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I. WSTEP:

Definicje:

Dzialanie niepozadane produktu leczniczego (NDL) - jest to kazde niekorzystne i niezamierzone

dziatanie produktu leczniczego (dyrektywa 2010/84/UE) [1].

Ciezkie niepozadane dzialanie produktu leczniczego - jest dziatanie, ktore bez wzgledu na

zastosowana dawke produktu leczniczego powoduje zgon pacjenta, zagrozenie zycia, konieczno$¢
hospitalizacji lub jej przedluzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub inne dziatanie
produktu leczniczego, ktére lekarz wedlug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie, lub jest choroba, wada

wrodzona lub uszkodzeniem ptodu - definicja ustalona w art. 2 pkt 3d prawa farmaceutycznego [2].

Niepozadany odczyn poszczepienny — niepozadany objaw chorobowy pozostajacy w zwigzku

czasowym z wykonanym szczepieniem ochronnym - definicja ustalona w art. 2 pkt 16 ustawy

o zapobieganiu i zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych [3].

Zgodnie z art. 36d. 1. ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne, dziatania niepozadane
produktéw leczniczych zglasza si¢ Prezesowi Urzedu lub podmiotowi odpowiedzialnemu, ze

szczegolnym uwzglednieniem dziatan niepozadanych dotyczacych:

1) produktow leczniczych zawierajacych nowa substancjg¢ czynng — dopuszczonych po raz pierwszy do
obrotu w dowolnym panstwie w okresie 5 lat poprzedzajacych zgloszenie;

2) produktow leczniczych ztozonych, zawierajacych nowe potaczenie substancji czynnych;

3) produktow leczniczych zawierajacych znang substancje czynna, ale podawanych nowa droga;

4) terapii nowymi postaciami farmaceutycznymi produktéw leczniczych;
5) produktow leczniczych, ktore zyskaty nowe wskazanie;

6) przypadkow, gdy dzialanie niepozadane produktu leczniczego stato si¢ powodem zastosowania
innego produktu leczniczego, procedury medycznej lub sposobu leczenia stosowanego u pacjenta;

7) wystapienia dziatania w trakcie cigzy lub bezposrednio po porodzie [2].

Dziatanie niepozadane leku moze by¢ spowodowane niewlasciwym stosowaniem leku lub stosowaniem
poza warunkami  okreS§lonymi w  pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, czy
w charakterystyce produktu leczniczego. Na NDL sktadajg si¢ takze skutki wynikajace ze stosowania

leku niezgodnie z jego przeznaczeniem oraz z naduzywania produktu leczniczego [4].

Kazdy lek oprocz dziatania terapeutycznego moze powodowac dziatania niepozadane. Wazne jest, aby
dla bezpieczenstwa terapii zachowaé¢ S$wiadomos¢ =z jaka czestoscia moga takie dziatania

wystepowac[4].




A. Czestos¢ NDL

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslana jest na podstawie kalkulacji opartej na danych

z badan klinicznych, badan porejestracyjnych i danych z monitorowania spontanicznego.

Czestos¢ ta opisuje si¢ w nastepujacy sposob:

e Dbardzo czgste (>10%),

e czeste (>1% 1<10%),

e umiarkowanie czeste (> 0,1% 1 <1%)
e rzadkie (> 0,01% 1 <0,1%),

e bardzo rzadkie (<0,01%) [5].

B. Klasyfikacja NDL
Niepozadane dziatania polekowe mozna podzieli¢ na szes$¢ grup:

e typ A —zalezne od dawki leku; hipoglikemia podczas terapii lekami przeciwcukrzycowymi;

e typ B — niezalezne od dawki; maja najczesciej charakter immunologiczny; reakcje alergiczne
po radiologicznych $rodkach cieniujacych;

e typ C - zalezne od dtugotrwatego stosowania leku, lipodystrofia podskornej tkanki thuszczowe;j
w miejscu podawania insuliny;

e typ D - rekcje op6znione w czasie (D), objawy kardiotoksyczno$ci obserwowane po 15 latach
od zakonczenia stosowania antybiotykdéw antracyklinowych;

e Typ E - reakcje wywotane nagtym odstawieniem leku, nagle przetrwanie terapii beta-
adrenolitykiem moze stanowi¢ przyczyne wystapienia objawdw choroby wiencowej
0 znacznym nasileniu;

e Typ F - niepowodzenie/brak skuteczno$ci terapii, opornos¢ bakteryjna skutkujaca brakiem
dziatania leku przeciwbakteryjnego

Zgtasza¢ nalezy reakcje niepozadane niezaleznie od tego, czy uwaza sig¢ je za cigzkie czy nie. Wszystkie
cigzkie oraz cigzkie 1 niespodziewane reakcje nalezy zgtosi¢ w ciggu 15 dni kalendarzowych od daty
otrzymania informacji o ich wystgpieniu. Najwicksze znaczenie ma spontaniczne zglaszanie ci¢zkich

lub dotychczas nieznanych podejrzewanych dziatan niepozadanych. [6].

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage na leki oznaczone symbolem czarnego odwroconego
trojkata, ktore sg dodatkowo monitorowane z powodu mniejszej liczby dostgpnych informacji
o danym leku. Europejski wykaz lekoéw dodatkowo monitorowanych obejmuje:
1) leki zawierajace nowe substancje czynne (dopuszczone do obrotu w UE po 1 stycznia
2011r.),
2) leki biologiczne,
3) leki dopuszczone do obrotu warunkowo lub w wyjatkowych okoliczno$ciach
4) leki, dla ktoérych podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia
dodatkowych badan (np. danych dotyczacych dlugotrwatego stosowania lub rzadko

wystepujacych dziatan niepozadanych obserwowanych podczas badan klinicznych).




Leki podlegaja procedurze dodatkowego monitorowania przez pi¢¢ lat lub do czasu podjecia przez

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC)

decyzji o usuni¢ciu danego leku z wykazu. Jest on weryfikowany co miesigc i jest dostepny na stronie

internetowej Europejskiej Agencji Lekow [7].

W obecnym stanie prawnym zgloszenie dzialania niepozadanego prezesowi urzedu URPLWMiPB lub

podmiotowi odpowiedzialnemu jest obowiazkiem:

v

v

lekarza — zgodnie z art. 45a ust. 1 ustawy o zawodzie lekarza i lekarza dentysty — Dz.
U.z 2022r., poz. 1731, t. ze zm.;

farmaceuty — zgodnie z art. 4 ust. 3 pkt 13 ustawy o zawodzie farmaceuty — Dz. U. z
2022 r., poz. 1873, t.j. ze zm.;

pielegniarki i potoznej — zgodnie z art. 16 ust. 3 ustawy o zawodach pielegniarki i
potoznej; — Dz. U. z 2022 r., poz. 2701, t.j. ze zm.;

ratownika medycznego — art. 11 ust. 9 pkt 2a ustawy o Panstwowym Ratownictwie
Medycznym — Dz. U. z 2022 r., poz. 1720, t.j. ze zm. — ustawa jest juz uchylona od dnia
22.06.2023 r. przez ustawe¢ o zawodzie ratownika medycznego i samorzadzie
ratownikow medycznych (Dz. U. z 2022 r., po. 2705, t.j. ze zm.) — art. 55 ust. 3

Natomiast uprawnienie do zgtaszania niepozadanego dzialania leku prezesowi urzedu lub

podmiotowi odpowiedzialnemu posiadaja:

v

v

felczerzy — zgodnie z art. 7a ustawy o zawodzie felczera — Dz. U. z 2022 r., poz. 1529,
t.j. ze zm.;

diagnosci laboratoryjni — zgodnie z art. 26 ust. 1 i ust. 2 ustawy o medycynie
laboratoryjnej — Dz. U. z 2022 r., poz. 2280

technicy farmaceutyczni — zgodnie z art. 91 ust. 2a Prawa farmaceutycznego — Dz. U.
72022 r., poz. 2301, t.j. ze zm.

pacjenci, ich przedstawiciele ustawowi lub opiekunowie faktyczni — zgodnie z art.
36b pkt 1 prawa farmaceutycznego i art. 12a ustawy o prawach pacjenta — Dz. U. z 2022
r., poz. 1876, tj. ze zm.

W Biatostockim Centrum Onkologii szczegdtowe zasady zglaszania NDL wynikaja z Procedury

raportowania

z ktora:

dziatan niepozgdanych lekow, stanowigcej standard akredytacyjny FAIll, zgodnie

1. Lekarz/Pielegniarka/Ratownik med./Farmaceuta sa odpowiedzialni za

v'  zglaszanie kierownikowi Apteki Szpitalnej zaobserwowanych dziatan niepozadanych na
formularzu zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego
2. Kierownik Apteki badz osoba upowazniona jest odpowiedzialny za:

v

AN

wysytanie formularzy zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego do
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych przy
Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéow Medycznych i Produktow
Biobojczych,

ewidencjonowanie zgtoszonych dziatah niepozadanych,

informowanie na kazdym spotkaniu Komitetu Terapeutycznego o zgloszonych
dziataniach niepozadanych, a dwa razy w roku sporzadzanie analizy ze zgloszonych




dzialan niepozadanych i przedkladanie go Komitetowi Terapeutycznemu oraz Zespotowi
ds. Jakosci.
3. Kierujacy Komorkami Organizacyjnymi sa odpowiedzialni za:
v" Okresowa, nie rzadziej niz dwa razy w roku analize dziatan niepozadanych i zapoznanie
z wynikami kadry medycznej oddziatu.

1.  CEL:

Analiza dziatan niepozadanych lekow zgloszonych do kierownika Apteki szpitalnej w Bialostockim
Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie obejmuje okres od 1 stycznia 2020 roku do 15 maja
2023 roku. Ma na celu oceng realizacji ustawowego obowiazku zgtaszania NDL przez osoby

wykonujace zawody medyczne oraz realizacj¢ zapisow wewngtrznej procedury szpitala.

. MATERIAL Il METODYKA:

Narzgdziem badawczym byl formularz zgloszenia dziatania niepozadanego zawierajacy co najmnie;j:

v' inicjaly pacjenta,

wiek lub date urodzenia,

pte¢,

opis objawow niepozadanych,

nazwe produktu leczniczego, ktorego stosowanie podejrzewa si¢ o spowodowanie dzialania
niepozadanego,

imi¢ 1 nazwisko, adres miejsca wykonywania zawodu oraz podpis osoby dokonujacej

SR NIEN

\

zgloszenia.

Zgodnie z procedurg FA11, funkcjonujaca na terenie Bialostockiego Centrum Onkologii, przy
podejrzeniu wystapienia dziatania niepozadanego produktu leczniczego podczas leczenia nalezy
dokona¢ zgloszenia, uzupehiajac Formularz zgloszenia niepozgdanego dzialania produktu leczniczego
dla osoby wykonujgcej zawod medyczny 1 przekaza¢ go, za posrednictwem poczty elektronicznej, na

adres mailowy apteki lub dostarczy¢ osobiscie w godzinach pracy Apteki Szpitalnej.

Wszystkie formularze zgloszenia niepozadanego dzialania produktu leczniczego zostaja
zaewidencjonowane i wystane przez kierownika apteki droga mailowg do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych przy Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (adres email: ndl@urpl.gov.pl).

Stosowanie do zapiséw procedury zglasza¢ nalezy reakcje niepozadane niezaleznie od tego, czy uwaza
si¢ je za cigzkie czy nie. Istotne jest podanie w opisie przypadku stopnia nasilenia reakcji, szczegdlnie
gdy nasilenie jej byto duze.

W przypadku watpliwosci co do zasadno$ci zglaszania danego dziatania niepozadanego nalezy

stosowac si¢ w mysl zasady ,,Jezeli masz watpliwosci — zglos”.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

V.  WYNIKI:

W okresie od 1 stycznia 2020 roku do 15 maja 2023 roku do kierownika apteki szpitalnej BCO zostato
przekazanych tacznie 217 formularzy NDL.

Najwigcej zgloszen dotyczy 2022 roku — 104 formularze NDL. Jest to ponad 3,5-krotny wzrost
w stosunku do liczby zgtoszen przekazanych w 2020 roku. Natomiast 49 formularzy przekazanych w
okresie od 1 stycznia do 15 maja 2023 roku wskazuje, ze rok 2023, przy zachowanej tendencji

wzrostowej moze by¢ rokiem z najwyzsza liczbg zgtoszen (por. tabela nr 1).

Tabela nr 1. Zestawienie zgtoszonych NDL w BCO w okresie 1 stycznia 2020 roku do 15 maja 2023 roku

2020 2021 2022 2023
| péirocze
I péirocze | Il pétrocze | Razem | | pétrocze | Il pétrocze | Razem | I pétrocze | Il pétrocze | Razem (do :_1'5 Il pétrocze | Razem
maja
2023)
8 20 28 23 14 37 53 51 104 48 - 48

Fakt zgloszenia NDL stanowi potwierdzenie faktu monitorowania przez personel medyczny BCO

bezpieczefistwa zastosowanej terapii, a tym samym bezpieczenstwa pacjenta.

Zgodnie z definicja WHO, przytoczong w raporcie Najwyzszej Izby Kontroli z 31.08.2020 roku, na
prawidtowo funkcjonujacy system nadzoru nad bezpieczng farmakoterapia sktada si¢ podejmowanie
aktywnosci obejmujacych wykrywanie, monitorowanie, ocen¢ oraz zapobieganie dziataniom

niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem produktéw leczniczych [8].

Z przywotanego powyzej raportu NIK-u wynika, ze odzwierciedleniem prawidtowo funkcjonujacego
systemu monitorowania NDL w szpitalu jest uzyskanie wskaznika zglaszalnosci NDL na poziomie nie
mniejszym niz 4,6 na 10 tys. hospitalizacji. Wedlug danych zgromadzonych na podstawie analiz
wewngetrznych na 10 tys. hospitalizacji w BCO przypadato w badanym okresie $rednio 21 zgloszonych

ndl. Tabela ponizej przedstawia jak ksztattowat si¢ wskaznik zgtaszalnosci w latach 2020-2022.

Tabela 2._Liczba zgtoszonych NDL w zderzeniu z liczbg hospitalizacji w okresie od 2020 roku do 15 maja 2023 roku (zrédto
Dziat Rozliczer BCO).

liczba przekazanych

wskaznik NDL/10

liczba hospitalizacji formuI?rzy NDL tys. hospitalizadii
ogodtem
23194 28 12,07
25276 37 14,64

27642 104 37,62




W Bialostockim Centrum Onkologii wsrod osob wykonujacych zawody medyczne, NDL
identyfikowane i zglaszane byty gtownie przez personel pielegniarski — 121 sposrdd 217 zgloszen, co

stanowi ponad 55,8% wszystkich zgloszonych NDL (tabela nr 3).

Tabela nr 3. Zestawienie zgtoszonych NDL w BCO w podziale na grupy zawodowe w okresie 1 stycznia 2020 roku do 15 maja

2023 roku
grupa zawodowa 2020 2021 2022 2023 suma NDL
3 7 75 36 121
20 28 29 12 89
5 2 7
suma 217

Bioragc pod uwagg czynniki, ktore warunkuja wystepowanie niepozadanych dziatan lekéw, mozna
wyr6zni¢ reakcje:
v' zalezne od leku - jego wiasciwosci fizykochemicznych, farmakodynamicznych,
farmakokinetycznych, postaci, stosowanej dawki, drogi podawania, interakcji,
v’ zwigzane z pacjentem — jego cechami osobniczymi, fizjologicznymi i patologicznymi,
v wynikajace z blednej ordynacji — btad lekarski i btadu medyczny, nieprzestrzeganie zasad
stosowania leku przez pacjenta,

v'inne — np. alkoholizm, uzywki, palenie tytoniu, szkodliwymi wptywami srodowiska [9].

Do cech osobniczych pacjenta odpowiedzialnych za wystepowanie powiktan polekowych naleza:

e ple¢ (ndl czesciej s3 obserwowane u kobiet),

o wiek (zwlaszcza dzieci 1 osoby starsze sg narazone na ich pojawianie si¢),

e masa ciala,

e cigza, karmienie piersia,

e genotyp (okreslajacy aktywnos¢ — biatek transportowych, enzymoéw metabolizujgcych leki oraz
wrazliwos¢ receptorow),

e choroby wspolistniejace (zwlaszcza stany patologiczne zmieniajace losy i dzialanie lekow w

organizmie — choroby przewodu pokarmowego, watroby, nerek, uktadu krazenia) [9].

Sposrod wszystkich 217 zgloszen, az 64,5 % (140) dotyczylto kobiet, co potwierdza wyzej opisang
zalezno$¢ (por. tabela nr 4). Ponad 55 % o0sob, u ktérych zaobserwowano wystapienie dzialania
niepozadanego leku byta w wieku powyzej 60 lat. Srednia wieku pacjenta, ktorego dotyczyto zgloszone
NDL wyniosta 59,39 lat. Najmtodszy pacjent miat 25 lat, a najstarszy 82 lata.

Wszystkie zgloszenia zawieraly oznaczenie wieku i pici.




Tabela nr 4. Zestawienie zgtoszonych NDL w BCO w podziale na pte¢ w okresie 1 stycznia 2020 roku do 15 maja 2023 roku
w podziale na pte¢

kobieta mezczyzna
2020 17 11
2021 21 16
2022 72 32

Wszystkie NDL o charakterze ci¢zkim byly zgloszone 1-2 dni od wystgpienia incydentu. W sumie

w okresie badanym zgtoszono 18 cigzkich dziatan niepozadanych lekow (tabela nr 5).

Tabela nr 5. Zestawienie zgloszonych ciezkich NDL w BCO w okresie od 2020 roku do 15 maja 2023 roku

liczba ciezkich liczba NDL

o L

NDL AT % ciezkich NDL
28 14,3
37 16,2
104 4,8

Odsetek NDL o charakterze ciezkim wynosit 14,3% w 2020, 16,2 % w 2021, 4,8 % w 2022roku i 6,3
% w okresie od 1 stycznia 2023 roku do 15 maja 2023 r.

W okresie poddanym analizie 6 formularzy zgloszenia NDL nie posiadato kwalifikacji pod katem

ciezkosci.
W 2020 roku na 28 zgtoszonych NDL 4 stanowity NDL cig¢zkie, zagrazajace zyciu. Dotyczyly one
nastgpujacych lekow:

»  produktu leczniczego zawierajacego rywaroksaban

zgloszone objawy m.in.: krwioplucie, duszno$¢ spoczynkowa, cechy niewydolnosci
oddechowej - w CHPL produktu okreslane jako czesto wystepujace [10];

¢ 5-fluorouracyl, oxaliplatyna, panitumumab




pacjentka w trakcie terapii wg schematu FOLFOX + panitumumab z rozpoznaniem ca jelita,
w opisie dziatania niepozadanego skrzepliny w KT klatki piersiowej i j. brzusznej;

*  Produktu leczniczego zawierajagcego Cetuximab — 2 zgloszenia

objawy wstrzasu anafilaktycznego, utrata przytomnosci, brak tetna, bezwiedne oddawanie
moczu, zasinienie twarzy, spadek saturacji - w CHPL produktu reakcje zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne wymieniane sg jako czgsto wystepujace [11];

W 2020 roku 21 zgtoszen NDL, czyli 75 % wszystkich, dotyczyto §rodkoéw kontrastowych, z czego 8
dotyczyto jodowego $rodka kontrastowego Iomeprolum. Srodki kontrastowe powodowaly najczesciej
dzialania sklasyfikowane w CHPL jako zaburzenia skory i tkanki podskornej, tj.: bable pokrzywkowe,
wysypka, swedzace zaczerwienienia, a takze zaburzenia uktadu immunologicznego (obrzek powiek,
ust). Wszystkie obserwowane objawy, identyfikowane jako NDL, zostaly opisane i sklasyfikowane w

dostepnych CHPL ww. produktow leczniczych {12].

W 2021 roku na 37 zgtoszonych NDL 6 stanowito NDL cigzkie, zagrazajace zyciu, a dotyczyly one
nastepujacych produktow leczniczych:

* 5-fluorouracyl, w schemacie PF z cisplatyna

po kilkunastu godzinach od pierwszego podania 5-Fu w ca przetyku bole w klatce piersiowej,
poty, troponina ujemna, zmiany w EKG; pacjent konsultowany kardiologicznie. Leczenie
zachowawcze, dolegliwosci ustepuja. Po kilku dniach podczas wizyty w ekg stwierdzono
zmiany pozawalowe; zaplanowano u pacjenta konsultacje kardiologiczng i koronarografie
weryfikujaca rozpoznanie koncowe.

*  Produktu leczniczego zawierajgcego cetuximab — 2 zgloszenia

w opisie dziatania niepozadanego podano zte samopoczucie, ogdlne ostabienie, bol w klatce
piersiowej, swedzenie ciata, uczucie dusznosci, spadek RR do 60/40, SpO2 92% - jako objawy
wstrzasu anafilaktycznego; formularz zgloszenia dziatania niepozadanego przekazany zostat
przez lekarza i pielegniarke z oddziatu szpitala; w CHPL produktu reakcje zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego, w tym reakcje anafilaktyczne wymieniane sg jako czgsto wystepujace [11];

*  Produktu leczniczego zawierajacego oxaliplatinum

w opisie dziatania niepozgdanego obserwowano objawy wstrzasu anafilaktycznego (hipotonia,
dusznos¢, blado§¢ powtok skornych, zimne poty, nudnosci, wymioty), formularz zgtoszenia
dziatania niepozadanego przekazany zostal przez lekarza i pielggniarke z oddziatu szpitala. w
CHPL produktu reakcje alergiczne/alergie, nawet wstrzas anafilaktyczny zwigzane z podaniem
wlewu dozylnego wymieniane sg jako bardzo czgsto wystepujace [13]. Pacjentow, u ktorych
wywiad wskazuje na reakcje alergiczng na zwigzki platyny nalezy szczegdlnie obserwowac .
Jesli po podaniu oksaliplatyny wystapia objawy przypominajace anafilaksj¢, nalezy
natychmiast przerwa¢ wlew i zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

*  Produktu leczniczego zawierajacego lopromidum

w opisie dzialania niepozadanego obserwowano objawy wstrzgsu anafilaktycznego
(hipotensja, poty, zaczerwienienie skory, splatanie). Zgodnie z CHPL moga wystapi¢ reakcje
przypominajace alergiczne o nasileniu od tagodnego przez ci¢zkie do wstrzasu. Wigkszo$¢ tego
typu reakcji wystepuje w ciggu 30 minut od podania, jednak niekiedy dochodzi do reakcji




op6znionych (po kilku godzinach lub kilku dniach od podania). Ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest wigksze w przypadku pacjentow, u ktorych w przesztosci doszto do reakc;ji
na $rodki kontrastowe lub w wywiadzie chorobowym stwierdzono astme lub inne alergie [14].

Podobnie jak w roku poprzedzajacym, najwiecej NDL dotyczyto §rodkow kontrastowych — 17 NDL, co
stanowilo prawie 46 % wszystkich zgloszen. Najwigcej, bo 9 zwigzanych byto z podaniem kontrastu

zawierajacego lopromidum.

11 sposrdd wszystkich przekazanych formularzy NDL dotyczylo zaobserwowanych niepozadanych
odczynoéw poszczepiennych (szczepionka Comirnaty). Zgtaszane byly nastepujace objawy tj. bole
glowy, goraczka, bol reki w miejscu wstrzyknigcia, dreszcze, bole migsniowe. Zgloszone NOP-y mialy
tagodng postac. Wszystkie zgloszenia pochodzity od personelu medycznego, ktory poddal sie
szczepieniu w zwiazku z zagrozeniem Covid-19. Najczesciej wystepujace NOP dla szczepionki
przeciwko COVID-19 okreslono w badaniach klinicznych (Comirnaty), naleza do nich: b6l w miejscu

wstrzykniecia, zmeczenie, goraczka, bol glowy [15].

W 2022 roku na 104 zgloszone NDL 5 stanowito NDL cigzkie, zagrazajace zyciu. Dotyczyly one
nastepujacych lekow:
e produktu leczniczego zawierajgcego kapecytabine, podawanego w dawce 4000 mg/d przez 14
dni;

w opisie dzialania niepozadanego: pacjentka przyjeta do szpitala z objawami zapalenia btony
sluzowej przewodu pokarmowego, nudno$ci, wymioty, biegunka, matoptytkowos¢ G2,
neutropenia G4, zaburzenia elektrolitowe.

e Produktu leczniczego zawierajacego cisplatyne

w opisie dziatania niepozadanego: w trakcie wchtaniania cisplatyny pacjentka zglosita uczucie
zimna i wystapily dreszcze; przerwano podawanie cytostatyku, temp. 36,4 C, RR 179/102
mmHg, PR — 116; pacjentke przekazano na oddzial Onkologii Kliniczne;.

e Produktu leczniczego zawierajacego kontrast (tu nie zostata podana nazwa, z uwagi na ciezki
charakter zdecydowano o przekazaniu do URPLWMIiPB)

Pacjentka na TK zastabta po i.v. kontrast po 5 min.; 60/40, PR 100; wstrzas

Po podaniu $rodkéw kontrastowych moga wystapi¢ reakcje przypominajace alergiczne o
nasileniu od tagodnego przez cigzkie do wstrzasu. Wigkszos¢ tego typu reakcji wystepuje w
ciggu 30 minut od podania, jednak niekiedy dochodzi do reakcji opdznionych (po kilku
godzinach lub kilku dniach od podania).

e produktu leczniczego zawierajacego oxaliplatyne ,

podawany w dawce 158,78 mg — 2 zgloszenia; Analizujac te zgloszenia nalezy wskazac, ze
dotycza one tej samej pacjentki, a z CNDL wptynelo od pielegniarki i lekarza, podane objawy:
chora blada, zlana potem, sinica centralna, stidor, obrzek jezyka i warg, na skorze calego ciata
zlewajaca si¢ wysypka, BP 60/48 mmHg, PR 80, sat. 40-55% W tresci CHPL leku zawarto
informacje, cyt.: ,, Bardzo czgste alergie/reakcje alergiczne wystepujace glownie w trakcie
infuzji, czasami $miertelne .Czeste reakcje alergiczne takie jak wysypka skorna
(w szczegolnosci pokrzywka), zapalenie spojowek, zapalenie blony Sluzowej nosa. Czeste



https://www.medicover.pl/objawy/zmeczenie/
https://www.medicover.pl/objawy/goraczka/
https://www.medicover.pl/objawy/bol-glowy/

reakcje anafilaktyczne lub anafilaktoidalne, w tym skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy,
niedoci$nienie, uczucie bolu w klatce piersiowej i wstrzas anafilaktyczny. Zglaszano réwniez
op6znione reakcje nadwrazliwosci, ktore wystepowaty w ciagu kilku godzin a nawet dni po
zakonczonym wlewie.”. [13].

Zdecydowana wigkszos¢ zgtoszonych NDL dotyczyla produktéw leczniczych stosowanych w terapii
choréb nowotworowych w ramach programu lekowego lub z katalogu chemioterapii — 72 formularze,
czyli ponad 69 % wszystkich zgtoszen w 2022 roku, co wynika z profilu szpitala, wzrastajacej
$wiadomosci personelu medycznego BCO w zakresie celowosci zglaszania takich dziatan, prowadzenia
akcji informacyjnych przez kierownika apteki, naczelna pielegniarke szpitala BCO i pelnomocnika ds.

jakos$ci. Najwigcej zgloszen przekazano w zwigzku ze stosowaniem oxaliplatyny i paclitaxelu.

Do najczesciej zgtaszanych NDL w przypadku paclitaxelu nalezg: zaczerwienienie twarzy, dusznosc,

niepokoj, bol okolicy krzyzowej, suchy kaszel.

Natomiast w przypadku oxaliplatyny zglaszano gtownie: $wiad skory, dreszcze, uczucie chtodu,

podwyzszong temperaturg, dretwienie placéw, zaczerwienienie twarzy.

W okresie od 1 stycznia 2023 roku do 15 maja 2023 roku zgtoszono 3 ci¢zkie NDL, co stanowito

ponad 6 % wszystkich zgloszen.
Dotyczyly one nastepujacych lekow:
e produktu leczniczego zawierajacego carboplatyne,

w opisie dzialania niepozadanego: pacjentka po podaniu 200 ml wlewu pacjentka zglosita
rozpieranie w klatce piersiowej, powtoki skorne twarzy i szyi zaczewienione, przekazano w
poziomu poradni na oddzial;

e Produktu leczniczego zawierajgcego paclitaxel

W opisie dziatania niepozadanego: 2 zgloszenia; wplyne¢to od pielggniarki i lekarza; pacjent
zglosit silny bol plecow, mrowienie w konczynach i dretwienie, nastgpnie wystapita dusznosc,
zasinienie twarzy, zlewne zimne poty, RR 170/90mmHg, HR 75/min, sat. 95%.
Podobnie jak w roku poprzednim wigkszo$¢ zgloszonych NDL dotyczyta produktow leczniczych
stosowanych w terapii choréb nowotworowych w ramach programu lekowego lub z katalogu
chemioterapii — 30 formularzy, czyli ponad 62 % wszystkich zgtoszen. Rowniez paclitaxel (9NDL) i
oxaliplatyna (7NDL) byty produktami leczniczymi najcze¢sciej podejrzewanymi o wystapienie NDL. 5
zgloszen dotyczyto terapii z wykorzystaniem trastuzumabu. W zgloszeniach dotyczacych tego leku

raportowano: dreszcze, uczucie zimna, sennos$¢.

Kolejng grupg lekéw, pod wzgledem liczby przekazanych zgloszen stanowity srodki kontrastowe — 9

formularzy.




V. PODSUMOWANIE:

W  Biatostockim Centrum Onkologii, podobnie jak na poziomie krajowym, system monitorowania
bezpieczenstwa lekowego opiera si¢ na spontanicznym zglaszaniu niepozadanych reakcji
u pojedynczego pacjenta przez osoby wykonujace zawody medyczne, ktore uczestnicza w procesie

planowania i realizacji farmakoterapii.

Motto przewodnie szpitala ,,PACJENT W CENTRUM UWAGI” jak najbardziej odzwierciedla
uwazno$¢ personelu medycznego w prowadzeniu terapii pacjenta onkologicznego. Stad produkty
lecznicze stosowane w terapii chorob nowotworowych w ramach programéw lekowych lub katalogu
chemioterapii byly wskazywane jako najczesciej powodujace NDL. Sposrod wszystkich 217
zgtoszonych NDL az 85 dotyczyto wtasnie te grupy terapeutycznej, z czego12 zgtoszen miato charakter

ciezki.

Poniewaz chemioterapia uszkadza zarowno nowotworowe, jak i prawidtowe komorki organizmu, jej
stosowanie wiaze si¢ z wystepowaniem charakterystycznych dziatan niepozadanych. Dziatania te dzieli

si¢ na:

v’ ostre (natychmiastowe; wystepuja w okresie stosowania chemioterapii i obejmuja miedzy

innymi nudnoéci i wymioty oraz reakcje uczuleniowe),

v wczesne — obejmujg okres 4-6 tygodni po chemioterapii (np. uszkodzenie szpiku kostnego
i jego nastepstwa [zmniejszenie liczby biatych iczerwonych krwinek oraz plytek krwi],
zapalenie bton $luzowych, wypadanie wtosow),

v' opo6znione — wystepuja od kilku do kilkunastu tygodni po chemioterapii (np. zwtoknienie ptuc,
uszkodzenie nerek, choroby serca i uktadu nerwowego),

v' pézne (odlegle) — obejmuja okres kilku miesigcy lub lat od zakonczenia chemioterapii (np.

zaburzenia pracy jader lub jajnikow) [16].

Wazne jest wczesne rozpoznawanie i odpowiednie przeciwdziatanie niepozadanym nastepstwom

chemioterapii (wdrozona premedykacja, np. przed podaniem paclitaxelu).

Kolejng grupa lekéw, w przypadku ktérych najczesciej rozpoznawano NDL w biatostockim Centrum
Onkologii stanowig $rodki kontrastowe, co wynika z poszerzonej diagnostyki pacjenta onkologicznego

w BCO.

Glownymi czynnikami ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci na srodki kontrastowe, z ktorymi
najczesciej mamy do czynienia oraz cigzkiego jej przebiegu s m. in. historia reakcji nadwrazliwosci po

srodkach kontrastowych w przesztosci lub niekontrolowana astma [17].



https://www.mp.pl/pacjent/objawy/134362,nudnosci-i-wymioty

W BCO u pacjentow z przebytymi reakcjami niepozadanymi po podaniu $srodkéw kontrastowych przed
kolejnym badaniem stosuje si¢ premedykacje farmakologiczng (lek przeciwhistaminowy i

glikokortykosteroid).

Podsumowujac, leczenie przeciwnowotworowe zroku na rok staje si¢ coraz bardziej skuteczne,
pojawiaja si¢ nowe strategie terapii i nowe leki o zupetlie innych mechanizmach dziatania (np.
immunoterapia, terapie ukierunkowane na cele molekularne). Nalezy jednak pamigtaé, ze nawet
najskuteczniejszej metodzie leczenia towarzysza mniejsze lub wigksze dziatania niepozadane.
Swiadomo$¢é i uwazno$¢ personelu medycznego, umiejetnosé radzenia i przewidywania NDL wplywaja

na bezpieczenstwo i skutecznos$¢ terapii.

Na podstawie analizy przedstawionych danych zauwazy¢ nalezy, ze osoby uprawnione z coraz
wiekszym zaangazowaniem realizuja cigzace na nich obowiazki, okre§lone w art. 36d ust. 1 i art. 36e
ust. 2 prawa farmaceutycznego oraz rzetelnie realizuja zadania dotyczace zglaszania niepozadanych

dziatan lekow okreslone w procedurach wewngtrznych szpitala.

Liczne monity i wprowadzone wewnetrzne rozwigzania organizacyjne (procedura raportowania)

spowodowaty wzrost liczby zgtaszanych NDL.

Kierownik apteki regularnie przypominata o obowiazku zglaszania dziatan NDL, jak rowniez okresowo
przygotowywala szczegétowy raport dotyczacy zgromadzonych formularzy. W sposdb rzetelny
realizowata natozone zadania z zakresu raportowania do Prezesa URPLWMIiPB zgromadzonych
formularzy, przekazywania personelowi medycznemu komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego oraz podejmowala szereg dziatan zmierzajacych do aktywizacji osob

zobowigzanych do raportowania NDL.
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