualizacji ChPL (SmPC), jezeli wykryja nowe dane.

Gdy podmiot odpowiedzialny zakonczy zbieranie
danych do kolejnego PSUR, powinien takze przed-
stawi¢ propozycje uaktualnionego CSP.

Powyzsze wytyczne nie bedg zgodne z nowymi za-
pisami Dyrektywy. Nalezy spodziewa¢ si¢ nowych
wytycznych odnoszacych si¢ do zmienionego trybu
oceny. Zwlaszcza, ze z zatozenia dyrektywa nigdy
nie zawiera tak szczegdtowych opisow procedur
postgpowania jak wytyczne.

Z dotychczasowych doswiadczen widzimy, ze
sytuacjami najbardziej typowymi wynikajacymi
z oceny jest konkluzja o zachowanym stosunku ko-
rzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Niejednokrotnie formutowane sg zalecenia jakie
dzialania niepozadane powinny byC szczegOlnie
wnikliwie monitorowane w przysztosci.

W wielu przypadkach zebrane dane wymagaja jed-
nak aktualizacji informacji o leku. Kluczowym do-
kumentem opracowywanym po ocenie raportow
okresowych dla danego leku jest opracowanie profilu
bezpieczenstwa leku - Core Safety Profile. Zawiera
ona wszystkie kluczowe dane, ktore powinny znalez¢
odzwierciedlenie w charakterystyce produktu leczni-
czego leku innowacyjnego i lekow odtworczych.

Ze wspolnej oceny raportdw okresowych wyni-
ka zatem ujednolicenie charakterystyk produktow
leczniczych i ulotek dla pacjentow zawierajacych te
samg substancj¢ czynng. Ujednolicenie odnosi si¢
w tym przypadku do zapisdw zwigzanych z bezpie-
czenstwem stosowania produktu.
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Wydaje si¢, ze oprdcz oszczedzenia pracy, poprzez
wyeliminowanie dokonywania tych samych ocen
przez wszystkie agencje rejestracyjne, jest to najwaz-
niejsza korzys¢ ze wspodlnej oceny.

W sytuacjach trudniejszych, ale wystepujacych rza-
dziej, po wspolnej ocenie dysponujemy tez jednoli-

tymi zaleceniami kierowanymi do wszystkich krajow
cztonkowskich, w ktorych dany lek jest zarejestrowa-
ny 1 wszystkich podmiotoéw majacych ten lek w swo-
im portfolio.

Tabela 1.

Dzien Czynnosci

-30-0 Kraj P-RMS waliduje dossier, rozsyta kalendarz procedury do krajow cztonkowskich (member state - MS) i podmio-
tow odpowiedzialnych (marketing autorisation holder-MAH). Jezeli P-RMS potrzebuje dodatkowych danych/informacji
MAHs maja 14 dni na ich przekazanie. Czas na rozpoczecie oceny to 30 dni.

0 Rozpoczecie procedury

40 Kraj P-RMS po dokonaniu oceny raportdw PSUR, ktore zostaty ztozone do organu kontroli lekow tego kraju, rozsyta
wstepny raport oceniajacy- WS-Preliminary Assessment Report (WS-PSUR AR) do MSs (w celu otrzymania komentarzy)
oraz do MAHs (informacja).

70 MSs przesytaja komentarze oraz wszelkie dodatkowe informacje, uzyskane w wyniku oceny raportow PSUR, ktore zosta-
ty ztozone do tych krajow. Informacje te sa przesytane do kraju P-RMS.

74 W przypadku osiggni¢cia konsensusu raport wstepny staje si¢ raportem koncowym — Final Assesment Report (WS-Final
PSUR AR). P-RMS rozsyta do MSs i MAHs- WS-Final PSUR AR i uzgodniony CSP
W innych przypadkach nastepuje przerwa w procedurze - tzw. ,.clock stop”. Ma on miejsce w trzech sytuacjach:

74 Clock stop
1. gdy zaproponowano niewielkie zmiany do CSP P-RMS rozsyta do MAH:ss liste pytan (List of Questions-LoQ) z kopia do
MSs. Na odpowiedz MAHs maja 30 dni. Gdy odpowiedzi sg satysfakcjonujace P-RMS opracowuje w ciggu 30 dni projekt
koncowego raportu oceniajacego - draft WS Final PSUR AR i CSP.
2. Gdy w WS-PSUR AR zidentyfikowano istotne informacje wptywajace na oceng wartosci leku — wspotczynnik korzysci
do ryzyka, P-RMS przygotowuje raport dla Pharmacovigilance Working Party — PhVWP. Raport ten powinien uwzgled-
nia¢ wszystkie uwagi zgtoszone przez P-CMSs (kraje wspdtoceniajace, CMSs). W zaleznosci od opinii wydanej przez
PhVWP procedura oceny PSUR jest kontynuowana lub ulega zakonczeniu.
Clock stop
3. Gdy z uwag zgtoszonych przez P-CMS (PSUR Concerned Member State) wida¢ znaczace rozbieznosci w SmPCs
(Summary of Product Characteristics), zatwierdzonych w roznych krajach, za punkt odniesienia przyjmuje si¢ SmPC
produktu innowacyjnego /leku oryginalnego. Kraj P-RMS wysyta o tym informacj¢ do CMDh (Co-ordination group for
mutual recognition and decentralised procedures) z prosba o zharmonizowanie dokumentow. Jezeli jednak rozbieznosci
dotycza kwestii bezpieczenstwa, pozostawia si¢ ja do rozstrzygnigcia PAVWP (pierwsza instancja). Ocena PSUR moze
by¢ kontynuowana bez uzgodnionego CSP.

75 Koniec clock stop. P-RMS rozsyta WS-Draft Final AR

90 MSs przesytaja komentarze

95 W przypadku osiggnigcia konsensusu P-RMS przesyta do MSs i MAHs koficowy raport oceniajacy — WS—Final PSUR AR
i uzgodniony CSP

110 W przypadku odmiennych zdan ze strony MSs lub MAHs:
15 dni na osiagnigcie porozumienia (dodatkowe informacje, wyjasnienia). Gdy osiggnie si¢ konsensus - zakonczenie
procedury.

110-125  Przy braku porozumienia P-RMS przesyta sprawe do rozstrzygniecia przez PhVWP.

dniu 31 grudnia 2010 r. w opublikowano w Of-

ficial Journals (L 348/74-99, L 348/1-16) nowe
przepisy, zmieniajace w sposob znaczacy zasady nad-
zoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

PROCEDURY POSTEPOWANIA NA POZIOMIE UNIJNYM

Prace nad nowym prawem trwaty kilka lat, a rozpocze-
1y si¢ w krotkim czasie po wycofaniu preparatu Vioxx
w roku 2004 i dyskusji na temat niedostatkow systemu
monitorowania, jaka toczyla wowczas w wielu kra-
jach i na arenie migdzynarodowej. Jednym z aspektow
57
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dziatania systemu jest procedura wyjasniajaca (referral),
trwajaca niejednokrotnie przez wiele miesigcy. Zglasza-
no zastrzezenia, ze toczy si¢ ona zbyt wolno, biorgc pod
uwage konieczno$¢ podjecia decyzji waznych dla bez-
pieczenstwa leczenia, w tym kwestii okreslanych jako
istotne z punktu widzenia ,,zdrowia publicznego”

W preambule Dyrektywy Parlamentu Europejskiego
i Rady 2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r., zmieniaja-
cej w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii Dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspolnotowe-
go kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi, zwrdocono uwage na potrzebe
dalszego doprecyzowania procedur odnoszacych si¢ do
ocen bezpieczenstwa farmakoterapii, dokonywanych po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Uznano, ze w tym celu liczba procedur zwigzanych
z oceng powinna zostal ograniczona do dwoch, z kto-
rych jedna umozliwia szybka ocene, gdy konieczne jest
podjecie pilnego dziatania.

Jednym z atutdbw zaproponowanej procedury jest jasny
kalendarz postgpowania mieszczacy si¢ w 60 dniach
przeznaczonych na wydanie zalecen przez komitet Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee oraz 30
dniach dla komitetu CHMP na wydanie opinii i dalszych
15 dni na podjecie decyzji przez Komisj¢ Europejska.

Podkreslono, iz w stosunku do kazdego problemu ,,le-
kowego” niezaleznie od rodzaju procedury rejestracyj-
nej, jakiej dany produkt podlegal, zalecenia dotyczace
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii powi-
nien wydawa¢ Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee PRAC).

W kwestiach bezpieczenstwa zardbwno grupa koordy-
nacyjna CMD(h) jak komitet CHMP powinny opierac
sie na zaleceniach PRAC.

Czes¢ IX Dyrektywy poswigcona nadzorowi nad
bezpieczenstwem farmakoterapii podzielona jest na
kilka rozdziatow.

W rozdziale 3 (Rejestrowanie, zgtaszanie i ocena danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii)
znajduje si¢ sekcja 4 — Pilna procedura unijna.

W Art. 107i zamieszczonym w niniejszej sekcji zde-
finiowano, w jakich sytuacjach panstwo cztonkowskie
Iub Komisja Europejska wszczyna pilne dziatania.

Dzieje si¢ tak gdy strona wnioskujaca o rozpoczecie
procedury rozwaza:

* podjecie decyzji o zawieszeniu lub cofnieciu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu;
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e zakazanie dostaw produktu leczniczego;

e odmowg przediuzenia pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu;

e a takze gdy otrzymano informacje od podmiotu
odpowiedzialnego, o tym ze ten:

* przerwat ze wzgledow bezpieczenstwa wpro-
wadzanie do obrotu swojego produktu lub pla-
nuje, czy tez podjat dzialania w celu wycofania
produktu;

e uznal za konieczne ograniczy¢ stosowanie swo-
jego produktu (wprowadzi¢ nowe przeciwwska-
zanie, zmniejszy¢ zalecang dawke, ograniczyc
wskazania).

Panstwo cztonkowskie informuje o wszczeciu pil-
nej procedury pozostate panstwa cztonkowskie,
Agencje i Komisje Europejska.

Agencja sprawdza, czy problem dotyczy tylko jed-
nego produktu, czy jest on wspolny dla produktow
nalezacych do danej klasy lub grupy terapeutyczne;.

W przypadku, gdy produkt bedacy przedmiotem
procedury zostatl dopuszczony do obrotu w wiecej
niz jednym panstwie cztonkowskim, to Agencja in-
formuje o tym fakcie inicjatora procedury. Agencja
lub panstwo cztonkowskie informuje podmiot od-
powiedzialny o wszczgciu procedury wspolnej dla
wszystkich produktow.

Panstwo cztonkowskie ma prawo zawiesi¢ pozwo-
lenie lub zakaza¢ stosowania danego produktu lecz-
niczego na swoim terytorium do chwili przyjecia
ostatecznej decyzji. Wowczas panstwo to informu-
je Komisje, Agencje i pozostate panstwa cztonkow-
skie o swoich dziataniach. Informacja o podjeciu
takich krokow powinna zostac przekazana nie poz-
niej niz w nastgpnym dniu roboczym.

Na kazdym etapie procedury Komisja moze zazadac
niezwlocznego podjecia tymczasowych Srodkow.

Jezeli przedmiotem dziatan jest produkt zarejestro-
wany w procedurze zcentralizowanej, to Komisja
ma prawo na kazdym etapie procedury podjac nie-
zwtocznie $rodki tymczasowe.

Dziatania mogg dotyczy¢ jednego produktu leczni-
czego lub grupy/klasy produktow. W takim przy-
padku Agencja rozszerza zakres procedury.

Panstwo cztonkowskie, ktore zostato poinformowa-
ne przez Agencj¢ o wszczeciu procedury, udostep-
nia Agencji wszelkie istotne informacje naukowe,
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ktoérymi dysponuje, fgcznie z ocenami dokonanymi
przez wilasng agencje.

Europejska Agencja Lekow i agencje panstw cztonkow-
skich przekazuja do publicznej wiadomosci (poprzez
strony internetowe) informacj¢ o wszczgciu procedury.
Podmiot/podmioty odpowiedzialne, fachowi pracowni-
cy opieki zdrowotnej i inne osoby maja prawo przeka-
zywac¢ informacje zwigzane z przedmiotem procedury.

Problem ocenia Komitet ds. Oceny Ryzyka w ra-
mach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC). W analize¢ problemu zaangazowana jest 0so-
ba reprezentujaca PRAC oraz osoby reprezentujace
CHMP i agencje rejestracyjng panstwa, ktore petnito
role RMS dla danego produktu. Podmiot odpowie-
dzialny ma prawo ztozy¢ uwagi na piSmie. Prawo
dopuszcza takze mozliwosé, by PRAC zorganizowat
przestuchanie publiczne. Agencja opracowuje regu-
lamin dotyczacy organizacji i przebiegu przestuchan
publicznych z udzialem zainteresowanych stron.

Gdy podmiot odpowiedzialny lub inna osoba ma zamiar
przekaza¢ istotne informacje o poufnym charakterze, to
moze wystapi¢ o pozwolenie na prezentacje tych danych
komitetowi PRAC na przestuchaniu niepublicznym.

Komitet PRAC dokonuje oceny problemu w ciagu
60 dni. Wydaje zalecenia, podajac ich uzasadnienie.
W przypadku wykrystalizowania si¢ zdan odrgbnych,
wzmianka o nich i uzasadnienie odmiennego stano-
wiska powinno znalez¢ si¢ w zaleceniach. Jesli wy-
magaja tego okolicznosci PRAC moze wydac zalece-
nia w krotszym czasie niz termin 60-dniowy.

Zalecenia oparte jest na jednym lub kilku z poniz-
szych wnioskow:

* nie ma koniecznosci dokonywania zmian czy po-
dejmowania krokdw na poziomie Unii;

* podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzic
ocen¢ danych i przedsiewzia¢ dziatania wynikaja-
ce z tej oceny;

e podmiot odpowiedzialny powinien zleci¢ przepro-
wadzenie badania dotyczacego bezpieczenstwa
i oceni¢ jego wyniki;

e panstwa cztonkowskie lub podmiot odpowiedzial-
ny powinni wdrozy¢ Srodki minimalizacji ryzyka;

* pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno
zostal zawieszone, cofniete lub powinna zostat
wydana odmowa na jego przedtuzenie;

* nalezy dokona¢ zmian w pozwoleniu na dopusz-
czenie do obrotu.

W przypadku gdy zmiana ma polega¢ na modyfika-
cji zapisbw w charakterystyce produktu leczniczego,
ulotce, etykiecie, to zalecenie powinno podac propo-
zycje zmienionych zapisdw poszczegélnych czesci
druk6w informacyjnych.

Jezeli procedura nie obejmuje lekow zarejestrowa-
nych centralnie, to grupa koordynacyjna CMD(h)
w ciagu 30 dni od otrzymania zalecenia Komitetu
PRAC rozpatruje zalecenia wraz z harmonogramem
wdrozenia uzgodnionego stanowiska.

Gdy konieczne jest przyjecie stanowiska w trybie pil-
nym, to grupa CMD(h) moze uzgodniC krotszy ter-
min od 30 dniowego.

Jesli w ramach grupy CMD(h) osiagnigte zostanie po-
rozumienie, to stanowisko to jest przesytane podmio-
tom odpowiedzialnym i panstwom cztonkowskim.

Panstwa cztonkowskie realizuja dziatania zgodnie
z ustalonym harmonogramem.

W przypadku gdy stwierdzono konieczno$¢ doko-
nania zmiany, to podmiot odpowiedzialny przedsta-
wia organowi kontroli lekow odpowiedni wniosek
o zmiang, w tym zaktualizowang charakterystyke
produktu leczniczego i ulotke dla pacjenta.

W sytuacji, gdy nie mozna osiagnaé porozumienia,
stanowisko wigkszosci panstw cztonkowskich posia-
dajacych przedstawicieli w grupie koordynacyjnej
przekazane zostaje do Komisji.

Jesli porozumienie osiggnigte przez panstwa czton-
kowskie z grupy CMD(h) r6zni si¢ od zalecenia PRAC,
grupa CMD(h) dotagcza do porozumienia lub stanowi-
ska wigkszosci szczegdtowe wyjasnienie podstaw na-
ukowych zaistniatych roznic, wraz z zaleceniem.

W przypadku, gdy zakres procedury obejmuje co naj-
mniej jedno pozwolenie wydane zgodnie z procedurg
scentralizowang, to komitet CHMP w ciagu 30 dni od
otrzymania zalecenia od PRAC rozpatruje to zalece-
nie i wydaje opinie¢.

Gdy jest to konieczne, czas na wydanie takiej opinii

moze zosta¢ skrocony.

Jezeli opinia CHMP r6zni sie od zalecenia wydane-
go przez PRAC, to komitet CHMP dotacza do swojej
opinii szczegdtowe wyjasnienia podstaw naukowych
zaistniatych roznic wraz z zaleceniem.

Na podstawie opinii CHMP Komisja:

e przyjmuje decyzje skierowang do panstw czton-
kowskich w sprawie Srodkow, ktore nalezy podjaé

ALMANACH Vol6NR4" 2011 59



1 PRODUKTY LECZNICZE [

w odniesieniu do pozwolen na dopuszczenie do ob-
rotu wydanych przez panstwa cztonkowskie i obje-
tych pilng procedurg unijng.

» w przypadku, gdy stwierdzono koniecznos¢ podjecia
dziatan prawnych podejmuje decyzje (o zmianie, za-
wieszeniu, uniewaznieniu lub odmowie odnowienia
pozwolen na dopuszczenie do obrotu lekow zareje-
strowanych w procedurze centralne;j.

Nalezy mie¢ nadziejg, Ze opisany sposob dziatania
usprawni pracg. Czas pokaze, czy zaproponowane
rozwigzania zdadzg egzamin, szczegdlnie w sytu-
acjach, gdy poszczegdlne gremia uczestniczace
w wydawaniu zalecen i decyzji bedg prezentowaé
rozne stanowiska. Mozna jednak zalozy¢, ze beda
to przypadki zdarzajace si¢ nieczesto.

ZGEASZANIE NDL W WIELKIEJ BRYTANII - POROWNANIE POMIEDZY FACHOWYMI PRACOWNIKAMI OPIEKI
ZDROWOTNEJ A PACJENTAMI

adzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest

kluczowy z punktu widzenia bezpieczenstwa pa-
cjenta, poniewaz rzadko wystepujace, ciezkie niepoza-
dane dziatania lekow (ndl) najczgsciej pojawiajg si¢ po
wprowadzeniu leku do stosowania przez duze popula-
cje chorych.

Monitorowanie spontaniczne ndl jest jedng z metod
zbierania danych w ramach nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii, w Wielkiej Brytanii wykorzy-
stuje si¢ do tego system Zottej karty, ktory powstat
w 1964 roku jako reakcja na tragedi¢ talidomidowa.

Zgtaszanie ndl przez pacjentdow bylo przedmiotem
licznych debat w ostatnich latach. Korzysci jakie wy-
mieniano to promowanie praw pacjenta, dostrzezenie,
Ze pacjent ma inne spojrzenie i do§wiadczenie niz fa-
chowy pracownik opieki zdrowotnej, a takze korzysci
dla organizacji medycznych wynikajace z wiekszego
zaangazowania pacjentow. Wiadomo, ze lekarze i inni
pracownicy opieki zdrowotnej nie zgtaszaja wszyst-
kich dziatan niepozadanych, stad wiaczenie pacjentow
spowoduje rozszerzenie zrodet zgtoszen, co w kon-
sekwencji moze zaowocowal szybszym wykryciem
nieznanych wczes$niej ndl. Sugerowano, ze zgtoszenia
od pacjentdow pozbawione s3 ,filtrowania” jakiego do-
konuja fachowi pracownicy opieki zdrowotnej. Z dru-
giej strony istnieja obawy dotyczace zglaszania ndl,
0 umiejetnosci rozréznienia jakie objawy mogg wyni-
kac z leczonej choroby lub schorzen towarzyszacych.
Trudno$¢ moze takze dotyczy¢ precyzyjnego opisu
ndl, a takze kosztow przetworzenia dodatkowych da-
nych, dla mozliwych niewielkich korzysci.

O ile zgtaszanie ndl przez pacjentow obowigzuje w co-
raz wigkszej liczbie krajow, w tym w Holandii, Szwe-
cji, Danii i w USA, to nie wykonywano wielu porow-
nan pomiedzy zgtoszeniami od pacjentow a tymi od
fachowym pracownikdéw opieki zdrowotne;.
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Holenderski OsSrodek Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii LAREB poroéwnat zgtosze-
nia z obu grup na przestrzeni 3 lat. Odnotowano
rdznice dotyczace stopnia ciezkosci zgloszen (zna-
czgco wigcej byto zgtoszen od pacjentow o zagro-
zeniach zycia i powodujacych niesprawnos¢ w gru-
pie), jak rowniez jesli chodzi o wynik ndl (pacjenci
czgSciej podawali jaki byt ten wynik). Jednakze
byty tez podobienstwa w obu grupach — zgtaszano
podobne objawy po podobnych lekach.

W Wielkiej Brytanii w 2006 roku Agencja ds. Le-
kow 1 Produktow Medycznych (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency - MHRA)
zaprezentowata na konferencji abstrakt dotyczacy
podstawowego porOwnania zgtoszen od pacjen-
tow 1 fachowych pracownikow opieki zdrowotnej
w ciggu pierwszych 6 miesiecy funkcjonowania ta-
kiego systemu. Pacjenci zgtaszali wigcej powiktan
po lekach znanych i powszechnie stosowanych,
natomiast fachowy personel czgsciej informowat
o powiktaniach po lekach nowych i szczepionkach.
Nie byto roznic w czestosci zgtaszania ndl juz wy-
mienionych w informacji o leku pomiedzy obiema
grupami zgtaszajacych. MHRA stwierdzita, ze ra-
porty od pacjentdow sg podobnej jakosci, jak te od
fachowych pracownikdéw opieki zdrowotnej. Sys-
tem zbierania danych obejmujacy takze pacjentdow,
rozszerza i wzmacnia system zottej karty o szerszy
zakres zglaszanych ndl.

W niniejszym artykule pordbwnano dane otrzyma-
ne od pacjentow i fachowych pracownikow opie-
ki zdrowotnej - zebrane w ciggu 2 lat. W analizie
wzigto pod uwage w szczeg6lnosci dane o pacjen-
tach, lekach podejrzanych o wywotanie ndl i opi-
sanych objawach.



1 PRODUKTY LECZNICZE [

Metody hadawcze

ormularz stuzacy zglaszaniu ndl, tradycyjnie dru-

kowany na zottym papierze, tzw. zotte karty moz-
na przesta¢ poczta, zglosi¢ przez telefon lub przez
Internet. MHRA gromadzi te dane w formie elektro-
nicznej, nastgpnie przeglada je, tak aby wychwycic
znaczace kwestie dotyczace bezpieczenstwa (wykry-
wanie sygnatow).

Przed 2005 rokiem tylko fachowi pracownicy opieki
zdrowotnej i przemyst farmaceutyczny mogli zgta-
szal przypadki ndl. W styczniu 2005 roku, po nie-
zaleznym audycie dostepu do systemu Zbitej Karty
wdrozono pilotazowy program zgtaszania dziatan
niepozadanych przez pacjentow. Zgloszenia te nale-
zato wysytac bezposrednio do MHRA. W pazdzierni-
ku 2005 roku pacjenci stali si¢ uczestnikami systemu
Zottej Karty. Opracowano formularze zottych kart
dla pacjentdw lub ich przedstawicieli (np. rodzica lub
opiekuna). Mozna je wykorzystywac¢ do przekazy-
wania przypadkow ndl zwigzanych ze stosowaniem
lekow na recepte i tych wydawanych bez recepty. Pa-
cjenci moga wystal swoje zgtoszenia poprzez strong
internetowa (Yellow Card report online), przekazac
telefonicznie lub ztozy¢ formularze w aptekach. Stro-
na internetowa MHRA zawiera szczegdtowe wytycz-
ne jakie sg procedury zgtaszania ndl przez pacjentow.

Formularze zottej karty dla pacjentow i fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej

Wprowadzono odmienne formularze Zottej karty dla
fachowych pracownikdéw opieki zdrowotnej i pacjen-
tow. Oczywiscie istnieje migdzy tymi formularzami
wiele podobienstw, s3 jednak takze istotne rdznice.
W obu formularzach trzeba poda¢ dane osoby do-
Swiadczajacej ndl, w tym wiek, pte¢, mase ciata, dane
dotyczace leku podejrzewanego o spowodowanie
ndl, w tym nazwe, dawke, wskazanie do stosowania,
poczatek i koniec leczenia, a takze opis reakcji niepo-
zadanej. I chociaz w obu formularzach prosi si¢ o po-
danie innych stosowanych lekéw, to w formularzu dla
pacjenta jest miejsce na podanie tylko jednego dodat-
kowego leku, w formularzu dla fachowego personelu
— mozna poda¢ do pigciu innych lekow. Inne istotne
roznice wymieniono w tabeli 1 (patrz ponizej).

Wynik ndl nalezy poda¢ na obu kartach, jednak
sposob zadania pytania jest inny, agencja brytyjska
MHRA nastepnie nadaje swoje kategorie zejScia
dziatania niepozadanego, aby dane byly porowny-
walne. MHRA informuje takze, ze moga zdarzyC si¢
sytuacje, ze pacjent wypetni formularz przeznaczony

dla fachowego pracownika, lub ze dane ndl bedzie
zgloszone podwojnie — najpierw przez pacjenta, a na-
stepnie przez fachowego pracownika opieki zdrowot-
nej. Jesli w tym ostatnim raporcie sg dodatkowe dane
do opisu przypadku, dokonanego wczesniej przez pa-
cjenta, dwa zgtoszenia taczy si¢ w bazie danych.

Reakcje cigzkie

Inna istotna r6znica pomiedzy formularzami do-
tyczy kryteriow oznaczenia reakcji jako cigzkiej.
W odr6znieniu od formularza dla fachowego perso-
nelu, w karcie dla pacjentdw nie ma pytania wprost
— czy zglaszajacy uznaje zgloszenie za cigzkie.
W zamian pacjent powinien okresli¢, jak Zle sig¢
czut — czy reakcja byta fagodna lub lekko utrudniata
funkcjonowanie, utrudniata funkcjonowanie, byta
nieznosna, irytujaca, ale mozna byto wykonywac
codzienne czynnosci, tak cigzka, ze uniemozliwiata
wykonywanie codziennych czynnosci, na tyle cigz-
ka, ze trzeba bylo podda¢ si¢ leczeniu w szpitalu,
zagrazata zyciu lub spowodowata $Smieré. MHRA
klasyfikowata zgtoszenia, w ktorych zaznaczono, ze
reakcja byta na tyle ciezka, ze trzeba byto skierowac
si¢ do szpitala, zagrazala zyciu lub spowodowata
$mier¢ jako reakcje ciezkie.

Dane

Przeprowadzono badanie obserwacyjne, aby po-
rownac opisy przypadkdw wystane przez pacjentdw
z tymi wystanymi przez fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej. Agencja brytyjska przekazata
zgtoszenia po zastonigciu danych osobowych ze
swojej bazy danych. Okres objety badaniem to paz-
dziernik 2005 do wrzesnia 2007 roku. W przekaza-
nych kartach nie byto tych, otrzymanych od prze-
mystu farmaceutycznego.

Dane zawieraty informacje o osobie zgtaszajacej (pa-
cjent, opiekun/przedstawiciel pacjenta, lekarz, far-
maceuta, pielegniarka itp.), wieku i pici osoby, kto-
ra doswiadczyta ndl, nazwy lekow podejrzewanych
o wywotanie ndl, dat¢ przepisania leku, opis powi-
ktania, dziatanie niepozgdane zakodowane wedlug
stownika MedDRA (na poziomie najnizszym — Lo-
west Level Term — LLT), a takze podany byl termin
ze stownika na poziomie preferowanym (Preferred
Term — PT), ktory to poziom jest wykorzystywany
do analizy nieznanych wczes$niej dziatan niepozada-
nych, data wystapienia ndl, czy raport ma charakter
ciezki czy nie (zgodnie ze wskazaniem osoby zgta-
szajacej), jak rowniez wynik ndl. Dodatkowo MHRA
przyporzadkowata kategori¢ cigzkosci danego zgto-
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Tabela 1. Porownanie formularzy zgtoszeri ndl dla pacjentow i fachowych pracownikow opieki zdrowotnej

Zolta karta dla pacjentow

Zolta karta dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej

Status pacjenta.  Mozliwe sg odpowiedzi

Zglaszajacy wybiera jeden z ponizszych

Pytanie ,,Jak 1. wrdcit do zdrowia 1. wyzdrowiat
chory sig teraz 2. wyzdrowiat, ale niektore objawy pozostaty 2. wrdcit do zdrowia, ale sa nastgpstwa (i tu
czuje?” 3. wraca do zdrowia jest miejsce na szczegblowy opis)
4. nadal ma objawy niepozadane 3. wraca do zdrowia
5. inne (i jest miejsce na szczeg6lowy opis) 4. nadal ma objawy niepozadane
5. inne
MHRA nastgpnie ponownie nadaje kategori¢ wyniku NDL, aby byto mozliwe pordownanie zgtoszen
1. powrdt do zdrowia
2. powrdt do zdrowia z trwatymi nastepstwami
3. jest w trakcie leczenia objawow
4. nie wrocit do zdrowia
5. pole opisowe
Czy reakcja Nie ma tego pytania Pytanie do zglaszajacego: ,, Czy uwazasz, ze
Jjest ciezka? reakcja miata charakter ciezki?” i pola do
wyboru ,,tak” i ,,nie”
Jak cigzka byta Pytanie do zglaszajacego ,, Jak ciezka byta reakcja niepozgdana?”’ Po odpowiedzi na pytanie jak wyzej,
reakcja? Pola do wyboru: zglaszajacy powinien zaznaczy¢ dlaczego

e utrudniafa funkcjonowanie
czynnosci
czynnosci

e zagrazata zyciu lub spowodowata $mier¢

e flagodna lub lekko utrudniata funkcjonowanie
e nieznosna, irytujaca, ale mozna byto wykonywac codzienne e
e tak cigzka, ze uniemozliwiala wykonywanie codziennych

¢ natyle cigzka, ze trzeba byto skierowac si¢ do szpitala .

uwazal reakcje za ciezka. Pola do wyboru:

* zagrozenie zycia

hospitalizacja

* zgon

wada wrodzona

e trwale lub znaczace inwalidztwo

inne, istotne medycznie (i nalezy podac
szczegbdtowy opis, dlaczego reakcja uzna-
na za ciezka)

Wzrost chorego  Jest pytanie

Nie ma takiego pytania

szenia na podstawie uzytego ze stlownika terminu, po
ocenie zgloszen przeprowadzonej przez wykwalifiko-
wany medycznie personel agencji.

Zarzgdzanie danymi i ich analiza

Dane uzyskane od MHRA byty nastepnie analizowane
w bazie danych na serwerze Microsoft SQL i podlegaty
weryfikacji co do ich jakosci. W przypadku informacji
o biedach (przypadki niekompletnych danych) - wyja-
$niano z MHRA. W momencie wprowadzania zgtoszen
MHRA wyszukuje potencjalne duplikaty, dlatego tez
nie wykonywano czynno$ci wykrywania duplikatow
na tym etapie. Duplikaty wykryte przypadkowo byty
usuwane i taczone w jeden raport z pierwotnym zgto-
szeniem. W bazie danych dodawano dodatkowe dane,
takie jak liczba stow uzytych do opisu ndl oraz liczba
lekdw podejrzewanych o spowodowanie ndl wymie-
nionych przez osobg¢ zgtaszajacg. Dla dziatan niepoza-
danych zgtoszonych przez telefon, liczba stow uzytych
do opisu ndl nie jest dokfadnie liczbg z rozmowy te-
lefonicznej. MHRA przy pomocy wykwalifikowanych
0sOb odstuchujacych nagrania rozmdw telefonicznych
zweryfikowata te dane i wprowadzita je do bazy da-
nych. Leki podejrzewane o spowodowanie ndl byty
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zaklasyfikowane wg kodu ATC (anatomiczno-tera-
peutyczno-chemicznego). Terapie wspomagajace (np.
produkty zawierajace ziofa lub produkty homeopa-
tyczne) zakwalifikowano do osobnej grupy. Do ana-
lizy uzywano statystyki opisowej. Odpowiednie testy
statystyczne porownywaly zmienne pomigdzy sobg.

Wyniki

Zebrane dane zawieraty 26 129 76itych kart, otrzy-
manych przez MHRA, a nastepnie udostgpnionych
do analizy. Sposrod tych kart — 5180 (19,8%) byto
zgloszeniami do pacjentow, a 20949 (80,2%) - zgto-
szeniami od fachowych pracownikdw opieki zdro-
wotnej. Znaczaco wigcej zottych kart opisywato po-
wiktania u kobiet, niz byto zgtoszonych przez same
pacjentki lub wystanych przez fachowego pracow-
nika opieki zdrowotnej. Sredni wiek pacjentow,
wymieniony w zgloszeniach od samych chorych
i od fachowych pracownikdéw byt podobny.

Metody zgtlaszania

Odkryto zalezno$¢ pomiedzy typem osoby zgta-
szajacej a metodg zgtoszenia ndl. Najczgsciej wy-
bierang metoda bylo przekazanie zgloszenia na
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papierze (61,1% pacjentdw i 62% fachowych pra-
cownikdw uzyto tej metody). Wystanie zgtoszenia
za pomocy Internetu byto drugg co do popularnosci
metodg przekazania zgloszenia — skorzystato z niej
13,6% pacjentow i 8,7% fachowych pracownikow.
Kolejng wykorzystywang metodg bylo zgtoszenie te-
lefoniczne — dokonane przez 2,7% pacjentdw i 0,02%
fachowego personelu medycznego. Niestety, w 22,7
% zgtoszen od pacjentdw nie udokumentowano drogi
jego wystania, podobnie dla 29,3% zgltoszen wysta-
nych przez fachowych pracownikow.

Dziatania niepozqdane

Pacjenci opisali 20 358 objawdw niepozadanych,
podczas gdy fachowi pracownicy opieki zdrowotnej
44 429. Pacjenci czgsciej opisywali wigcej powiktan
w jednym zgloszeniu niz robili to fachowi pracowni-
cy — srednio 3 objawy w zgloszeniach od pacjentow
w pordwnaniu do Srednio dwoch w zgtoszeniach od
personelu fachowego.

Najczesciej zgtaszanym objawem niepozadanym na
poziomie LLT byty nudnosci (n=458), nastgpnie bole
glowy (n=440), zawroty gtowy (n=334). Nudnosci
(n=987) i bole gtowy (n=758) byly takze najczgsciej
opisywane w raportach od fachowych pracownikdow
opieki zdrowotnej. Kolejnym czgsto opisywanym
objawem byty wymioty (n=647). W tabeli 3 podano
najczesciej zgtaszane objawy wedtug podziatu System
Organ Class (SOC). W zgloszeniach od pacjentow
czgsciej wymieniano objawy ze strony uktadu ner-
wowego — dotyczyto to 41,5 % zgloszen. Najczestsza
grupg objawOw niepozadanych opisywanych przez
fachowych pracownikow opieki zdrowotnej byly re-
akcje skorne i obejmujace tkanke podskorng — 23,2%
wszystkich zgtoszen. Kolejng grupg powiktan byty za-
burzenia ogdlne i stany w miejscu podania leku — opi-
sane w 39,8% zgtoszen od pacjentow i23,1% zgtoszen
od fachowych pracownikdéw opieki zdrowotne;j.

Srednia liczba wyrazow uzytych do opisu powikta-
nia byta znaczaco wigksza w raportach od pacjentow
(45) w porownaniu do opisow dokonanych przez fa-

Tabela 2. Wyniki badania raportow otrzymane przez MHRA

chowych pracownikow opieki zdrowotnej (15).
Kryteria cigzkosci

Ponad potowa zgloszen nadestanych przez facho-
wych pracownikdw opieki zdrowotnej dotyczyta
zgloszen o charakterze cigzkim. Sposrod 3 kryteriow,
przy ktorych zgtoszenie nalezy traktowac jako ciez-
kie, kazdy rodzaj byt zdecydowanie czgsciej opisy-
wany przez fachowy personel medyczny. Powikfania
bedace przyczyng hospitalizacji — 18,8% zgtoszen od
fachowego personelu w porownaniu do 12,9% opi-
sanych przez pacjentow, zagrozenie zycia — 11,1%
w porownaniu do 6,2%, powiktania, ktore zakonczy-
ty si¢ Smiercig chorego — stanowity 2,6% w grupie
zgtoszen od fachowych pracownikow opieki zdro-
wotnej w pordownaniu do 0,7% otrzymanych od opie-
kundw pacjentow.

Prawie potowa (44,8%) pacjentow opisata swoje po-
wiklania, jako na tyle cigzkie, ze utrudniaty codzien-
ne czynnosci, 15,4% opisato je jako irytujace, ,,nie-
komfortowe”, a 2,6% dotyczyto tagodnych powiktan.

Niektorzy pacjenci wypetnili karty przeznaczone dla
fachowych pracownikow, a dla niektorych kart po-
czatkowo wypetnionych przez pacjentdw, swoj opis
nadestat lekarz. Jednak z uwagi na konstrukcje bazy
danych i arkusza analiz, nie byto mozliwe wylicze-
nie, ile to byto zgtoszen.

Leki

W wigkszym odsetku raportdw od pacjentow wymie-
niono wiecej niz jeden podejrzewany lek — 16,1%
w porownaniu do 9% otrzymanych od fachowego
personelu medycznego. Najczesciej zgtaszano powi-
ktania dla nastepujacych lekow: simwastatyny, pa-
roksetyny, atorwastatyny, diklofenaku, amlodypiny,
wenlafaksyny, citalopramu, tramadolu, cyproteronu
z estrogenem, ramiprilu, trimetoprimu, erytromy-
cyny, fluoksetyny, ibuprofenu, atenololu, olanzapi-
ny, omeprazolu, bendroflumetiazydu, paracetamolu,
w tym paracetamolu w produktach ztozonych (ale
bez psycholeptykdw), risperidonu. Proporcje zgto-

Cecha Karty od pacjentow Karty od fachowych prac. opieki zdr.
Mezczyzni Kobiety Wszyscy Mezczyzni Kobiety Wszyscy
Wiek 57.0 51.0 54.0 54.0 53.0 53.0
Brak inf. o wieku
chorego w liczbie 402 723 1230 506 737 1371
raportow
Catos¢ 1796 3249 5180 8208 11 935 20 949
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Tabela 3 Najczesciej zgtaszane objawy ndl wedtug podziatu System Organ Class (SOC).

i ie niepoz S Karty od fachowych Tloraz Szans (1:ap or

Dzialanie niepozadane Karty od pacjentow s . ty od pacjentow vs
LIRS raporty od fach. prac.)

Zaburzenia uktadu nerwowego 1626 3912 2,72
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania leku 1561 4371 2,2
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1266 3722 1,95
Zaburzenia psychiczne 1213 2312 3,22
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 997 4391 1,13
Zaburzenia migsniowe i tkanki facznej 766 1865 2,22
Zaburzenia oddechowe 498 1598 1,58
Badania diagnostyczne i laboratoryjne 488 1713 1,43
Zaburzenia oka 353 797 2,25
Zaburzenia odzywiania i metaboliczne 284 695 2,05
Zaburzenia naczyniowe 182 881 1
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 176 609 1,41
Zaburzenia serca 163 1025 0,76
Infekcje i infestacje 141 711 0,96
Uszkodzenia, zatrucia, powiktania zwiazane z wy-
konywaniem procedur rIr)ledycznych ! ’ 128 481 1,29

szen, w ktdérych wymieniano powyzsze leki oczywiScie
nie byly takie same.

Najwigcej opisow powiktan dotyczyto lekow stosowa-
nych w chorobach uktadu nerwowego, w obu grupach
zgtoszen odpowiednio — 33,2% zgtoszen od pacjentow
i 26,2% zgtoszen od fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej. Nastepnie w zgloszeniach od pacjentow
drugie miejsce zajmowaty leki stosowane w chorobach
uktadu krazenia — 21,8%, natomiast wsrdd zgtoszen od
fachowych pracownikdow byly to leki stosowane w za-
kazeniach — 19,4%.

W grupach zgtoszen od pacjentdow zauwazono tez roz-
nice pomigdzy osobami zglaszajacymi: sami pacjenci
czgSciej opisywali powiktania po lekach stosowa-
nych w chorobach uktadu krazenia, oraz stosowanych
w chorobach uktadu moczowo-ptciowego i hormonow
ptciowych, podczas gdy opiekunowie/reprezentanci
pacjentow czesciej opisywali powiktania po lekach sto-
sowanych w zakazeniach.

Sposrod zgtoszen od fachowego personelu — pielggniar-
ki (w pordwnaniu do przedstawicieli innych zawodow
medycznych) czesciej zgtaszaty powiktania po lekach
stosowanych w zakazeniach (41,8%) lub lekach sto-
sowanych w chorobach uktadu oddechowego (5,6%).
Odsetkowo wigcej farmaceutow zgtaszato powiktania
po lekach stosowanych w chorobach ukfadu krazenia
(17,2%), chorobach uktadu migsniowo-szkieletowego
(11,8%), w chorobach uktadu krwiotworczego (10,8%)
oraz po hormonach stosowanych ogdlnie (2,1%). Le-
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karze czesciej zgtaszali powiktania po lekach stoso-
wanych w chorobach uktadu pokarmowego (10,5%)
i w chorobach uktadu moczowo-piciowego oraz po
hormonach piciowych (6,4%).

Czas od wystgpienia ndl do jego zgtoszenia

Pacjenci pdzniej zgtaszali swoje objawy niepozg-
dane niz fachowi pracownicy opieki zdrowotnej
— Sredni czas do zgtoszenie powiktania wyniost
w przypadku zgtoszen od pacjentow — 104 dni,
w przypadku personelu fachowego — 28 dni.

Wynik reakcji

Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej znaczgco
czgsciej zgtaszali powiktania zakonczone zgonem
chorego — 2,6% w pordwnaniu do 0,7% opisanych
takich powiktan przez przedstawicieli pacjentow.

W wigkszym odsetku zgtoszen od fachowych pra-
cownikdw byla tez informacja, zZe chory wrdcit do
zdrowia. Natomiast pacjenci czg¢Sciej zgtaszali, ze
nie wrocili do zdrowia po wystgpieniu objawu nie-
pozadanego niz opisywali to fachowi pracownicy
opieki zdrowotnej (36,4% vs 22,2%).

Dyskusja

Badanie dotyczyto ponad 26 000 zottych kart prze-
stanych do MHRA w okresie 2 lat. Jedna pigta zgto-
szen pochodzita od pacjentdw. W badaniu zaobser-
wowano, ze o ile pacjenci wymieniajg w swoich
zgtoszeniach wigcej lekow podejrzewanych o spo-
wodowanie ndl, o tyle fachowi pracownicy opieki
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zdrowotnej czgsciej opisuja powiktania o charakterze
ciezkim — powodujacych hospitalizacje, zagrozenie
zycia lub zgon.

Obserwacja brytyjskiej agencji MHRA wskazujaca,
ze 19,8% wszystkich zgtoszen pochodzi od pacjen-
tow jest zblizona do danych z innych krajow, gdzie
pacjenci sg wtaczeni w system zgtaszania dziatan nie-
pozadanych. W Holandii i USA odpowiednio 19,2%
i 15% zgtoszen pochodzi od pacjentow. Wigcej zgto-
szen opisywato powiktania u kobiet, niezaleznie od
zrodta raportu. Mozna probowac to wyjasni¢ wigk-
sza tendencja kobiet do zazywania wielu lekow, lub
czynnikami ryzyka zwigzanymi z plciag. W badaniu
holenderskim zaobserwowano bardzo zblizone do za-
prezentowanych w niniejszym opracowaniu propor-
cje zgtoszen dotyczace kobiet — 63% sposrod zgto-
szen pochodzacych od pacjentow, przy 61% zgtoszen
pochodzacych od fachowych pracownikow opieki
zdrowotne;j. Srednia wieku osob doswiadczajacych
ndl byta takze zblizona do badania przeprowadzone-
go w Holandii (Drug Saf 2008; 31(6): 515-24).

Pacjenci wymieniali wigcej objawdw niepozadanych
na jednym zgtoszeniu niz robili to fachowi pracowni-
cy opieki zdrowotnej. Takie postgpowanie moze miec
zardbwno korzystny, jak i niekorzystny wptyw na poz-
niejsze wykrywanie sygnatow. Jesli w zgtoszeniach
wiele bedzie objawow o niewielkim nasileniu, moze
to ostabi¢ sygnat, niz gdyby oprze¢ si¢ na samych
zgtoszeniach od fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej. I przeciwnie, gdyby pacjenci opisywali
wigcej powiktan po nowych lekach, moze to przy-
spieszy¢ wykrycie sygnatu lub taki sygnat wzmocnic.

W badaniu zaobserwowano, ze pacjenci 3 razy chetniej
opisuja powiktania dotyczace uktadu nerwowego. Dwa
najczesciej opisywane objawy niepozadane — nudnosci
i bole gtowy wystepowaty z podobng czgstoscia w obu
grupach zgtoszen. Jest to obserwacja inna od badania
holenderskiego, w ktorym najczesciej opisywanym
powiktaniem byta mialgia (w grupie zgtoszen od pa-
cjentdow). W Wielkiej Brytanii objaw ten wymieniono
w jedynie 0,7% kart od pacjentdw. Tylko szes¢ z 10
najczesciej zgtaszanych objawdw w Holandii opisano
w zgltoszeniach w Wielkiej Brytanii.

Wyniki niniejszego badania sg zgodne w aspekcie
stopnia ciezkoSci analizowanych zgtoszen. W bada-
niu holenderskim pacjenci (lub ich przedstawiciele)
rzadziej zglaszali powiktania wymagajace hospitali-
zacji lub zakonczone zgonem. W niniejszym badaniu
zaobserwowano niemniej podobng prawidtowosé.
Niemniej jednak, w badaniu holenderskim stwierdzo-

no, ze pacjenci czesciej niz fachowi pracownicy zgta-
szali powiktania zagrazajace zyciu, w tym badaniu
nie wykazano takiej zaleznosci.

Ponad 16% kart otrzymanych od pacjentow zawierata
wiecej niz jeden lek podejrzewany o spowodowanie
ndl, w porobwnaniu do 9% zgtoszen od fachowych
pracownikdw opieki zdrowotnej. Moze to jednak wy-
nika¢ z faktu, ze pacjentowi trudniej jest rozsadzic,
ktory lek mogt dany objaw niepozadany spowodo-
wac. Simwastatyna i citalopram znalazty si¢ wsrod
10 najczesciej wymienianych lekow w obu typach
zgtoszen. W badaniu holenderskim zaobserwowano,
ze statyny nalezalty do grupy lekdw najczesciej wy-
mienianych w raportach od pacjentdw, farmaceutdw
i lekarzy og6lnych.

Po zgrupowaniu lekow pod katem przyczyny ich uzy-
cia, wyniki badania holenderskiego i brytyjskiego sa
zblizone — najwiecej lekow wymienionych w obu gru-
pach zgtoszen to te stosowane w chorobach uktadu
nerwowego, uktadu krgzenia oraz lekow przeciwin-
fekcyjnych (do stosowania ogolnego).

Czas od momentu wystgpienia reakcji do czasu
jej zgloszenia nie roznit si¢ znaczaco przy analizie
pierwszego i drugiego roku badania, za wyjatkiem
zgtoszen, w ktorych chory wracat do zdrowia. W dru-
gim roku badania, zaobserwowano dtuzszy czas do
momentu zgloszenia opisu powiktania jesli pacjent
byt w trakcie leczenia objawow.

Niniejsze opracowanie jest pierwszym systematycz-
nym przegladem zgtoszen zgromadzonych w Wiel-
kiej Brytanii, ktore poréwnuje zgloszenia od pacjen-
tow ze zgloszeniami od fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej. Wielkg zaletg przeprowadzonego
badania byta $cista wspotpraca z MHRA, ktora umoz-
liwita zebranie zgloszen na przestrzeni 2 lat. Jednak
w wielu opisach osoby zglaszajace nie zaznaczyly
wszystkich pol, co spowodowato brak pewnych istot-
nych zmiennych, w tym wskazania do stosowania
leku, wyniku reakcji, i czasu do momentu zgtoszenia
powiktania. Pte¢ i wiek nie bytly wymienione w od-
powiednio 3,6% i 10% zgtoszen. Jest tez mozliwe, ze
pewne zgtoszenia napltynety na skutek akcji medial-
nych dotyczacych konkretnych lekow / powiktan.

System monitorowania spontanicznego jest podatny
na wptywy z zewngtrz, co ogranicza badania obser-
wacyjne oparte na tym systemie. Warte odnotowania
jest, ze pacjenci moga by¢ bardziej podatni na ten
wplyw, niz fachowi pracownicy opieki zdrowotne;j.

Jest kilka roznic w zgtoszeniach nadsytanych przez
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pacjentow i fachowy personel medyczny. Najistotniej-
sza roznica dotyczy stopnia ,,ciezkosci” nadsytanych
raportdw. Jedynie 3 z 6 kryteribw zawartych w obu
formularzach mozna bylo poréwna¢ — to jest spowo-
dowanie hospitalizacji, zagrozenie zycia i zgon. W nie-
ktorych kartach pacjenci wybrali kryteria cigzkosci jak
w raportach dla fachowych pracownikdow. W celu unik-
nigcia takich pomytek, nalezatoby pomyslec o stworze-
niu wspdlnego formularza dla pacjentdw i fachowych
pracownikdéw opieki zdrowotnej. Umozliwitoby to pro-
wadzenie dalszych badan, gdyz opisy te bytyby mozli-
we do bezposredniego porownania.

Zglaszanie ndl przez pacjentow ma zarowno zwolen-
nikow, jak i przeciwnikow. Jednym z glosow przeciw
jest argument, ze pacjent nie potrafi rozr6zni¢ objawu
niepozadanego od czynnikdow wynikajacych z leczone;j
choroby, przez co opis objawu nie jest precyzyjny. Po-
daje si¢ takze, ze zgtaszanie powiktan przez pacjentdow
umniejsza role lekarza i innego fachowego pracownika
medycznego. Jednakze, z uwagi na statystyki wskazujg-
ce na zbyt mate zaangazowanie w zgtaszanie ndl wsrod
personelu medycznego — szacowane nawet na 94% (czy-
li tylko 6% powiktan jest w ogodle zgtaszanych) w 12
wybranych krajach, nie nalezy lekcewazy¢ dodatkowe-
go zrodta danych o ndl, jakim sg sami pacjenci.

Pacjenci opisuja inne reakcje niz fachowi pracownicy
— w sensie wigkszej liczby uzytych terminow, a takze
wobec faktu, ze zgtoszenia pacjentow czgsciej nie majg

ciezkiego charakteru. Pacjenci wymieniajg takze
wiecej lekow. Dane otrzymane od pacjentdw moga
by¢ wykorzystane przy wykrywaniu sygnatu, aczkol-
wiek moze si¢ zdarzy¢, ze duza liczba powiktan od
pacjentow, o fagodnym nasileniu, niejako ,,rozmyje”
sygnat, ostabi go. Poniewaz znane jest zjawisko nie
zglaszania wystepujacych powiktan, pacjenci jako
zrodto zgloszenia maja do odegrania wazng rolg.
Nie zmienia to faktu, Ze nalezaloby zachgca¢ facho-
wy personel do zglaszania objawow niepozadanych.
Przy analizie raportow dotyczacych konkretnych le-
kow nalezy bra¢ pod uwage wszystkie zgloszenia,
i te od fachowego pracownika,s i te od pacjenta.

Whnioski

O ile pacjenci zgtaszaja wigecej objawdw niepoza-
danych dla wiekszej liczby lekdw, o tyle fachowi
pracownicy opieki zdrowotnej opisuja wiecej powi-
ktan cigzkich.

Konieczne sg dalsze badania, aby ustali¢, jak do-
datkowe informacje przekazywane przez pacjentow
moga by¢ wykorzystane w wykrywaniu sygnatow
przy ocenie bezpieczenstwa lekow.

Na podstawie: Comparison of Yellow Card Reports Submitted by Patients and
Healthcare Professionals Drug Safety 2010; 33(9): 775-788

Wstep

ZGEASZANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH LEKOW PRZEZ PACJENTOW. ANALIZA RETROSPEKTYWNA DZIALAN
NIEPOZADANYCH W DANII Z LAT 2004-2006

Niepoiqdane dziatania lekow (ndl) sa monitorowa-
ne przez wiele krajow, a takze przez WHO od lat
sze$c¢dziesigtych w drodze raportowania spontaniczne-
20 zwanego czasem systemem wczesnego wykrywania
lub wczesnego ostrzegania. Najwazniejszym zadaniem
tych systemdéw jest gromadzenie nowych informacji
dotyczacych wszelkich mozliwych ndl, w celu pozy-
skania nowej wiedzy o dzialaniach niepozadanych,
w szczegolnosci cigzkich, rzadkich i dotad nieznanych
ndl, na mozliwie najwczesniejszym etapie po dopusz-
czeniu produktdow do obrotu. Poczatkowo, podczas
pierwszych lat istnienia systemow, tylko lekarze i le-
karze dentysci byli upowaznieni do wysytania zgto-
szen. Od 1995 roku, rozszerzono tg grupg 0 wytwor-
cow lekow, farmaceutdw, innych pracownikow stuzby
zdrowia, a w niektorych krajach takze o pacjentow,
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w nadziei na zwigkszenie iloSci oraz poprawe jako-
$ci samych zgtoszen ndl.

Dunska Agencja ds. Lekow (The Danish Medici-
nes Agency) potozyta wigkszy nacisk na bezpie-
czenstwo lekow, uznajac takze pacjentdow za istot-
ne zrodto informacji o ndl wraz z wprowadzeniem
raportowania ndl przez pacjentow od 2003 r. Do
podjecia decyzji o wiaczeniu pacjentdow do aktyw-
nego raportowania przyczynit si¢ przypadek pro-
duktu Letigen, leku na otytos¢ (kofeina/efedryna).
Dunska Agencja, zawiesita pozwolenie na obrot
produktem z powodu doniesien o cigzkich incyden-
tach sercowo-naczyniowych oraz naglych zgonow,
prawdopodobnie po podaniu leku Letigen. W tym
szczeg6lnym przypadku, zgtoszenia ndl zostaty ze-
brane przez Dunska Rade¢ Pacjentow, a nastgpnie
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przekazane Dunskiej Agencji ds. Lekow.

Poza Dania, zgtoszenia ndl od pacjentow sg akcepto-
wane przez:

» Stowarzyszenie Pacjentdw dla Medycyny i Zdro-
wia (KILEN) w Szwecji od 1978 1.;

« amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) w USA od 1993 r.;

* Agencje ds. Lekow w Australii od 2003;
e w Holandii od 2003;

e w Kanadzie od 2003 r.;

* w Wielkiej Brytanii od 2005 r.

Niewiele mozna znalez¢ artykutow dotyczacych ra-
portowania ndl przez pacjentow. W swojej publikacji
przegladowej, van Grootheest i wsp. podsumowali, iz
dane sg niewystarczajace, by oceni¢ faktyczny wktad
pacjentOw w system monitorowania dziatan niepoza-
danych. Badania nad zgtoszeniami ndl przez pacjen-
tow, dotyczacymi inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny oraz benzodiazepin wykazaly, iz pacjenci
w pordwnaniu z pracownikami stuzby zdrowia sku-
piali si¢ bardziej na zgtaszaniu zaburzen zachowania,
sktonnosci samobojczych oraz zespotach abstynen-
cyjnych. Sposob oraz tendencje pacjentdOw raportujg-
cych ndl w Holandii, zebrane i opublikowane, ukazuja
roznice migdzy raportami od pacjentdw i pracow-
nikow stuzby zdrowia. Rbdznice dotyczyly giownie
kategorii cigzkoSci oraz wynikow zgtaszanego ndl.
Celem niniejszego badania jest porownanie zgtoszen
ndl nadsytanych przez pacjentow ze zgloszeniami od
pracownikdw stuzby zdrowia, z naciskiem na rodzaj,
stopien cigzkosci i produkt leczniczy podejrzany
o wywotanie niepozgdanej reakcji.

Metody
Zatozenia badania

Raportowanie ndl jest w Danii obligatoryjne od maja
1968 r. Poczatkowo wylacznie lekarze byli objeci
obowigzkiem zglaszania ndl, jednak w roku 1972
rozszerzono grupe o lekarzy dentystow. W roku 1995,
rzad dunski zobligowat podmioty odpowiedzialne do
prowadzenia szczegdlowych rejestrdow zardwno po-
dejrzen o ich wystgpieniu jaki i udokumentowanych
przypadkow ndl. Dane te miaty by¢ udostepniane
wiladzom w razie potrzeby. Od 2003 do programu
raportowania ndl wiaczono pacjentdw, ktorzy ofi-
cjalnie mogli zgtaszaC niekorzystne skutki polekowe

bezposrednio do agencji dunskiej. System dziatan
niepozadanych lekow w Danii polega na gromadze-
niu wszystkich spontanicznych zgtoszen z terytorium
kraju, wiaczajac w to bezposrednie zgtoszenia do firm
farmaceutycznych. Zgloszenie ndl jest definiowane
przez cztery kryteria, ktdre musza zosta¢ spetnione:

1. informacja dotyczaca pacjenta,

2. podejrzewany produkt/y leczniczy/e,

3. domniemane niepozadane dziatanie leku,
4. dane osoby zglaszajace;.

Zgloszenie ndl moze zawieraC wigcej niz jedno wy-
mienione dziatanie niepozadane. Te niepozadane re-
akcje polekowe sa oceniane, skategoryzowane oraz
umieszczone w bazie danych prowadzonej przez
Agencje ds. Lekow (The Danish Medicines Agency).
Stopien cigzkosci zgtoszonego NDL nadawany jest
w bazie wg kryteriow CIOMS. Wszystkie zglosze-
nia niekorzystnych dziatan polekowych, niezaleznie
od Zrodta traktowane sa przez Agencje w jednakowy
sposob.

Klasyfikacja osob zgtaszajgcych

Dunska baza zgtoszen NDL, definiuje pi¢¢ kategorii
0soOb zgtaszajacych dziatania:

e Pacjenci — zgloszenia od pacjentdw, bliskiej
rodziny pacjenta oraz innych przedstawicieli
spoteczenstwa;

e Prawnicy — zgtoszenia od firm ubezpieczeniowych
oraz firm prawniczych;

* Farmaceuci — zgloszenia od farmaceutow aptecz-
nych oraz szpitalnych;

* Lekarze — zgloszenia od lekarzy ogdlnych, klinicy-
stow oraz lekarzy dentystow;

e Inny personel medyczny (IPM) — zgtoszenia od
pielegniarek, wytworcow lekow, pracownikow
opieki spotecznej czy medycznej.

Zgloszenia od pacjentdw utrzymujg swoj status, na-
wet gdy lekarz je potwierdzi na pdzniejszym etapie.
Dla potrzeb badania, w wigkszosci analiz zawgzono
kategorie zgtoszen do dwoch, pacjenci oraz inne zro-
dta zgtoszen.

Projekt badania

Badanie obejmuje wszystkie zgtoszenia ndl otrzymane
przez Dunska Agencj¢ pomigedzy 2004 a 2006 r. Okres
ten pokrywa trzy pierwsze lata po wprowadzeniu ra-
portowania ndl przez pacjentdow w Danii. Zawartos¢
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zgloszenia nadestanego przez pacjenta porOwnywano
z zawartoScig raportu nadestanego z innych zrodet pod
wzgledem kategorii cigzkosci, klasyfikacji SOC oraz ka-
tegorii terapeutycznej (kod ATC leku). Niniejsze opraco-
wanie skupito si¢ wytacznie na dziataniach zgtoszonych
z klauzulg ,ciezkie dziatanie niepozadane”. System ra-
portowania spontanicznego skupia si¢ gtownie na dzia-
taniach niepozadanych cigzkich, poniewaz wtasnie te
dziatania majq najwigksze znaczenie spoteczne.

Materiat

Zebranie danych oraz analiza statystyczna materiatu
wyjsciowego byta dos¢ obszerna i czasochtonna. Infor-
macja zawarta w ndl dla potrzeb badania zostata wpisana
do specjalnych anonimowych formularzy z mozliwoscig
identyfikacji. Informacje wydobyto z bazy ndl wedtug
daty ich otrzymania; klasyfikacji osoby zgtaszajacej;
kategorii cigzkosci oraz produktu leczniczego, ktorego
dotyczylo zgloszenie. Zgtoszone ndl byty kodowane
zgodnie z kategoriami i zasadami System Organ Class
(8OC). Ponadto klasyfikowano je zgodnie z kategoriami
cigzkosci bazujac na klasyfikacji CIOMS.

Klasyfikacja Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna
(ATC)

System kodowania ATC klasyfikuje produkty lecznicze,
w sposodb, w ktdrym najnizszy anatomiczny poziom okre-
Sla miejsce dziatania produktu leczniczego, organ lub
narzad, na ktory dany lek dziata oraz jego chemiczne,
farmakologiczne i terapeutyczne wtasciwosci. Produk-
ty lecznicze zaszeregowano w pigciu poziomach. Leki
sq podzielone na 14 glownych grup (poziom pierwszy),
z jedng farmakologicznie/ terapeutyczng podgrupa (po-
ziom drugi). Poziomy trzeci i czwarty stanowig chemicz-
no/farmakologiczno/ terapeutyczne podgrupy, poziom
piaty za$ to poziom substancji chemicznej. Poziomy od
2 do 4 s3 czgsto uzywane do identyfikowania podgrup
farmakologicznych, jesli zachodzi taka potrzeba i jest to
bardziej wtasciwe niz podgrupa terapeutyczna czy che-
miczna. Wyciagi z bazy ndl dotyczyly jedynie nazw han-
dlowych lekdw, ktore zostaty zgloszone jako wywotuja-
ce okreslone ndl. Niezbednym okazato si¢ odszyfrowanie
nazw handlowych, korzystajac z kodu ATC i przetozenie
wynikdw na inne produkty w tym generyczne z tego sa-
mego poziomu. W niniejszym artykule dane dotyczace ndl
prezentowane sa w odniesieniu do poziomu 1 kodu ATC.

Analiza statystyczna

Gtownym zatozeniem analizy statystycznej bylo zba-
dania zaleznosci migdzy osobg zgtaszajaca ndl, a opi-
sanymi objawami niepozadanymi (szeregowanych
po kodzie ATC lub SOC), uzywano w tym celu testu
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chi-kwadrat. W przypadku odrzucenia hipotezy ze-
rowej testu, zalezno$¢ pomiedzy osoby zgtaszajaca
a kategorig ndl dla kazdej z kategorii kodu ATC lub
SOC podlegata dalszym badaniom. Iloraz szans wy-
liczano stosujac tabele 2 x 2 dla kategorii 0sob zgta-
szajacych (pacjenci lub inne Zrodta zgloszen) oraz
kategorii kodu ATC lub SOC. Przedziaty ufnosci byty
wyliczane dla wszystkich ilorazow szans (poziom
95%). Analizy statystyczne wykonano korzystajac
SAS wersja 9.1. (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Wyniki
Dystrybucja zgtoszonych ndl

Miegdzy 2004-2006 r., zgromadzono 6319 zgtoszen
ndl, co odpowiadato 15 531 dziataniom niepozada-
nym. Liczba zgtoszen dokonanych przez pacjen-
tow wynosita w kolejnych latach: 136 w 2004, 163
w 2005 oraz 245 w 2006; taczna liczba dziatan nie-
pozadanych, zgtoszonych przez pacjentow to 1700.
Jak wskazuje tabela nr 1, zgtoszenia od pacjentow
stanowig 11% wszystkich zgtoszen. Co warte pod-
kresSlenia, to fakt, iz dla porbwnania zgtoszenia od
prawnikow oraz farmaceutow tacznie wynosity
mniej niz 2%.

Kategorie ciezkosci zglaszanych niepozgdanych
dziatan lekow

Tabela 1 obrazuje rozktad zgtoszonych dziatan nie-
pozadanych zgodnie z kategorig cigzkosci lub kate-
gorig osoOb zglaszajacych dziatanie.

Porownanie chi-kwadrat stopnia cigzkosci i ka-
tegorii osdb zgtaszajacych dalo wynik 1551.99
(p<0.0001).Tabela 1 wskazuje iz okoto 45% zgto-
szonych przez pacjentdéw i lekarzy ndl posiadato
status ,,cigzkie”. Prawnicy i farmaceuci raportowali
rzadko; jakkolwiek niemal wszystkie zgloszenia
z grupy farmaceutdw klasyfikowane byly jako ciez-
kie, podczas gdy w ten sposob skategoryzowano
zaledwie 1/3 swoich zgtoszen od prawnikow. Inny
personel medyczny uznat zgtaszane przez siebie ndl
za ciezkie az w 85%.

Niepozgdane dziatania lekow wg SOC i kategorii
osoby zglaszajgcej

Tabela 2 przedstawia rozktad NDL z uwzglednie-
niem kategorii SOC oraz osoby zglaszajacej. W tym
przypadku mamy do czynienia ze znaczacg rdéznicg
w rozktadzie zglaszanych przypadkow w zalezno-
Sci od kategorii 0s0b zgtaszajacych (chi-kwadrat =
86.91; p<0.0001). (Tabela 2)



1 PRODUKTY LECZNICZE [

Tabela 1. Rozktad niepozgdanych dziatari lekdw ze wzgledu na kategorie 0soby zgtaszajgcej, kategorie ciezkosci

Kategoria cigzkosci [n(%)]

NDL okreslone jako ,,nie cigz-
kie” [n(%)]

Osoba zglaszajaca NDL tacznie [n(%)]
Lekarz 10 948 (70)
Farmaceuta 277 (2)

Inny personel medyczny 2447 (16)
Prawnicy 159 (1)

Pacjenci 1700 (11)

4921 (45)
274 (99)
2065 (84)
47 (30)
773 (46)

6027 (55)
3(1)

382 (16)
112 (70)
927 (55)

Tabela 2. Rozktad ciezkich dziatari niepozgdanych lekow (NDL) nadestanych przez pacjentdw lub otrzymanych od innych grup 0séb zgtaszajacych NDL, wedtug
SOC. [Kursywa oznacza kategorie NDL (wg SOC) dla ktdrych pacjenci i inne kategorie 0S6b zgtaszajgcych raportowali odmiennie. Analizowano wytgcznie

Jciezkie” NDL wg kryteriow CIOMS. OR = iloraz szans.]

Klasyfikacja SOC Pacjenci Inne grupy Iloraz szans OR (95% CI) Warto$¢ p
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 4 169 0.22 (0.08, 0.59) 0.0010
Zaburzenia sercowe 36 292 1.17 (0.83, 1.67) 0.3758
Zaburzenia rozrodcze, rodzinne i genetyczne 4 56 0.67 (0.24, 1.86) 0.4433
Zaburzenia ucha i btednika 9 41 2.09 (1.01, 4.30) 0.0420
Zaburzenia uktadu dokrewnego 6 28 2.03(0.84, 4.92) 0.1084
Zaburzenia oka 23 155 1.41 (0.90, 2.20) 0.1239
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 93 724 1.24 (0.99, 1.56) 0.0627
Zaburzenia og6lne oraz zaburzenia w miejscu podania 98 853 1.10 (0.88, 1.37) 0.4100
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 2 131 0.14 (0.04, 057) 0.0014
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 8 116 065 (0.31, 1.33) 0.2346
Infekcje i zakazenia pasozytami 9 188 0.45(0.23, 0.87) 0.0157
Urazy, zatrucia i powiktania procedury medycznej 22 175 1.19 (0.76, 1.88) 0.4393
Badania diagnostyczne 37 485 0.71(0.50, 0.99) 0.0465
Zaburzenia odZywiania i metabolizmu 15 206 0.68 (0.40, 1.16) 0.1543
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej 35 368 0.89 (0.63, 1.27) 0.5369
Nowotwory niezto§liwe, ztoSliwie i niesprecyzowane 6 84 0.67 (0.29, 1.54) 0.3469
Zaburzenia uktadu nerwowego 158 1229 1.27(1.05, 1.53) 0.0111
Ciaza i potog 3 84 0.33 (0.11, 1.06) 0.0511
Zaburzenia psychiczne 72 416 1.70 (1.31, 2.20) <0.0001
Zaburzenia nerek i drog moczowych 12 125 0.91 (0.50, 1.65) 0.7458
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 14 66 2.02(1.13,3.61) 0.0153
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 39 451 0.81 (0.58, 1.13) 0.2119
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j 49 604 0.75 (0.56, 1.01) 0.0616
Warunki socjalne 1 17 0.56 (0.07, 4.18) 0.5624
Procedury medyczne i operacyjne 4 39 0.97 (0.35,2.71) 0.9529
Zaburzenia naczyniowe 14 205 0.64 (0.37, 1.10) 0.1054
Lacznie 773 7303
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Tabela 3. Rozktad ciezkich dziatari niepozadanych lekow (NDL) miedzy pacjentami i pozostatg populacja raportujacs, uwzgledniajgey typ produktu leczniczego
(kod ATC - pierwszy poziom) oraz kategorig 0soby zgtaszajacej. [Druk kursywa - typ prod. leczn., dla kidrego pacjenci raportowali odmiennie w stosunku do

pozostatej 0sob zgtaszajacych.]

Klasyfikacja SOC Pacjenci Inne gr. osob  Iloraz szans (95% CI)  Wartosé p
A - Przewo6d pokarmowy i metabolizm 45 428 0.98 (0.72, 1.35) 0.9260
B - Krew i uktad krwiotwdrczy 1 203 0.04(0.006, 0.32) <0.0001
C - Uktad sercowo-naczyniowy 82 632 1.24 (0.97, 1.58) 0.0793
D - Dermatologia 21 197 1.00 (0.63, 1.58) 0.9988
G - Ukfad moczowo-piciowy i hormony piciowe 35 396 0.82 (0.58, 1.17) 0.2730
H - Leki hormonalne do stosowania wewn. 36 246 1.39 (0.97, 1.99) 0.0697
J - Leki stosowane w zakazeniach — przeciwinfekc. 56 1089 0.44 (0.33, 0.58) <0.0001
L - Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce 21 912 0.19(0.12, 0.30) <0.0001
M - Uktad mig$niowo-szkieletowy 53 586 0.84 (0.62, 1.12) 0.2307
N - Osrodkowy uktad nerwowy 380 1908 2.72(2.34,3.17) <0.0001
P - Leki przeciwpasozytn., owadobdjcze i repelenty 13 51 241 (1.32,4.52) 0.0037
R - Uktad oddechowy 13 196 0.02 (0.35, 1.10) 0.0899
S - Narzady wzroku i stuchu 8 16 4.79(2.04, 11.23) <0.0001
V - Rozne (varia) 1 308 0.03(0.004, 0.21) <0.0001
Wszystkie powiktania 765 7168

Tabela 4. NDL zgtoszone wytgcznie przez pacjentow dotyczace ,zaburzeri uktadu nerwowego” (wg SOC)

Lek (nazwa generyczna) Dzialanie niepozadane* (termin preferowany) Liczba
Mometazon Napady padaczkowe 1
Gabapentyna Dysgrafia 2
Gabapentyna Omamy wechowe 2
Nikotyna Zaburzenia funkcji jezykowych 1
Tropikamid Miastenia rzekomoporazna 1
Pregabalina Ucisk nerwu 1
Rofekoksyb Udar zatorowo — zakrzepowy 1

Lacznie 9

Druk z kursywa w tabeli 2 wskazuje kategorie ndl
(wg SOC), dla ktorych pacjenci i inne zrodta zgto-
szen raportowali odmiennie. Porownujac zgtosze-
nia pacjentow z innymi zrodtami zgtoszen, pacjenci
zgtaszali wigcej ndl dotyczacych ,,zaburzen ucha i
btednika” (OR=2.09; 95% CI 1.01, 4.30), ,,zabu-
rzen uktadu nerwowego” (OR=1.27; 95% CI 1.05,
1.53), ,,zaburzen psychicznych” (OR=1.70; 95% CI
1.31, 2.20) oraz ,zaburzenia ukfadu rozrodczego i
piersi” (OR=2.02; 95% CI 1.13, 3.61). Pacjenci opi-
sywali mniej ndl dotyczacych ,,zaburzenia uktadu
krwionosnego i limfatycznego” (OR=0.22; 95% CI
0.08, 0.59), ,,zaburzenia watroby i drog zdtciowych”
(OR=0.14;95% CI1 0.04, 0.57), ,,infekcje i zakazenia
pasozytami” (OR=0.45; 95% C10.23, 0.87) oraz ,,ba-
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dania laboratoryjne i diagnostyczne” (OR=0.71;
95% CI1 0.50, 0.99).

Cigzkie dzialania niepozqdane lekow z uwzglednie-
niem typu produktu leczniczego (Kod ATC) oraz
kategorii osoby zglaszajqcej

Tabela 3 przedstawia rozktad zgtoszonych dziatan
niepozadanych uwzgledniajacy typ produktu leczni-
czego (kod ATC) oraz kategori¢ osoby zgtaszajace;j.

Znaczne roznice obserwowano w dystrybucji zgto-
szen wzgledem kategorii osob zglaszajacych (test
chi-kwadrat = 301.90; p<0.0001). Druk z kursywa
w tabeli 3 wskazuje typ produktu leczniczego, dla
ktorego pacjenci zgtaszali odmiennie w stosunku do
pozostatej populacji raportujacej. Porownujac zgto-
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szenia pacjentdw z opisami przypadkow zebranymi z
innych zrodet pacjenci zgtaszali wigcej dziatan niepo-
zadanych zwigzanych z lekami z nastgpujacych grup
kodu ATC: N (osrodkowy uktad nerwowy) [OR=2.72;
95% CI 2.34, 3.17], P (leki przeciwpasozytnicze, owa-
dobdjcze i repelenty) [OR=2.41; 95% CI 1.32, 4.52]
oraz S (narzady wzroku i stuchu) [OR=4.79; 95% CI
2.04, 11.23. Mniej zgtoszen od pacjentdw obserwowano
w nastepujacych grupach: B (krew i uktad krwiotwor-
czy) [OR=0.04; 95% CI 0.006, 0.32], J (leki stosowane
w zakazeniach - przeciwinfekcyjne) [OR=0.44; 95% CI
0.33,0.58], L (leki przeciwnowotworowe i immunomo-
dulujace) [OR=0.19; 95% C1 0.12, 0.30] oraz V (r6zne)
[OR=0.033; 95% C10.004, 0.21].

Zgloszenia pozyskane wylgcznie od pacjentow

Tabela 4 zawiera przypadki ndl zgloszone wylacz-
nie przez pacjentow. Siedem ro6znych kategorii od-
noszacych si¢ wytacznie do zaburzen osrodkowego
ukfadu nerwowego to np. dysgrafia czy omamy we-
chowe po gabapentynie lub udar niedokrwienny po
podaniu rofekoksybu.

Dyskusja

Badanie prowadzone retrospektywnie wykazato, iz
w narodowym systemie gromadzenia dziatan nie-
pozadanych, zgloszenia od pacjentdw rdoznily si¢ od
zgtoszen uzyskanych z innych Zrodet gtownie pod
wzgledem kategorii ciezkosci, klasyfikacji SOC oraz
kategorii terapeutycznych. Niestety nie mozna osza-
cowac¢ na ile wyniki opisywanego badania mozna
przetozy¢ na inne kraje. Podobnie nie mozna ocenic,
na ile wykorzystano dane od pacjentdw w ogdlnym
systemie monitorowania ndl w Danii.

Wplyw danych zebranych od pacjentow na system
monitorowania spontanicznego

Liczba zgtoszen ndl w Danii sukcesywnie wzrasta.
W 2003 r., zgloszenia od pacjentdow stanowilty 7%
wszystkich zgtoszen. W 2006 r. byto to juz 11%.
Glownym zrodtem zgloszen wcigz pozostajq lekarze
wraz z pozostalym personelem medycznym. Dane
z Holandii, gdzie poziom raportowania od pacjentow
utrzymuje si¢ na poziomie 7-23% zdaje si¢ potwier-
dza¢ wyniki badan uzyskane w Danii.

Porownanie zgtoszen nadestanych przez pacjentow
oraz nadestanych z innych Zrodet

Udziat cigzkich ndl zglaszanych przez pacjentow nie
roznit si¢ w sposob znaczacy od zgtoszen pozyska-
nych od lekarzy, okoto 45% wszystkich zgtoszen.

W badaniu przeprowadzonym w Holandii, podobnie
nie wykazano znaczacych réznic w cigzkosci zgta-
szanych przypadkdéw pomimo niZszego poziomu niz
to miato miejsce w Danii (ok. 20%). Farmaceuci oraz
pozostaly personel medyczny zgtaszali znacznie wig-
cej cigzkich ndl w porownaniu z pacjentami i lekarza-
mi. Mozna zatozy¢, ze taki stan rzeczy jest podykto-
wany ulokowaniem firm farmaceutycznych w grupie
IPM (Inny Personel Medyczny). Ocena zgtoszen
z firm czgsto roznity si¢ w kategorii cigzkosci z oceng
dunskiej agencji.

Pacjenci w pierwszej kolejnosci zgtaszali ndl doty-
czace ,,zaburzen uktadu nerwowego” oraz ,,zaburzen
psychicznych”. W przypadku kodu ATC, byt to kod
N (osrodkowy uktad nerwowy), co ,,wpasowuje si¢”
w analizy zgtoszen pacjentdow w Holandii, Szwecji
i Wielkiej Brytanii. Analiza wykazata takze, ze zgto-
szenia od pacjentdow dostarczajg innych informacji
do systemu raportowania spontanicznego w zakresie
»zaburzen uktadu nerwowego”. Zgloszenia pacjen-
tow zawierajq informacje dotyczace diagnoz, ktorych
cztowiek nie bedacy ekspertem zwykle nie bytby
w stanie postawi¢. Odmienne spojrzenie na znacze-
nie cigzkosci ndl w codziennym zZyciu miedzy pa-
cjentami i pracownikami stuzby zdrowia pozwala
zatozy¢, iz spojrzenie oraz kategoryzacja ndl nie
bedacych cigzkimi, rowniez mogtaby by¢ zrodtem
nowych informacji.

Wymagana jest dalsza analiza danych, by precyzyjnie
okresli¢ jak firmy farmaceutyczne oraz agencje po-
winny podchodzi¢ oraz wykorzystywac te dane.

Zgtoszenia od pacjentow, jako narzedzie wykrywa-
nia sygnatow

Istota wiaczenia pacjentdw do systemu raportowania,
byto dodanie nowej jakosci. W zatozeniu miato to
skutkowaé wczeSniejszym wykrywaniem sygnatow
- wykrywaniem zupetnie nowych ndl, nie zglasza-
nych dotad nawet przez pracownikow stuzby zdro-
wia. Analizy dotyczace czasu pojawiania si¢ sygnatu
sa problematyczne z uwagi na fakt czestej niekom-
pletnosci zgtoszen ndl nadsytanych ze wszystkich
grup. Spory problem stanowig rowniez rdzne okresy
wprowadzania tych samych lekéw na terenie USA
oraz Europy. Pierwsze sygnaty dotyczace jakiego$
ndl moga by¢ trudne do zidentyfikowania z powodu
ograniczonego dostepu do narodowych baz danych
ndl. Wymiana informacji i ocena sygnatu odbywa si¢
na forum powotanej grupy roboczej ds. nadzoru nad
farmakoterapig (Pharmacovigilance Working Party)
dziatajacej przy Europejskiej Agencji Lekow.
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ndl z rodzajem produktu czy bardziej szczegdlowe
opracowan samych zgtoszen od pacjentdow mogtoby
zaowocowac interesujagcymi danymi.

Podsumowanie

Badanie pokazalo rdznice migdzy zgloszeniami od
pacjentow oraz innych zrodet, gtownie dotyczace ka-
tegorii ndl oraz rodzajow produktdw leczniczych, ktd-

rych dotyczyty zgloszenia. Ta informacja moze
by¢ szczeg6lnie istotna dla agencji ds. lekow oraz
wszelkich osob zainteresowanych tematyka ndl.
Pacjenci powinni bra¢ czynny udziat w funkcjono-
waniu systemu nadzoru nad dziataniami niepoza-
danymi, a pozyskane z tej grupy zgloszenia trak-
towane jednakowo ze zgtoszeniami nadestanymi z
pozostatych grup.

WYKRYWANIE BLEDOW MEDYCZNYCH W BAZIE DANYCH 0SRODKA NADZORU NAD BEZPIECZENSTWEM
FARMAKOTERAPII W NOWEJ ZELANDII — ANALIZA RETROSPEKTYWNA

Wstep

Leki sa gtowng przyczyng powiktan w szpitalach na
catym Swiecie. Nie tylko powoduja cierpienie fizycz-
ne i psychiczne, ale tez dziatania niepozadane generuja
dodatkowe koszty, np. zwigzane z wydtuzona hospita-
lizacja. Lacza si¢ takze ze zwigkszong umieralnoscia
i $miertelno$cig. Powiktania moga si¢ zdarzy¢ nawet
jesli lek zastosujemy prawidtowo, w dawce zalecanej,
moga tez by¢ wynikiem bledu zwigzanego z zastoso-
wanym leczeniem. Te ostatnie rodzaje powiktan to ta-
kie, ktorym mozna byto zapobiec.

I chociaz nie wszystkie btedy medyczne moga spo-
wodowac szkode (powiktanie), dane wskazujace, ze
w 56% przypadkow zdarzenia niepozadane wynikajg
z bledu medycznego, sa niepokojace. Jednoczes$nie
czyni to obszar btedow medycznych wartym szczego-
towego zbadania i zaproponowania rozwigzan na rzecz
poprawy bezpieczenstwa.

Zbieranie dziatan niepozadanych poprzez systemy
monitorowania spontanicznego zostalo stworzone kil-
kadziesigt lat temu. W ramach programu Swiatowej
Organizacji Zdrowia, w miedzynarodowym systemie
monitorowania uczestniczy obecnie ponad 100 krajow
na Swiecie. Poza danymi zbieranymi przez osrodki na-
rodowe, wykorzystywanymi dotychczas, okazato sig,
ze osrodki te dysponujg rowniez cennymi danymi do-
tyczacymi btedow medycznych.

W pilotazowym programie, stworzonym jako World
Alliance for Patient Safety wspotdzialajacym z mig-
dzynarodowym programem monitorowania dziatan
niepozadanych, przeanalizowano dane zgromadzone
w oSrodku w Maroko w latach 2003-2006. Stwierdzo-
no, ze 14,4% powiktan mozna byto zapobiec. W bada-
niu prospektywnym, przeprowadzonym w regionalnym
osrodku nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
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w Tours we Francji, w okresie jednego roku obser-
wacji, 17% pacjentow doswiadczyto powiktania,
ktéremu mozna byto zapobiec, poniewaz byto wy-
nikiem blednego przepisania leku. Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia podkresla znaczenie wykrywania
btedow medycznych i pracuje nad rozszerzeniem
zakresu danych zbieranych przez kraje uczestnicza-
ce w programie, aby mozna byto gromadzi¢ infor-
macje o btedach medycznych.

W Nowej Zelandii system zbierania dziatan niepo-
zadanych powstal w 1965 roku. Kraj ten, jako jeden
z pierwszych, wiaczyt si¢ do migdzynarodowego
programu WHO. Obecnie osrodek narodowy dziata
przy Uniwersytecie Otago w Dunedin (potudniowa
cze$¢ Wyspy Potudniowej). Jest to narodowy osro-
dek zbierajacy przypadki dziatan niepozgdanych
w ramach Centrum Monitorowania Dziatan Niepo-
zadanych (Centre for Adverse Reactions Monito-
ring — CARM).

Osrodek w Nowej Zelandii zainicjowat badanie po-
Swigcone sposobom identyfikacji bledow medycz-
nych. Celem badania jest odnalezienie przypadkow
btedow medycznych w bazie danych CERM, ich
opis i okreslenie czestosci wystepowania.

Metody

Przeprowadzono retrospektywna analize danych
zgromadzonych w okresie od stycznia do grudnia
2007 roku.

Do analizy wiaczono wszystkie przypadki dziatan
niepozadanych. Wykluczono natomiast raporty
dotyczace szczepionek, zebrane w trakcie badan
klinicznych oraz nadestane przez przemyst farma-
ceutyczny. Te ostatnie raporty bedg przedmiotem
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kolejnych analiz. Wykluczono takze te raporty, ktore
po ocenie zwiagzku przyczynowo-skutkowego uznano
za niezwigzane z lekiem.

Klasyfikacja NDL

Wszystkie raporty nadsylane do CERM podlegaja
weryfikacji i ocenie przez osobe oceniajacg dane me-
dyczne. Peten proces, w jaki sposob taka weryfikacja
1 ocena przebiega opisano w szczegdtach w publi-
kacji w New Zealand Medical Journal w 2008 roku
(N Z Med J 2008; 121 (1283): 76-89)

Proces ten w skrocie sktada sig¢ z trzech elementow

* Ocena kliniczna — osoba oceniajaca zapoznaje si¢
z opisem przypadku, analizuje terminy uzyte przez
osobe zglaszajaca, a nastepnie koduje objawy niepo-
zadane wg stownika WHO Adverse Reactions Ter-
minology - WHO-ART. Kazda reakcje niepozadang
ocenia si¢ pod katem nasilenia reakcji, kryteriow
cigzkosci oraz analizuje si¢ wynik (zejscie) reakcji.

e Ocena przyczynowo-skutkowa — stopien powig-
zania zgtoszonego objawu niepozadanego z zasto-
sowanym lekiem ocenia si¢ wg kryteriow WHO.
Kryteria te to: rodzaj objawu, czas wystgpienia,
dawka leku, czynniki wiktajace, informacja o re-
akcji chorego po odstawieniu leku lub po ponow-
nym podaniu leku. Przyporzadkowanie kategorii
zwiazku przyczynowo-skutkowego jako ,,pewny”,
»prawdopodobny”, ,,mozliwy” oznacza, ze mamy
do czynienia z reakcjg/dzialaniem niepozadanym,
jesli w wyniku oceny zwigzek ten zostanie uznany
za ,,malo prawdopodobny” - ocenia si¢ to jako zda-
rzenie niepozadane, niezwigzane z lekiem.

* Przyporzadkowanie klasy leku — leki sg klasyfiko-
wane wg kodu anatomiczno-terapeutyczno-che-
micznego (ATC).

Ocena stopnia mozliwosci uniknigcia zdarzenia
niepozgdanego

W celu oceny, czy dane zdarzenie mogto by¢ zwigza-
ne z blgdem medycznym, kazdy raport oceniano pod
katem wczesniej ustalonych kryteriow. Zestawiono je
W ponizszej tabeli.

Stopien przekonania o tym, ze danego zdarzenia moz-
na byto unikng¢, oceniano w czterostopniowej skali:

1 — zdecydowanie mozliwe do przewidzenia
2 — prawdopodobnie mozliwe do przewidzenia
3 — prawdopodobnie niemozliwe do przewidzenia

4 — zdecydowanie niemozliwe do przewidzenia

Oceny tej dokonywalo 2 niezaleznych ekspertow.
Proszono ich o oceng, czy dane zdarzenie byto mozli-
we do przewidzenia, jesli uwazali oni, ze zdarzyt si¢
btad medyczny. Takie narz¢dzie uznano w badaniach
populacji dziecigcej, za umiarkowanie dobra do do-
brej pod wzgledem rzetelnosci metody.

Zdarzenia, ktore mozna bylo przewidzie¢ (otrzymaty
wynik 1 lub 2 na skali jak powyzej) byty nastgpnie
klasyfikowane w zaleznoSci od szkody, jaka zdarzyta
si¢ pacjentowi.

Wykorzystano tutaj podziat btedow medycznych
uzywany przez National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP). Termin ,uszkodzenie/ szkoda” mieSci
w sobie wiele zdarzen, od tagodnych do powiktan
zagrazajacych zyciu lub nawet prowadzacych do
$mierci. Jesli btad medyczny nie wiazat si¢ z wy-
stapieniem uszkodzenia — zgloszenia te klasyfiko-
wano jako ,,bez szkody — btedy medyczne nie skut-
kujace powiktaniem”

Zdarzenia klasyfikowano takze pod wzgledem rodza-
ju btedu medycznego, etapu na jakim biad powstat
(wystawienie recepty, zlecenie leku, wydanie leku,
podanie leku lub monitorowania terapii). Ostatnim
kryterium byto, czy btad zdarzyl si¢ w warunkach
szpitalnych czy w lecznictwie otwartym.

Wyniki

W okresie od 1 stycznia do 31 grudnia 2007 CARM
zgromadzit 2783 zgtoszenia, sposrod ktorych 1371
wykluczono (898 zgtoszen po szczepionkach, 7 zgto-
szen z badan klinicznych, od firm farmaceutycznych
— 439, niezwiazane z lekiem — 27). Do analizy wyko-
rzystano pozostate 1412 zgtoszen.

Po ocenie stopnia/mozliwosci przewidzenia wystg-
pienia powiktania — 18 raportow uznano za zdecydo-
wanie mozliwe do przewidzenia, a 43 za prawdopo-
dobnie mozliwe do przewidzenia. Stanowito to 4,3%
wszystkich zgtoszen (61/1412). Jednak jesli osoby
oceniajace zastosowaly standardowa terminologie
stownika WHO-ART tylko 1% zgtoszen mozna byto
uznal za mozliwe do przewidzenia (i do uniknigcia).

Wiek chorych, ktorych dotyczyty mozliwe do unik-
nigcia zdarzenia miescit si¢ w przedziale od 1 mie-
sigca do 95 lat. Czgsciej dotyczyly one kobiet — 39,
niz m¢zczyzn — 22. Ponad potowa zdarzyta si¢ u osdb
w wieku ponad 65 lat, a 13 z nich w grupie wiekowe}j
powyzej 80 lat.
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Tabela 1. Ocena Stopnia mozliwosci unikniecia zaarzenia niepozadanego

Twierdzaca odpowiedz na jedno lub wigcej ponizszych pytan moze wskazywac, Ze zdarzenie mozna bylo przewidzie¢

A Czy lek opisany w zgloszeniu zostal uznany za nieodpowiedni do danego stanu klinicznego chorego?

B Czy dawka, droga podania lub czgstos¢ podawania zostata uznana za nieodpowiednig do cech chorego (wiek, masa
ciata, stopien zaawansowania choroby)?

C Czy nie pominieto istotnych procedur monitorowania leczenia (np. monitorowania stezenia leku w surowicy lub
zaniechano innych badan laboratoryjnych)?

D Czy pacjent nie miat w wywiadzie alergii lub znanej reakcji na ten lek?

E Czy zdarzenie nie powstato z powodu interakcji migdzy lekami, migdzy lekiem a ZywnoScig lub fatszywych wyni-
kow badan laboratoryjnych bedacych konsekwencja wptywu leku na oznaczenie

F Czy udokumentowano stezenie toksyczne leku lub wrecz przeciwnie — sub-terapeutyczne?

G Czy zdarzenie nie byto wynikiem nieprzestrzegania zalecen lekarskich?

Sposrod  przypadkdow mozliwych do przewidzenia
i uniknigcia, 65,5% uznano za zwigzane z powikta-
niem u chorego. Natomiast 29,5% btedow medycznych
nie spowodowalo niekorzystnych skutkow. W 4,9%
przypadkow, ktore dotyczyly ekspozycji na podofilo-
toksyne (lek stosowany miejscowo w leczeniu kiykcin
konczystych, przenikajacy przez skore w niewielkim
stopniu, lek ma wtasciwosci antymitotyczne) leki za-
stosowano u kobiet w cigzy. Stopien, w jakim dziecko
mogto ucierpie¢, nie byt znany w momencie przesyta-
nia zgtoszenia do systemu.

Lekami, ktore najczesciej wigzaly si¢ z btedem me-
dycznym, byly leki przeciwbakteryjne do stosowa-
nia ogdlnego, leki przeciwzapalne, psychoanaleptyki,
psycholeptyki, leki przeciwbdlowe oraz stosowane
w zaburzeniach lipidowych. Trzydziesci roznych lekow
byto zgtoszonych w opisach zdarzen mozliwych do
uniknigcia, z najczesciej wymienianymi - nitrofuran-
toing, roksytromycyng, celekoksybem i simwastatyna.

Leki, w przypadku ktorych btad medyczny nie powo-
dowatl niekorzystnych efektow najczesciej nalezaty
do lekow stosowanych w obturacyjnej chorobie ptuc,
lekdw przeciwzakrzepowych, przeciwbakteryjnych
i przeciwzapalnych. W tej grupie wymieniano 14 le-
kow — najczesciej salbutamol i warfaryne.

Powiktania, ktore opisywano w wyniku btedu medycz-
nego, to te ze strony ukladu pokarmowego, a takze
uktadu oddechowego.

Rodzaje btedow medycznych

W grupie zdarzen mozliwych do uniknigcia, najcze-
Sciej wystepujacym rodzajem btedu byta nieprawidto-
wa dawka leku lub problemy monitorowania terapii,
ktore skutkowaty niewykryciem np. interakcji leko-
wych, alergii w wywiadzie oraz brakiem koniecznego
monitorowania stanu klinicznego pacjenta. Nieprawi-
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dtowe dawkowanie, to najczesciej przedawkowanie
leku (w grupie mozliwych do uniknigcia zdarzen),
chociaz w grupie, gdzie btad nie skutkowat powi-
ktaniem — problemem byta za niska dawka leku.

Bledy zdarzaly sie na kazdym etapie wykorzystania
leku w terapii — od wystawienia recepty, zlecenia
leku, wydanie go, podawanie i monitorowanie skut-
kow. W grupie powiktan mozliwych do uniknigcia,
najwiecej bledow dotyczyto etapu przepisania/zle-
cenia leku, na drugim miejscu byto jego podawanie,
podczas gdy jesli btad nie skutkowat niekorzystnym
efektem — najwigcej byto na etapie podawania leku,
a w drugiej kolejnosci na etapie przepisywania leku.

Wigkszos¢ btedow zdarzyta si¢ w warunkach lecz-
nictwa otwartego — 82%. Pozostaty odsetek w wa-
runkach szpitalnych.

Nieprawidtowe dawkowanie, ktdore powodowato
przedawkowanie leku a takze problemy przy mo-
nitorowaniu farmakoterapii byto najcze¢sciej wyste-
pujacym rodzaj btedow medycznych. Przyczyny to
niedostosowanie dawki leku do wieku i wydolnosci
nerek chorego, brak rozpoznania objawow interak-
cji lekowych (zwlaszcza przy stosowaniu warfary-
ny), nie wzigcie pod uwage alergii na dang substan-
cje w wywiadzie, nieodpowiednie monitorowanie
leczenia (zwtaszcza nitrofurantoing) i brakiem le-
czenia ostonowego na przewod pokarmowy przy
podawaniu lekdw przeciwzapalnych.

Najczesciej wystepujacych 25 mozliwych do unik-
nigcia powiktan przedstawiono w tabeli 2 ponizej.

Dyskusja

Gtownym odkryciem obecnego badania jest fakt,
ze o ile systemy nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii sg skoncentrowane glownie na zbie-
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raniu dziatan niepozadanych, systemy te moga by¢
uzytecznym zrodtem informacji o btedach medycz-
nych. Zwlaszcza o tych btedach, ktore zdarzajg si¢
w lecznictwie otwartym. W badaniu wykorzystano
jakosciowa metod¢ oceny zgtoszen, stuzgca wykry-
ciu takich, ktorych mozna byto unikna¢. Tq metoda
wykryto btedy medyczne, a ich czgsto$¢ oceniono na
4,3%. Czgstos¢ te obliczono na 1%, gdy stosowano
metodg standardowg. Nie wszystkie bledy medyczne
wigzaly si¢ z wystgpieniem powiklania u pacjenta,
ale 65,5% uznano za powodujgce powiktania, oczy-
wiscie o roznym nasileniu. I te zdarzenia oceniono
jako mozliwe do przewidzenia i uniknigcia.

Wiele informacji o rozpowszechnieniu btedow me-
dycznych i powiklaniach mozliwych do uniknigcia
pochodzi z analiz szpitalnych, gdzie stosuje si¢ spe-
cjalne metody wykrywania takich zdarzen. Niewiele
natomiast jest danych o czestosci btedow medycz-
nych, ktore sg zgtaszane w ramach monitorowania
spontanicznego do oSrodkdéw nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii.

Porownanie tych danych jest utrudnione, poniewaz
na cz¢stos¢ popetniania btedow medycznych wptywa
nie tylko system opieki zdrowotnej i warunki lecze-
nia, ale tez ocena zjawiska uzalezniona jest od meto-
dy wykrywania takich biedow.

Dlatego tez, tak jak mozna bylo oczekiwac, prowa-
dzenie analizy na zbiorze danych otrzymanych w ra-
mach monitorowania spontanicznego, ktore zaktada
dobrowolnos¢, znaczaco zaniza faktyczng czestos¢
wystepowania btedow medycznych. Taka analiza
rozni si¢ od prowadzenia obserwacji w badaniu pro-
spektywnym hospitalizowanych chorych, gdzie czg-
stos¢ btedow medycznych moze wynies¢ nawet 56%.

Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki, rdznigce si¢
takze od tych uzyskanych z o§rodka w Maroko, nale-
zy interpretowac jako roznice bardziej w metodologii
prowadzenia badania, niz r6znice w czg¢stosci btedow
medycznych i w jakoSci opieki medycznej w danym
kraju. Moga tez one wskazywac na rdzng ,.kulture”
zgtaszania dziatan niepozadanych w roznych krajach.

Aby moc lepiej zbadac¢ problem btedow medycznych
konieczne jest wdrozenie kilku zmian. Jedng z nich
moze by¢ modyfikacja formularza do zgtaszania re-
akcji niepozadanych. Podanie takich informacji jak
masa ciata dziecka lub stopien uszkodzenia funk-
cji nerek u osob w wieku podesztym umozliwitoby
wykrycie btedow dawkowania leku. Takze bardziej
szczegbtowy opis samego zdarzenia moglby przy-

czyni¢ si¢ do spojrzenia na problem blgddw me-
dycznych giebiej — kiedy, w jakich okoliczno$ciach
moga wystgpi¢ czesciej. To z kolei pozwolito two-
rzy¢ mechanizmy, aby zapobiegal takim niekorzyst-
nym zdarzeniom. Takze wdroZenie na etapie oceny
zgtoszenia w osrodku nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii narzedzi stuzacych ocenie stopnia,
w jakim mozna bylo danego powiktania unikngc,
umozliwitoby Sledzenie istotnych informacji i docie-
ranie do brakujgcych danych w szybszy sposob.

W badaniu podkreslono istotng rolg osrodkow zbie-
rajacych dane z monitorowania spontanicznego, jako
role wiodaca lub co najmniej wspierajacg w wykry-
waniu btedow medycznych i powiktan, ktdorych moz-
na uniknaé. Metody oceny stopnia ,,przewidywalno-
$ci” danego incydentu, ktore zaproponowali autorzy
badania sg proste. Autorzy zachecaja do wykorzy-
stania tych metod w swoich pracach lub do zapropo-
nowania nowych rozwiazan, ktore umozliwig oceng
problemu btedow medycznych.

Na podstawie: Desiree L. Kunac and Michael V. Tatley “Detecting Medication Errors

inthe New Zealand Pharmacovigilance Database — A Retrospective Analysis” Drug
Safety 2011; 34(1): 59-71
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Tabela 2. Najczesciej wystepujgce btedy medyczne w stosowaniu lekow

Interakcje
lekowe

Rodzaj bledu Lek
Nieprawidlowa dawka
Skutkujaca Diklofenak
przedawko- Erytromycyna
waniem Galantamina
Simwastatyna
Simwastatyna

Problemy monitorowania leczenia

Azatiopryna
Celekoksyb

Fluoksetyna
Mikonazol

Udokumento-
wana alergia

Obserwacje
kliniczne

Inne
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Roksytromycyna

Roksytromycyna
Roksytromycyna
Simwastatyna

Wenlafaksyna
Ko-trimoksazol
Dekstropropoksy-
fen / paracetamol
Amiodaron
Fluoksetyna

Lit
Nitrofurantoina

Nitrofurantoina

Nitrofurantoina

Celekoksyb

Indometacyna

ALMANACH

Opisane objawy niepozadane

Ostra niewydolnos¢ nerek, splatanie

Gtuchota

Wydtuzenie odstepu QT
Miopatia, wzrost poziomu en-
zymow watrobowych
Ostabienie migsniowe, nudnosci

Anemia, leukopenia

Krwawienia z wrzodow zo-
fadka i dwunastnicy

Krwawienia z nosa
Wzrost INR

Wzrost INR, zaburzenia funkcji watroby

Wzrost INR, krwawienie

Wzrost INR

Rabdomioliza, bole migsnio-

we, mioglobinuria

Zespot serotoninowy, rabdomioli-
za, niewydolnos¢ wielonarzadowa
Zesp6t Stevens-Johnsona

Gtuchota, szumy uszne
érc’)dmiqiszowa choroba ptuc
Hiponatremia
Hipotyroidyzm, zaparcia
Zapalenie pecherzykow ptuc-
nych, zwtoknienie ptuc

érc’)dmiqiszowa choroba ptuc

Zwtoknienie ptuc

Krwawienie z wrzodu dwunast-
nicy, zapalenie dwunastnicy

Krwawienie z wrzodu dwunastnicy

Komentarz

Za duza dawka
Za duza dawka
Pacjent zastosowal za duza dawke
Za duza dawka

Za duza dawka, polacze-
nie z diltiazemem

Potaczenie z allopurinolem
Potaczenie z prednizonem i
kw. acetylosalicylowym
Potaczenie z warfaryng
Potaczenie z warfaryna
Potaczenie z warfaryna, paroksetyna,
amoksycyling z kw. klawulanowym
Potaczenie z warfaryna

Potaczenie z warfaryng

Potaczenie z diltiazemem

Potaczenie z paroksetyna

Alergia na kotrimoksa-
zol w wywiadzie

Alergia na dekstropropok-
syfen w wywiadzie
Niedostateczne monito-
rowanie pacjenta
Niedostateczne monito-
rowanie pacjenta
Niedostateczne monito-
rowanie pacjenta
Niedostateczne monito-
rowanie pacjenta
Niedostateczne monito-
rowanie pacjenta
Niedostateczne monitorowa-
nie pacjenta, kontynuowa-
nie leczenia przez 2 lata

Brak gastroprofilaktyki, stoso-
wanie kw. acetylosalicylowego
Niedostosowanie si¢ do zalecen
gastroprofilaktyki i brak mozliwo-
Sci przyjScia na wizyty kontrolne




