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1. WSTEP.

Celem nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (pharmacovigilance) jest identyfikacja
zagrozen, jakie moga wynikac¢ z leczenia. Nadzor ten pozwala na oszacowanie czestosci
wystepowania dziatan niepozgdanych, obserwacje odlegtych skutkéw terapii i wykrywanie
czynnikéw ryzyka, co z kolei udoskonala praktyczny dobdr wtasciwego schematu leczenia dla
konkretnego pacjenta [1].

Niepozadanym dziataniem produktu leczniczego (NDPL) jest kazde niekorzystne i
niezamierzone dziatanie produktu leczniczego [2]. Zrédtem wiedzy o niepozadanych
dziataniach lekéw sg badania kliniczne, w szczegdlnosci przedkliniczne badania na
zwierzetach. Kontynuacjg s badania kliniczne IV fazy oraz porejestracyjne badania
obserwacyjne, kliniczno-kontrolne, kohortowe jak i opisy przypadkéw [1,3]. Badania kliniczne
oproécz informacji na temat rodzajéw dziatan niepozgdanych badanego leku dostarczajg takze
istotnej wiedzy na temat pierwotnej czestosci wystepowania NDPL [3].

Inng metodg porejestracyjnego ujawniania dziatan niepozgdanych jest spontaniczne
raportowanie podejrzenia niepozgdanych dziatan lekéw zaréwno przez personel medyczny
(lekarzy, farmaceutow, diagnostéw laboratoryjnych, pielegniarki, potoine, ratownikow
medycznych oraz fizjoterapeutéw) jak i samych pacjentéw lub ich rodzine [3].

Niepozadane dziatania polekowe mozna podzieli¢ na szes¢ grup:

Typ A (augmented drug action): zwiekszenie reakcji zaleznej od leku np. przedawkowanie
lekédw hipotensyjnych

Typ B (bizzare patient reaction): nieoczekiwane reakcje ze strony pacjenta, idiosynkrazja np.
nadwrazliwos¢ na penicyline

Typ C (chronic use): reakcje zwigzane z przewlektym stosowaniem lekéow np. osteoporoza
wywotana dtugotrwatym stosowaniem systemowych GKS

Typ D (delayed): rekcje opdznione w czasie np. teratogennosc¢ lekdw przeciwnowotworowych
Typ E (end of use): reakcje wywotane nagtym odstawieniem leku np. efekt odstawienny po
dtugotrwatym uzyciu benzodiazepin

Typ F (failure of therapy): niepowodzenie/brak skutecznosci terapii np. w wyniku
nieprawidtowego stosowania antybiotykéw [3].

Najczesciej pojawiajacymi sie dziataniami niepozgdanymi sg reakcje typu A, czesto
mozliwe do unikniecia poprzez dostosowanie dawki leku do stanu pacjenta biorgc pod uwage
jego wiek, pteé, stan zdrowia czy wydolnos¢ narzgdowg zwigzang z procesem eliminacji leku.
Indywidualizacja dawkowania leku moze pomdc w uniknieciu nawet 70% NDPL, ktérych
wystgpienia mozna sie spodziewac [1].



Odnotowanie dziatan niepozgdanych podczas stosowania terapii lekiem pocigga za
sobg koszty zarowno bezposrednie jak i posrednie oraz niewymierne. Do bezposrednich
kosztow medycznych nalezy chociazby diagnostyka czy leczenie powiktan zwigzanych z
wystgpieniem NDPL. Koszty te obejmujg hospitalizacje lub jej przedtuzenie, pojawienie sie
nowej jednostki chorobowej, trwaty lub tymczasowy uszczerbek na zdrowiu, w tym
niepetnosprawnos¢, a takze smieré. W praktyce szpitalnej probuje sie szacowac koszty
dziatania niepozgdanego, ktére w USA mogg wahac sie od kilku do nawet kilkunastu tysiecy
dolardw, osiaggajgc najwyzsze wartosci na oddziatach intensywnej terapii [4,5]. Najwieksze
ekonomiczne wyzwanie dla szpitali, zdaje sie stanowié, pojawienie sie takich NDPL jak
gorgczka wywotana infekcjg, krwawienie, biegunka oraz arytmia serca, a za leki wykazujace
najwyzszy wspotczynnik koszt/dziatanie niepozgdane u pacjentow hospitalizowanych uznaje
sie NLPZ, antybiotyki, leki przeciwzakrzepowe oraz przeciwnowotworowe [4].

Trudniejsze do oszacowania sg koszty posrednie, zwigzane z jakoscig zycia pacjentéw
dotknietych dziataniem niepozgdanym. Do kosztow posrednich nalezg takie sytuacje jak utrata
zatrudnienia czy catkowita niezdolnos¢ do pracy zawodowej. Wystgpienie dziatan
niepozgdanych, szczegdlnie tych o charakterze tagodnym jest bardzo czestym powodem
zjawiska non-compliance, gdyz pacjent doswiadczajacy niekorzystnych efektédw leczenia jest
bardziej narazony na samodzielne odstawienie leku, natomiast wzgledna fagodnos$¢ dziatania
niepozgdanego nie generuje u niego potrzeby kontaktu z pracownikiem ochrony zdrowia [6].

Wg raportu Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB) w 2020 roku w Polsce zgtoszono 18 428 raportow
dotyczacych niepozadanych dziatan produktow leczniczych. Bezposrednio do Urzedu zostato
przekazanych 4 569 zgtoszen od fachowych pracownikéw stuzby zdrowia, 1 622 od pacjentéw
lub ich opiekunow i 2 666 z Panstwowe] Inspekcji Sanitarnej dotyczacych niepozgdanych
odczynow poszczepiennych. 9 571 raportéw niepozgdanych dziatan produktow leczniczych
zostato zebranych przez podmioty odpowiedzialne i przekazane bezposrednio do bazy
EudraVigilance [7]. Wedtug raportu Najwyzszej Izby Kontroli (NIK) w 2019 roku liczba zgtoszen
NDPL na terenie Polski wynosifa 55 zgtoszen na 100 tys. mieszkancéw [8].

Wspomniana baza EudraVigilance stanowi europejskg baze danych zgtoszen o
podejrzeniu dziatan niepozgdanych lekdw stworzong przez Europejskg Agencje Lekow. Jest
ona dostepna publicznie. Zrédtem danych w bazie sg zgtoszenia przesytane przez krajowe
organy regulacji polityki lekowej oraz firmy farmaceutyczne (podmioty odpowiedzialne)
rejestrujgce leki na terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego [9].

W Polsce, zgodnie z Ustawg Prawo Farmaceutyczne art. 36d istnieje obowigzek
sktadania podejrzen o wystgpieniu NDPL przez personel medyczny do Prezesa URPLWMIiPB
lub podmiotu odpowiedzialnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowo zarejestrowanych
lekéw, lekdw ztozonych, lekdéw o znanej substancji podawanej nowg drogg lub podawanej w



nowym wskazaniu, a takze wystgpieniu dziatania w trakcie cigzy lub bezposrednio po porodzie
[10].

W szpitalach funkcjonuja wewnetrze systemy utatwiajgce zgtaszanie dziatan niepozgdanych
przez personel medyczny. Sg to przygotowane formularze zgtoszenia, ktére dostosowane sg
do wymogow raportowania i utatwiajg klasyfikacje zgtoszenia przygotowane przez
URPLWMIPB [11].

W raporcie Najwyzszej lzby Kontroli dotyczagcym monitorowania niepozgdanych
dziatan lekédw wykazano btedy zaréwno po stronie Urzedu jak i podmiotéw leczniczych
zobowigzanych do zgtaszania podejrzen dziatan niepozgdanych lekéw. Kontrola wykazata, ze
w szpitalach nie zapewniono prawidtowego kwalifikowania zgtoszen pod katem ich ciezkosci.
Wykazano takze btedy w przekazywaniu zgtoszen do URPLWMIPB Ilub podmiotow
odpowiedzialnych dotyczace albo catkowitego braku przekazania zgtoszenia lub znacznego
przekroczenia okresu 15 dni od dokonania zgtoszenia do momentu jego przekazania [8].
Raport wskazuje takze na liczne btedy w organizacji zgtoszen takie jak brak informacji o
mozliwosci zgtaszania podejrzen NDPL przez personel inny niz personel lekarski czy unikanie
potencjalnych zgtoszen poprzez zawezenie ich definicji do stosowania leku zgodnie ze
wskazaniami czy wykluczenie niepozgdanego odczynu poszczepiennego (NOP) z
raportowania. Warto zaznaczy¢, ze wyniki badania ankietowego przeprowadzonego przez
kontroleréw pokazujg, iz z 4 sposréd 5 ocenianych domen wiedzy o prawidtowym zgtaszaniu
NPDL, najmniejsze braki wiedzy wykazywali farmaceuci sposrod personelu medycznego
uwzgledniajgcego oprdécz farmaceutow takze lekarzy, pielegniarki i ratownikéw medycznych
[8].

Podmioty lecznicze, prowadzg rejestry zaobserwowanych niepozgdanych dziatan
produktow leczniczych. Ich zgtoszenie przekazywane jest do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, do Podmiotu Odpowiedzialnego
oraz do Regionalnego Osrodka Monitorowania Dziatan Niepozgdanych. Urzad zajmuje sie
oceng przyczynowo - skutkowa zgtoszonego dziatania i wprowadza zgtoszenie do bazy.
Zgtoszenia moga przyczyniad sie do aktualizacji informacji o leku [11].



2. EKSTRAKCJA DANYCH

Dokonano przegladu wszystkich zgtoszen o podejrzeniu wystgpienia dziatania
niepozadanego, jakie wystgpity i zostaty zaraportowane w jednym z dolnoslgskich szpitali w
latach 2017-2020. Przeglad ten polegat na ekstrakcji danych z raportéw przedktadanych do
Apteki Szpitalnej przez fachowy personel medyczny Szpitala. Kategorie zebranych danych
obejmowaty informacje o zgtoszeniu, informacje o leku, informacje o pacjencie oraz
informacje o zaobserwowanych dziataniach niepozadanych. Wszystkie analizowane kategorie
przedstawiono w tabeli.

Tabela 1. Ekstrakcja danych

Informacje o

Informacje o zgtoszeniu Informacje o Informacje o leku niepozgdanym

Komoérka

stosowane leki

pacjencie dziataniu leku
e Liczba e Inicjaty e Nazwa handlowa e Klasyfikacja
porzadkowa e Wiek e Nazwa odnotowanych
e Numer w e Ptec miedzynarodowa dziatan
ewidencji e Masa ciata e Podmiot niepozadanych
e Data zgtoszenia e Rozpoznanie odpowiedzialny do okreslonej
dziatania e Cigza e Zastosowana grupy zaburzen
niepozadanego dawka
Data wystgpienia Postac leku
dziatania Droga podania
niepozadanego Dodatkowo

zgtaszajaca

e Osoba zgtaszajaca
— przynaleznos¢
zawodowa

3. ANALIZA DANYCH | WYNIKI

Tabelaryczne zebranie danych pozwolitfo na ich jakosciowa oraz ilosciowg analize.
Analizy dokonano z uzyciem programu Microsoft Excel 365.

3.1. Populacja

Dokonano tacznie 148 zgtoszen niepozadanych dziatan produktow leczniczych, ktére
dotyczyty 136 pacjentéw. Z tej populacji kobiety stanowity 63%. Srednia oraz mediana wieku
wynosita 44 lata. Najstarszy pacjent miat 93 lata, a najmfodszy byt w czwartym dniu zycia.
Jedna pacjentka byta w cigzy, a zgtoszenie dziatania niepozgdanego w tym wypadku dotyczyto
ptodu. Pacjenci niepetnoletni stanowili 18% (25 sposréd 136 osdb). W kazdym z przypadkéw
zgtoszenie zawierato informacje o wieku i ptci, ale az 77 (57%) zgtoszenia nie zawieraty
informacji o rozpoznaniu choroby. Nalezy zaznaczy¢, ze wpisywane w zgtoszenie rozpoznania
nie zawsze stanowity powdd zastosowania leku podejrzewanego o dziatanie niepozadane, ale



dostarczaty waznych informacji populacyjnych, na podstawie ktérych mozna byto analizowad
retrospektywnie ewentualng przyczyne wystapienia NDL.

Sposrod 148 zgtoszen dokonanych w latach 2017-2020, najwiecej, bo 51 dokonano w
roku 2019. Najwiekszy przyrost zgtoszen nastgpit w roku 2018, gdzie dokonano 49 zgtoszen w
poréwnaniu z 26 zgtoszeniami w roku 2017 (wzrost o 88,5%). W 2020 roku, a wiec w okresie
wystgpienia pierwszej fali pandemii koronawirusa Sars-Cov2 zanotowano spadek zgtoszen o
prawie 60%.

Tabela 2. Licznosc¢ zgtoszen dziatan niepozqgdanych w latach 201-2020

Liczba zgtoszen 2017 28
Liczba zgtoszen 2018 49
Liczba zgtoszen 2019 56
Liczba zgtoszen 2020 15

Srednia/rok 37

Najwiekszej liczby zgtoszen na przestrzeni catego analizowanego okresu dokonali
lekarze (105 zgtoszen). Pielegniarki dokonaty 13 zgtoszen, natomiast farmaceuta byt osobg
zgtaszajgcqy podejrzenie dziatania niepozgdanego w 30 przypadkach.

Tabela 3. Struktura zawodowa personelu zgtaszajgcego NDPL

Zgtaszajacy Liczba zgtoszen
lekarz 105
pielegniarka 13

farmaceuta 30

3.2. Niepozadane dziatania produktéw leczniczych

Raporty ztozone przez personel medyczny zawieraty stowny opis przebiegu dziatania
niepozgdanego. W celu ujednolicenia statystyk okreslenia te zamieniono na wymieniane w
bazie EudraVigilance i pogrupowano ze wzgledu na przynaleznos¢ patofizjologiczng. Licznosé
odnotowanych dziatan niepozgdanych w danej grupie jest sumg wszystkich zgtaszanych przez
personel objawow. U dwodch pacjentéw nastgpit zgon w wyniku potencjalnego dziatania
niepozgdanego. W jednym przypadku zgon dotoczyt dziecka w 7 miesigcu zycia, ktdre urodzito
sie z wadg dystroficzng w wyniku przyjmowania przez matke kwasu walproinowego i
walproinianu sodu podczas catego okresu cigzy. W drugim przypadku zgon dotyczyt 8,5 letniej
pacjentki ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérej stosowano leczenie
cytostatykami. Jako leki podejrzane o wywotanie dziatan niepozgdanych u tej pacjentki
podano daunorubicyne, pegaspargaze oraz winkrystyne jako trzy osobne zgtoszenia.
Objawami byty drgawki, bdl brzucha i w pdzniejszym czasie niewydolnos$¢ wielonarzagdowa.



W przypadku 15 raportéw osoba zgtaszajgca nie udzielita informacji o wyniku wystgpienia
dziatania niepozgdanego. Podobnie 21 zgftoszen nie posiadato klasyfikacji dziatania
niepozgdanego pod katem ciezkosci. tacznie 31 zgtoszen zostato zakwalifikowanych jako
ciezkie. Za ciezkie z prawnego punktu widzenia uznaje sie dziatanie niepozgdane, ktdre
powoduje:

e zgon pacjenta

e zagrozenie zycia

o koniecznos$¢ leczenia szpitalnego lub jego przedtuzenie

e trwale lub znaczne inwalidztwo

e wady rozwojowe ptodu

e inne, ktore lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie [11].

W przypadku 76 zgtoszen pacjenci byli hospitalizowani, a 55 raportéw powstato podczas
Swiadczen ambulatoryjnych. W pozostatych przypadkach na raporcie brak byto informacji na
0 sposobie udzielenia swiadczen.

Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi byly te z grupy zaburzen
skdrnych i tkanki podskdrnej. tgcznie odnotowano 160 tego typu zaburzen, z czego najliczniej
raportowano wysypke i zaczerwienienie skory. Najciezszym dziataniem niepozadanym byta
stwierdzona niewydolnos¢ wielonarzgdowa, ktéra zakonczyta sie zgonem. Raport ten dotyczyt
jednego pacjenta, ale jako lek podejrzany o wywotanie dziatania niepozgdanego podano trzy
rozne substancje: daunorubicyne, pegaspargaze oraz winkrystyne. Ciezkim dziataniem
niepozgdanym byt odnotowany 6-krotnie zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Najczesciej wystepuje w przebiegu
niewydolno$ci nerek, ztosliwego nadcisnienia tetniczego, zespotu niewydolnosci
wielonarzgdowej. Uwaza sie, ze gtdwng role w patofizjologii PRES odgrywa kontakt z
substancjami toksycznymi, takimi jak leki cytotoksyczne, srodki immunomodulujgce czy
przeciwciata monoklonalne [12]. W raportowanych przypadkach o wywotfanie PRES
podejrzewano leki cytostatyczne: daunorubicyne (2 zgtoszenia), pegaspargaze (2 zgtoszenia)
oraz winkrystyne (2 zgtoszenia). Zgtoszono po jednym przypadku ostrego zapalenia nerek i
uszkodzenia watroby, ktére wywotane byty przez odpowiednio cilastatyne i imipenem oraz
azatiopryne. Wstrzas anafilaktyczny zaraportowano w jednym zgtoszeniu a jako lek
podejrzewany wskazano ceftazydym.

Tabela 4. Klasyfikacja i licznos¢ zgtoszonych dziatan niepozgdanych w latach 2017-2020

Dziatanie niepozgdane Liczba zgtoszonych NDPL
Zaburzenia tkanki skdrnej i podskdrnej 160

Zaburzenia ogdlne 40

Zaburzenia uktadu pokarmowego 33

Zaburzenia uktadu nerwowego 28

Zaburzenia ukfadu oddechowego 27

Zaburzenia sercowo-naczyniowe 27




Zaburzenia uktadu krwiotwérczego 11

Zaburzenia psychiatryczne

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia uktadu kostno-szkieletowego

Uszkodzenie nerek

Uszkodzenie watroby

RPIRPIRPIN W W

Wstrzas anafilaktyczny

3.3. Produkty lecznicze podejrzewane o wywotanie dziatania niepozadanego.

Zebrane dane na temat substancji czynnej postuzyty do klasyfikacji w okreslonej grupie
terapeutycznej. Wyniki tej klasyfikacji z podziatem na lata, w ktérych dokonywano zgtoszen
przestawiono w tabeli 5.

Tabela 5.Charakterystyka zgtoszen z podziatem na grupy terapeutyczne lekow podejrzewanych o NDPL

Liczba zgtoszen
Grupa terapeutyczna

Ogdtem

2017

2018

2019

2020
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leki przeciwdrgawkowe

czynniki wzrostu

leki stosowane w nadcisnieniu

leki przeciwzapalne

neuroleptyki

leki przeciwdepresyjne

leki przeciwhistaminowe
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3.3.1. Srodki kontrastowe

Leki podejrzewane o wywofanie dziatania niepozgdanego zostaty na podstawie
zgtoszen pogrupowane pod katem grupy terapeutycznej oraz substancji czynnej. Najwiece;j,
bo prawie 42% wszystkich zgtoszen dotyczyto srodkdéw kontrastowych, z czego najwiecej
odnotowanych dziatan niepozgdanych w tej grupie jak i w ogdle przypadkow wywotat jodowy
srodek kontrastowy lomeprol. Kontrasty gadolitowe takie jak gadobutrol, kwas gadoterowy i
kwas gadobenowy zostaty odnotowane tacznie w 19-stu zgtoszeniach.

W tabeli 6 przedstawiono charakterystyke zgloszen najliczniejszej grupy
farmakoterapeutyczne;j.

Tabela 6. Srodki kontrastowe: liczebno$¢ odnotowanych zgtoszers NDPL

Srodki kontrastowe Liczba zgtoszen
Gadolitowe srodki kontrastowe 19
Gadobutrol 10
Kwas gadoterowy

kwas gadobenowy 3
Jodowe srodki kontrastowe 43
lomeprol 26
lopromid 12
lodixanol

lohexol

lowersol

Srodki kontrastowe w analizowanych zgtoszeniach powodowaty gtéwnie reakcje
nadwrazliwosci i dziatania niepozgdane przebiegajgce z zaburzeniami tkanki skorne;.
Najwiecej, bo 39 przypadkdw dotyczyto wystgpienia wysypki, a w 36 przypadkach wystgpito
zaczerwienienie skory. Obserwowano takze wzrost cisnienia, dusznos¢ oraz nudnosci i
wymioty. Szczegdtowo charakterystyke odnotowanych dziatan niepozgdanych wsréd srodkow
kontrastowych przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 7. Srodki kontrastowe - klasyfikacja i licznos¢ dziatari niepozgdanych

Zgtoszone dziatania niepozgdane — srodki kontrastowe

Dziatanie Liczba zgtoszonych NDPL Dziatanie Liczba zgtoszonych NDPL
Wysypka 39 Dusznos¢ 5
Bable 9 Kaszel 2
Rumien, zaczerwienienie 36 Kichanie 1
Swiad 11 Chrypka/zmiana gtosu | 3
Silne bdle gtowy 1 Wozrost tetna 2
Drgawki 1 Spadek cisnienia 1
Dretwienie 2 Wozrost cisnienia 4
Zawroty gtowy 1 Goraczka 1
Nudnosci i wymioty 8 Obrzek 8




Nadwrazliwosé na srodki kontrastowe moze wystepowac z udziatem mechanizmoéw
takich jak nadwrazliwos¢ typu natychmiastowego z udziatem przeciwciat IgE i typu
opdznionego z udziatem limfocytow T, degranulacje mastocytow oraz aktywacje dopetniacza
[13]. Stad tez u pacjentow przeprowadza sie premedykacje przed podaniem Srodka
kontrastowego uzywajgc leku przeciwhistaminowego np. fenazoliny oraz hydrokortyzonu. W
analizowanych raportach osoba zgtaszajgca miata mozliwos¢ podania informacji o
dodatkowych lekach stosowanych przez pacjenta. Informacji takiej udzielono w przypadku
51% zgtoszen.

3.3.2. Antybiotyki

Liczba zgtoszonych niepozadanych dziatan produktu leczniczego dotyczacych
antybiotykéw wyniosta 26 (18% wszystkich zgtoszen). Podobnie jak w przypadku srodkéw
kontrastowych, antybiotyki w analizowanych zgtoszeniach wywotywaty najczesciej dziatania
niepozgdane ze strony tkanki skornej, ktére stanowity prawie 65% wszystkich zgtoszonych
NDPL. Najczestszym dziataniem niepozgdanym byta wysypka, ktoérg zgtoszono w 17-stu
przypadkach. Najciezszym dziataniem niepozagdanym byt odnotowany jednorazowo wstrzas
anafilaktyczny po podaniu ceftazydymu. Zgtoszenia najczesciej dotyczyty wankomycyny
(7 zgtoszen). Szczegétowo charakterystyke odnotowanych dziatan niepozgdanych wsréd
antybiotykow przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Antybiotyki - klasyfikacja i licznos¢ zgtoszonych dziatar niepozqdanych

Zgtoszone dziatania niepozgdane — antybiotyki

Dziatanie niepozadane Liczba Dziatanie niepozadane Liczba
zgtoszonych zgtoszonych

NDPL NDPL
Wysypka 17 Spadek cisnienia 1
Bable 1 Wzrost cisnienia 2
Rumien, zaczerwienienie 10 Zapalenie zyty 2
Swiad 6 Leukopenia 2
tuszczenie sie skory 1 Agranulocytoza 2
Wybroczyny 2 Neutropenia 2
Zespot czerwonego cztowieka 1 Ostre uszkodzenie nerek 1
Dretwienie 1 Wstrzas anafilaktyczny 1
Dusznos¢ 3 B4l w klatce piersiowej 1
Wzrost tetna 1 Goraczka 1
Obrzek 4




3.3.3. Cytostatyki

Leki cytostatyczne pojawity sie w 14 zgtoszeniach dziatan niepozadanych.

odnotowywano objawy ze strony uktadu nerwowego i pokarmowego.
Tabela 9. Cytostatyki - klasyfikacja i licznos¢ zgtoszonych dziatan niepozgdanych

Najczesciej

Zgtoszone dziatania niepozadane — cytostatyki

Dziatanie niepozadane Liczba Dziatanie niepozadane Liczba
zgtoszonych zgtoszonych

NDPL NDPL
Wysypka 1 B4l brzucha 1
Rumien, zaczerwienienie 1 Niepokdj 1
Wypadanie wtosow 1 Depresja 1
Silne béle gtowy 1 Dusznos¢ 3
Drgawki 4 Kaszel 1
Dretwienie 2 Wozrost tetna 3
Zawroty gtowy 1 Spadek cis$nienia 1
PRES 6 Wozrost ci$nienia 3
Nudnosci 4 Nadptytkowosé 1
Wymioty 3 Niewydolnos¢ wielonarzagdowa 3
Ostre zapalenie trzustki 1 Zte samopoczucie 1
Niedroznos¢ porazenna jelit 2 Bol 2
Biegunka 1 Obrzek 1

Jak wczesniej wspomniano, w przypadku stosowania cytostatykow odnotowano zgon

jednego pacjenta leczonego na ostrg biataczke limfoblastyczng. Efektem tego zdarzenia byto

ztozenie trzech raportow zgtoszenia dziatania niepozgadanego, kazde z nich dotyczyto innego

podejrzewanego o wywotanie zgonu leku. Lekami tymi byty: winkrystyna, pegaspargaza oraz

daunorubicyna. W zgtoszeniach dotyczacych tego pacjenta raportowano ciezkie dziatania

niepozagdane wywofane przez wymienione cytostatyki takie jak PRES czy niewydolnosc¢

wielonarzgdowa. Sumarycznie najwiecej zgtoszen dokonano w przypadku stosowania

metotreksatu oraz

l-asparaginazy (3 zgtoszenia

z czternastu).

Po dwa zgtoszenia

zaraportowano w przypadku: winkrystyny, daunorubicyny i pegaspargazy, a po jednym

zgtoszeniu odnotowano wobec anagrelidu i cyklofosfamidu.

3.3.4. Immunoglobuliny

Dziatania niepozadane z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej zgtoszono 11 razy.

Najwiecej obserwowanych objawdw sposrdod wszystkich zgtoszen zostato zakwalifikowanych

jako zaburzenia tkanki skornej o charakterze nadwrazliwosci. Szczegétowqa charakterystyke

obserwowanych objawéw przedstawiono w tabeli 10.




Tabela 10..Immunoglobuliny: klasyfikacja i licznos¢ zgtoszonych dziatan niepozqdanych

Zgtoszone dziatania niepozadane —immunoglobuliny ludzkie
Dziatanie niepozadane Liczba Dziatanie niepozadane Liczba
zgtoszonych zgtoszonych
NDPL NDPL
Wysypka 3 Dusznos¢ 2
Rumien, zaczerwienienie 1 Kaszel 1
Wybroczyny 2 Wzrost tetna 1
Silne bodle gtowy 1 Spadek cisnienia 1
Sennos¢ 1 Goraczka 2
Nudnosci 1 Dreszcze 1
Wymioty 1

Odnotowane zgtoszenia dotyczyty trzech preparatéw handlowych zawierajacych w
swoim sktadzie immunoglobuline ludzka: Privigen, Kiovig oraz Intratect. Najwiecej dziatan
niepozadanych zgtoszono w przypadku leku Privigen (6 zgtoszen). W przypadku leku Intratect
odebrano 4 raporty, a jedno zgtoszenie dotyczyto produktu leczniczego Kiovig. W przypadku
zastosowania immunoglobulin ludzkich jedno z jedenastu zgtoszen zostato zakwalifikowane
jako ciezkie, z wynikiem okreslonym jako trwate pogorszenie stanu zdrowia. Pacjentka
przyjmujaca preparat z wysokg zawartoscig IgA doznata silnej reakcji nadwrazliwosci, ktéra nie
byta obserwowana w przypadku wczes$niejszego zastosowania produktu leczniczego z nizszg
zawartoscig IgA, co sugeruje udziat immunoglobulin IgA w tworzeniu reakcji nadwrazliwosci.

4. DYSKUSJA

Dokonano przeglagdu powigzanych prac dotyczacych rejestrowania dziatan
niepozgdanych w grupach farmakoterapeutycznych najczesciej wywotujgcych NDPL. Wyniki
badan przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii wykazaty, ze dziatanie niepozgdane produktow
leczniczych wystepujg 50—70% czesciej u kobiet niz u mezczyzn [14]. Jest to zbiezne z danymi
zebranymi w przedstawionym raporcie, gdzie kobiety stanowity 63% pacjentéw, u ktorych
zgtoszono dziatanie niepozgdane. Zwigzane jest to z odmienng farmakokinetyka u kobiet i
mezczyzn m.in. réznicy w zawartosci tkanki ttuszczowej czy ogdlnej masie ciafa, a takze
wptywie hormonoéw pifciowych na parametry farmakodynamiczne lekdow [6]. Niepozgdane
dziatania lekéw sg najczesciej obserwowane w dwoch krancowych grupach wiekowych — u
0s6b bardzo mtodych i u oséb starszych, ktére przekroczyty 65 rok zycia [14]. W
przedstawionym raporcie mediana i srednia wieku wyniosty 44 lata, ale warto$¢ trzeciego
kwartylu to 65 lat, co oznacza iz 25% wszystkich pacjentow, u ktérych dokonano zgtoszenia
miato 65 lat lub wiecej. Efekt ten podobnie jak w przypadku ptci wynika z rdznic
farmakokinetycznych w tych populacjach. Zaréwno u dzieci jak i u osdb starszych w
poréwnaniu z populacjg mtodych dorostych i oséb w wieku srednim wystepujg istotne réznice
w procesie wchtaniania (np. réznica w pH kwasu solnego w zotadku), dystrybucji (np. rézna
zawarto$¢ bezttuszczowej masy ciata czy zalezne od wieku zmiany stezenia albumin




osoczowych) i wydalania lekow (zmniejszenie lub zwiekszenie filtracji ktebuszkowej zaleznej
od wieku oraz zmiany w wydolnosci watroby) [1,6]. Istotne sg takze potencjalne problemy
lekowe zalezne od wieku np. zmniejszenie zdolnosci przyjecia konkretnej postaci leku, w tym
umiejetnosci potykania tabletek czy wystepowanie polipragmazji [6].

Przeglad systematyczny prac opisujgcych dziatania niepozgdane lekow stosowanych u
pacjentéw w leczeniu ambulatoryjnym wykazat, iz gtdwnie niepozadane zdarzenia zwigzane z
podaniem leku to reakcje alergiczne, z kolei najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane w tym
przegladzie dotyczyty objawdéw ze strony uktadu nerwowego, pokarmowego oraz sercowo-
naczyniowego [15].

W pracy nie badano czestosci dziatan niepozadanych wsréd wszystkich przypadkéw
zastosowan lekdéw z uwagi na brak dostepnych danych. Natomiast analizujgc wspomniang
ogoélnokrajowq niskg zgtaszalnos¢ dziatan niepozadanych mozna spodziewac sie znacznych
réznic w przekroju zgtoszen NDPL pomiedzy krajami.

Podrecznik American College of Radiology podaje, iz wsrdd pacjentéw, u ktoérych
stosowano gadolitowe Srodki kontrastowe odnotowywano dziatania niepozgdane z czestoscia
wahajgcg sie miedzy 0,07%, a 2,4%. Najczesciej byty to tagodne reakcje zblizone do objawdéw
infekcji tj. goraczka, dreszcze, uczucie gorgca, a takze bdl w miejscu podania. Rzadko
odnotowywano reakcje alergiczne, ktére stanowity 0,004%-0,7% w zaleznosci od osrodka
raportujgcego NDPL [16]. Z kolei stosowanie immunoglobulin w aspekcie dziatan
niepozadanych jest tgczone najczesciej z objawami grypopodobnymi takimi jak gorgczka,
dreszcze, nudnosci oraz zaczerwienienie. Takie objawy stanowig nawet 80% wszystkich
dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem immunoglobulin dozylnych [17,18]. Sg to
dziatania natychmiastowe, zwigzane ze zbyt duzg szybkoscia podawania wlewu dozylnego
immunoglobulin [19]. Pozostate natychmiastowe dziatania niepozgdane to objawy
dermatologiczne takich jak pokrzywka, a takze zwigzane z uktadem sercowo naczyniowym,
gdzie wymienia sie arytmie i hipotensje, najczesciej niezwigzang z anafilaksjg [20]. Dziatania
niepozadane odlegte sg bardzo rzadkie i dotyczg ok. 1% pacjentdw, sg one przewaznie ciezsze
w przebiegu i skutkach. Wymienia sie epizody zakrzepowe oraz objawy neurologiczne takie
jak béle gtowy, drgawki czy zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). Ponadto istniejg
doniesienia o odnotowanych zaburzeniach elektrolitowych, zaburzeniach czynnosci nerek,
objawach hematologicznych takich jak neutropenia oraz zwiekszeniu ryzyka infekcji, co
zwigzane jest z faktem iz immunoglobuliny sg lekami krwiopochodnymi [17].

Tabela 11. Immunoglobuliny: charakterystyka wybranych preparatow handlowych [22,23,24]

Kryterium Privigen Kiovig Intratect
Minimalna zawartos¢ 1gG [%] 98 98 96
Maksymalna zawartosc IgA [ug/ml] 25 140 1800

Stezenie preparatu [mg/ml] 100 100 100

Podmiot odpowiedzialny CSL Behring Takeda Biotest Pharma




Przedstawione w raporcie produkty lecznicze immunoglobulin réznig sie tzw.
czystoscia, czyli procentowgq zawartoscig immunoglobuliny klasy G. Kazda z nich zawiera takze
rozng ilos¢ immunoglobulin IgA. Wedtug niektorych badan to wyisze stezenie IgA w
preparatach krwiopochodnych odpowiedzialne jest za reakcje nadwrazliwosci, jednak nie
potwierdzono tej hipotezy jednoznacznie [21]. Preparaty immunoglobulin stosowane sg w
chorobach z pierwotnym i wtérnym niedoborem odpornosci, a takze w celu immunomodulacji
w chorobach takich jak pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, zespét Guillain-Barre,
choroba Kawasaki, przewlekta zapalna poliradikuloneuropatia demielinizacyjna oraz
wieloogniskowa neuropatia ruchowa [22,23,24].

Badania kohortowe analizujgce dziatania niepozadane z uzyciem antybiotykéw u
pacjentdéw hospitalizowanych moéwig o czestosci wystgpienia NDPL w okoto 10% przypadkéw
[22]. Najwiecej zgtoszen dotyczy penicylin oraz sulfonamidow. W przytaczanej publikacji
wankomycyna stanowita 2% wszystkich zgtoszen. Najliczniejszg grupe dziatan niepozgdanych
wsrod antybiotykdéw stanowity objawy dermatologiczne, zwigzane z nadwrazliwoscig na lek
(21,8%), a nastepne w kolejnosci byty objawy ze strony uktadu pokarmowego stanowigce 4,4%
wszystkich zgtoszen [25].

Wptyw pandemii Sars-Cov2 na zgtaszalno$¢ dziatan niepozgdanych nie zostata
dotychczas dogtebnie zbadana, szczegdlnie wsrdd populacji pacjentdw hospitalizowanych.
W badaniu M. Gras i wsp. przeprowadzonym na populacji francuskiej stwierdzono nieznaczny
wzrost zgtoszen NDPL w pierwszych trzech miesigcach roku 2020 w stosunku do tego samego
okresu z roku 2019 (odpowiednio 162 zgtoszenia i 157 zgtoszen). Istotny byt wzrost zgtoszen
dokonywanych przez samych pacjentéw: 3,7% w roku 2020 do 1,6% w roku 2019 sposréd
wszystkich zgtoszen w bazie stanowity zgtoszenia dokonywane przez pacjentow. Istotny
statystycznie okazat sie wzrost zgtoszen dotyczgcych tylko jednej grupy terapeutycznej, tj.
lekéw przeciwmalarycznych (z 0 do 5 zgtoszen), co potencjalnie moze by¢ zwigzane ze znanym
zjawiskiem stosowania chinidyny w leczeniu infekcji Covid-19 [26]. Z kolei odnotowano istotny
spadek zgtoszen dotyczacy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (z 22 do 12 zgtoszen)
[27].

5. PODSUMOWANIE

Spontaniczne zgtoszenia NDPL stanowig wazne uzupetnienie wiedzy o mozliwych
skutkach ubocznych stosowanej terapii. Zgtaszajac dziatania niepozadane, personel medyczny
przyczynia sie do poprawy bezpieczenstwa pacjentéw i ochrony zdrowia publicznego.
Uzyskane informacje pozwalajg na uaktualnienie Charakterystyk Produktéw Leczniczych i
bezpieczniejsze stosowanie lekdw w przysztosci.
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