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charakterystycznych dla obszarów poszczególnych 
państw.

Niepożądane działania leków są istotną przyczy-
ną występowania chorób jatrogennych, zwiększonej 
chorobowości, śmiertelności i nakładów finansowych 
na opiekę zdrowotną. W  przeprowadzonej w  USA 
meta analizie, obejmującej 39 badań z lat 1966–1996, 
roczna częstotliwość występowania ciężkich n.d.l. 
u chorych przebywających na oddziałach szpitalnych 
(definiowanych jako konieczność hospitalizacji, za-
grożenie życia, śmierć) wynosiła 6,7%. Według źró-
deł australijskich, n.d.l. są przyczyną hospitalizacji 

Od dawna zajmowano się zagadnieniami skutecz-
ności i  bezpieczeństwa stosowania substancji 

leczniczych, ale dopiero tragiczne zdarzenie, które 
miało miejsce 29 stycznia 1848 r., związane ze śmier-
cią 15-letniej Hannah Greener podczas zabiegu chi-
rurgicznego usunięcia wrośniętego u nogi paznokcia 
z wykorzystaniem wprowadzonego rok wcześniej do 
praktyki klinicznej chloroformu nie powodującego 
tak silnych nudności i wymiotów, jak używany wcze-
śniej eter, zwróciło uwagę zarówno lekarzy, jak i opi-
nii publicznej na konieczność utworzenia systemu 
gromadzenia spontanicznych doniesień o niepożą-
danych działaniach leków (n.d.l.) [1]. Zmiany dokony-
wały się powoli.

16 grudnia 1961  r. William McBride z  Australii 
opublikował w  dzienniku „The Lancet” pracę opi-
sującą zwiększenie częstości występowania nie-
dorozwoju kończyn dolnych u  noworodków kobiet 
zażywających w czasie ciąży talidomid. Było to czte-
ry lata po wprowadzeniu leku na rynek. Od 1956 r. 
zalecano kobietom w  ciąży dostępny bez recepty 
jego preparat – Kontergan, jako lek ułatwiający za-
sypianie i  łagodzący poranne wymioty. Do czasu 
wycofania leku z  obrotu zaobserwowano w  Niem-
czech 10 000 ciężkich wad rozwojowych u płodów 
i 5 000 zgonów dzieci. W Anglii stwierdzono 600 ta-
kich przypadków, wśród których było 200 zgonów. 
Niestety dopiero ex post wykazano w preparacie ta-
lidomidu dwie stereoizomeryczne formy, z  których 
jedna jest teratogenna i  nieczynna farmakologicz-
nie, a druga, odwrotnie – czynna farmakologicznie 
i nieteratogenna [2, 3, 4].

Stopniowo zaczęto podejmować na świecie 
różne działania dotyczące monitorowania powi-
kłań polekowych, które zmieniały się dynamicznie 
w  ciągu lat, z  zachowaniem pewnych odmienności 
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2,4–3,6%, a nawet do 10% pacjentów. W Wielkiej Bry-
tanii 6,5% pobytów szpitalnych jest spowodowanych 
powikłaniami polekowymi. Niepożądane działania 
leków są najczęściej obserwowane u osób powyżej 
45 roku życia (szczególnie powyżej 80 r.ż.), u dzieci 
w wieku 1–4 lat oraz w przeważającej liczbie u kobiet 

w porównaniu do mężczyzn. Koszty te-
rapii n.d.l. szacuje się przeciętnie na 
5–9% kosztów szpitalnych [5, 6].

Nadzór nad bezpieczeństwem far-
makoterapii (ang. pharmacovigilance) 
stanowi istotny element funkcjono-
wania systemów opieki zdrowotnej. 
Polega on przede wszystkim na moni-
torowaniu niepożądanych działań le-
ków i  identyfikacji nowych powikłań 
terapii, interakcji lekowych i  wykry-
waniu zmian w  częstości ich wystę-
powania. Ponadto obejmuje również 
określanie czynników ryzyka oraz 
prawdopodobieństwa ich zaobserwo-
wania, okresową kontrolę zagrożeń 
i korzyści wynikających ze stosowania 
danego leku, przekazywanie nowych 
informacji pracownikom opieki zdro-
wotnej i  pacjentom [7, 8]. Aktywno-
ści te mają prowadzić do identyfikacji 

profilu niepożądanych działań określonego produk-
tu leczniczego (profilu bezpieczeństwa), a co za tym 
idzie, poprzez przeprowadzenie w odpowiednim cza-
sie celowanych badań kontrolnych (np. ocenę czyn-
ności nerek w czasie leczenia) zmniejszenia ryzyka 
wystąpienia ciężkich powikłań polekowych [5, 7].

Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Or-
ganization – WHO) uczestniczy aktywnie w  działa-
niach na rzecz poprawy bezpieczeństwa leczenia 
farmakologicznego i  jest odpowiedzialna w  ska-
li światowej za monitorowanie działań niepożąda-
nych. To jej zawdzięcza się sprecyzowanie ponad 30 
lat temu, obowiązującej do dzisiaj definicji niepożą-
danego działania leku [9]. W 1968 r. objęła ona swoim 
patronatem Światowy System Monitorowania Nie-
pożądanych Działań Leków. Od tego czasu zaczął 
działać Międzynarodowy Program Monitorowania Le-
ków. Już od 40 lat każdego roku przystępują do niego 
nowe państwa członkowskie. W 1968 r., jako pierw-
sze inicjatywę podjęły: Wielka Brytania, Irlandia, Au-
stralia, Nowa Zelandia, Szwecja, Holandia, Dania, 
Niemcy, Czechosłowacja, Kanada i Stany Zjednoczo-
ne Ameryki. Polska rozpoczęła swój oficjalny udział 
w programie w 1972 r. Do maja 2009 r. do między-
narodowego programu zbierania informacji o n.d.l. 
przyłączyły się 94 kraje, jako pełnoprawni człon-
kowie [10]. Ponadto wiele państw jest „warunkowo 
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Rycina 1. Przyrost liczby raportów spontanicznych, dotyczących niepożądanych działań leków, w bazie WHO w latach 1968–2008 (www.who-umc.org)
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zrzeszonymi członkami”, oczekującymi na pozytyw-
ne rozpatrzenie wniosków i przyjęcie do programu. 
W krajach tych są podejmowane wszelkie działania, 
aby istniejącą tam formę zbierania doniesień zbliżyć 
do norm i standardów systemu WHO [11]. Początko-
wo, główna siedziba ośrodka koordynującego i nad-
zorującego znajdowała się w Aleksandrii, w 1970  r. 
została ona przeniesiona do Genewy. Od 1978 r. baza 
danych, stworzona przez WHO, dotycząca działań 
niepożądanych całej populacji światowej mieści się 
w Uppsali w Szwecji. Znajdujący się tam Międzynaro-
dowy Ośrodek Monitorowania Niepożądanych Dzia-
łań Leków przy WHO (WHO Collaborating Centre for 
International Drug Monitoring lub Uppsala Monito-
ring Centre – UMC), jako niezależna, nadrzędna jed-
nostka, zajmuje się przede wszystkim gromadzeniem 
danych dotyczących niepożądanych reakcji poleko-
wych, a w razie potrzeby przygotowywaniem i rozpo-
wszechnianiem odpowiednich ostrzeżeń. Podejmuje 
on ponadto wielokierunkowe działania mające na 
celu usprawnienie funkcjonującego systemu i koor-
dynację prac poszczególnych ośrodków narodowych. 
Opracowuje także standardy służące do identyfikacji 
sygnałów zagrożeń oraz zapewnia pomoc naukową 
w rozwiązywaniu problemów związanych z bezpie-
czeństwem farmakoterapii. Jednym z zakładanych ce-
lów, dla których w 1968 r. powstał Międzynarodowy 
Program Monitorowania Leków (WHO Programme for 
International Drug Monitoring), było stworzenie sys-
temu współpracujących ze sobą ośrodków narodo-
wych i, co się z tym wiąże, sprawnie przekazywanej 
między nimi informacji. Centrum UMC zwraca szcze-
gólną uwagę na propagowanie i  zachęcanie przez 
ośrodki krajowe środowisk medycznych do czynne-
go uczestniczenia w programie. Tylko od odpowied-
niej liczby zgłaszanych przypadków będzie zależeć, 
czy program właściwie spełni swoje zadanie, kontro-
lując bezpieczeństwo stosowanych na świecie pro-
duktów leczniczych [8, 12, 13].

Raporty przekazywane do bazy głównej (od 
2001 r. Vigibase) pochodzą zarówno ze spontanicz-
nego monitorowania, jak i raportów składanych przez 
przemysł farmaceutyczny. Centralny ośrodek dys-
ponuje ogromną bazą danych, do której napływa 
rocznie z  całego świata wiele doniesień o  niepożą-
danych działaniach leków. Ich liczba w ostatnich la-
tach zwiększyła się, z  24 500 w  1991  r. do ponad 
3 700 000 obecnie (rycina 1). Otrzymuje on ponad-
to każdego roku około 200 000 raportów o ciężkich 
powikłaniach farmakoterapii. Udział poszczególnych 
państw w dostarczaniu raportów spontanicznych nie 
jest jednolity (rycina 2) [10]. Należy sobie uświado-
mić, że liczba państw istotnie zaangażowanych w tę 
inicjatywę jest stale ograniczona do tych najbardziej 
rozwiniętych, takich jak: Stany Zjednoczone Ameryki 
Północnej, Kanada, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja, 
Francja, Australia, Holandia. Dostarczane informacje 

odzwierciedlają zatem przede wszystkim obraz n.d.l. 
występujących w społeczeństwach o wysokim stan-
dardzie życia, z dobrze działającym systemem opieki 
zdrowotnej. Dane pochodzące z krajów ubogich lub 
rozwijających się, gdzie poszczególne populacje żyją 
w odmiennych warunkach, są wciąż stosunkowo nie-
liczne. Czynniki ryzyka wystąpienia powikłań farma-
koterapii wśród ich mieszkańców są często odmienne, 
w tym również uwarunkowania genetyczne, różne są 
praktykowane tam metody terapeutyczne i  dlate-
go odpowiedź ich organizmów na sto-
sowane produkty lecznicze może być 
zróżnicowana. Rząd różnicy wielkości 
między liczbą dostarczanych raportów 
jest dosyć znaczny. W 2000 r. świato-
wa baza danych WHO zawierała 549 
149 doniesień, z  czego tylko 14 463 
pochodziło z krajów rozwijających się, 
co stanowi około 2,6% [14].

W  ramach WHO działa organiza-
cja o nazwie Rada Międzynarodowych 
Organizacji Nauk Medycznych (Coun-
cil for International Organizations of 
Medicinal Sciences – CIOMS), której 
członkowie opracowali dokumenty po-
zwalające na światową standaryzację 
zgłaszanych informacji dotyczących 
n.d.l. (formularz do zgłaszania cięż-
kich działań niepożądanych z badań 
klinicznych i z codziennej praktyki le-
karskiej), okresowych raportów o bezpieczeństwie 
i referencyjnej informacji o bezpieczeństwie (Compa-
ny Core Safety Information – CCSI) (przygotowywanej 
przez firmę farmaceutyczną) [5,8].

Jako pierwsza wprowadziła jednolite procedu-
ry dopuszczania produktów leczniczych do obrotu 
Amerykańska Agencja ds. Żywności i  Leków (Food 
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and Drug Administration – FDA), która rozpoczę-
ła swoją działalność w 1927  r. Obecnie odpowiada 
ona za ochronę zdrowia publicznego przez zapew-
nianie bezpieczeństwa i  skuteczności produktów 
leczniczych stosowanych u  ludzi, produktów wete-
rynaryjnych, biologicznych, wyrobów medycznych, 
żywności, kosmetyków oraz produktów emitujących 
promieniowanie. W  celu zwiększenia kontroli nad 
bezpieczeństwem farmakoterapii powstał w 2005 r. 
specjalny komitet oceniający bezpieczeństwo leków 
– Drug Safety Oversight Board (DSOB). Zajmuje się 
on m.in. opiniowaniem i zatwierdzaniem formy i tre-
ści materiałów, komunikatów przekazywanych pra-
cownikom służby zdrowia i pacjentom. W Stanach 
Zjednoczonych Ameryki Północnej za raportowa-
nie niepożądanych działań produktów leczniczych 
są odpowiedzialni lekarze i  farmaceuci. Nadsyła-
ne zgłoszenia pochodzą także od producentów le-
ków. W odróżnieniu od innych krajów, podobnie jak 
w Kanadzie, mogą to robić również sami pacjenci. Na 
podstawie obserwacji przeprowadzonych w Holandii 
stwierdzono wcześniejsze, o ponad pół roku, zgłasza-
nie nieznanych powikłań przez pacjentów, w porów-
naniu z lekarzami [15].

Kraje Unii Europejskiej przez wiele lat miały wła-
sne, niezależne zasady rejestracji i dopuszczania do 
obrotu produktów leczniczych oraz monitorowa-
nia bezpieczeństwa ich stosowania. W  1964  r. po-
wołano w Europie specjalny system monitorowania 
niepożądanych działań leków, opierający się na do-
browolnym zbieraniu przez lekarzy spontanicznych 
doniesień o powikłaniach w formie tzw. „żółtej kar-
ty” (yellow card) (rycina  3). Obejmował on indy-
widualne, poczynione podczas pracy, niepokojące 
spostrzeżenia związane ze stosowaniem produk-
tów leczniczych. Krajami, które czynnie podjęły tę 
inicjatywę były: Wielka Brytania, Szwecja, Holan-
dia, Niemcy.

Dopiero powołanie w 1995 r. Europejskiej Agen-
cji ds. Rejestracji Leków (European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Produkt – EMEA) z siedzibą 
w Londynie, ujednoliciło ten system. W maju 2004 r. 
zmieniła ona nazwę na European Medicines Agen-
cy, ale używany akronim pozostał ten sam. Agen-
cja odpowiada za dopuszczanie do obrotu i nadzór 
nad produktami leczniczymi stosowanymi u  ludzi 
oraz produktami weterynaryjnymi. Przy EMEA dzia-
ła m.in. Komitet ds. Produktów Leczniczych Stoso-
wanych u  Ludzi (CHMP, Committee for Medicinal 
Products for Human Use – CHMP), dla którego ciałem 
doradczym z  zakresu monitorowania bezpieczeń-
stwa farmakoterapii jest grupa robocza Pharma-
covigilance Working Party (PhVWP). Committe for 
Propirtary Medicinal Produkts (CPMP) zainicjował 
natomiast utworzenie systemu szybkiego powiada-
miania o ciężkich działaniach niepożądanych u ludzi 
– Rapid Alert System [8].

Poprzez system EudraVigilance, wprowadzony 
przez EMEA w grudniu 2001 r., został stworzony euro-
pejski system monitorowania niepożądanych działań 
produktów leczniczych i oceny zgłoszeń. Obejmuje on 
także przechowywanie i analizę raportów o spodzie-
wanych działaniach niepożądanych, raportów pocho-
dzących z badań klinicznych (Suspected Unexpected 
Serious Adverse Reactions – SUSARs) i okresowych ra-
portów bezpieczeństwa (Periodic Safety Update Re-
port – PSUR) [8, 16, 17].

Światowe systemy nadzoru nad bezpieczeństwem 
farmakoterapii obejmują obecnie dwa modele. W Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki Północnej, Danii, Fin-
landii, Norwegii, Portugalii, Austrii, Belgii jest jeden 
ośrodek narodowy (system scentralizowany). W Wiel-
kiej Brytanii, Francji, Hiszpanii działają natomiast 
równolegle ośrodki regionalne i  centralne (system 
zdecentralizowany) [8].

Prawną odpowiedzialność za monitorowanie bez-
pieczeństwa terapii w każdym kraju pełnią odnośne 
władze. W  Wielkiej Brytanii jest to Medicines and 
Helthcare Products Regulatory Agency z Brytyjskim 
Komitetem ds. Bezpieczeństwa Leków, w USA jest to 
FDA, w Australii Therapeutic Goods Administration 

Rycina 3. Żółta karta



B e z p i ec z e ń s t wo fa r m a ko t e r a p i i

729Tom 65 · nr 10 · 2009

(TGA), we Francji L’Ag ence du Medicament, w Japo-
nii Pharmaceutical and Food Safety Bereau [18].

Dania jako przykład funkcjonowania 
zcentralizowanego systemu monitorowania 
niepożądanych działań leków w Europie

System monitorowania n.d.l. w  Danii powstał 
w  1968  r. Jednostką odpowiedzialną za monitoro-
wanie bezpieczeństwa terapii jest ośrodek narodo-
wy Danish Medicines Agency (DKMA) z  powołaną 
w 2003 r. Radą ds. Niepożądanych Działań Leków (Co-
uncil for ADR), która ma głos doradczy. Zbieraniem ra-
portów zajmuje się zespół (Consumer Safety Division) 
składający się z farmaceutów (2), techników farmacji 
(2), a analizą bezpieczeństwa raportów n.d.l. zespół 
15-osobowy, w skład którego wchodzą farmaceuci, 
biolodzy, weterynarze. Działania niepożądane zgła-
szane są obowiązkowo przez pracowników opieki 
zdrowotnej (lekarzy, lekarzy dentystów i weteryna-
rii, farmaceutów, personel medyczny, firmy farma-
ceutyczne) oraz bezpośrednio przez pacjentów drogą 
elektroniczną (formularz) i są wprowadzane do naro-
dowej bazy danych o n.d.l., która połączona jest z sys-
temem EudraVigillance, bazami danych innych krajów 
Unii Europejskiej oraz UMC [19].

Francja jako przykład funkcjonowania 
zdecentralizowanego systemu 
monitorowania niepożądanych działań 
leków w Europie

Ten system monitorowania n.d.l. powstał w 1979 r. 
i obecnie oparty jest na pracy 31 ośrodków regional-
nych rozmieszczonych w  szpitalach akademickich, 
których działalność koordynowana jest przez L’Agen-
ce du Medicamentde Securite Sanitarie des Produits 
de Sante – Afssaps. Od 1984 r. istnieje wspólna krajo-
wa baza n.d.l., dostępna i uzupełniana przez wszyst-
kie ośrodki krajowe na podstawie napływających od 
pracowników opieki zdrowotnej raportów spontanicz-
nych. Monitorowanie n.d.l. jest obowiązkiem zarówno 
lekarzy, jak i farmaceutów. Uzyskane raporty zacho-
wywane są w  elektronicznej, krajowej bazie n.d.l., 
przekazywane do EudraVigillance, baz danych innych 
krajów Unii Europejskiej oraz UMC [20].

Wybrane systemy monitorowania 
niepożądanych działań leków na świecie

Australia
W  1970  r., jako ciało doradcze dla Therapeutic 

Goods Administration (TGA) przy australijskim mi-
nisterstwie zdrowia w  sprawach dotyczących bez-
pieczeństwa leków, powstał ADR Advisory Committe 
(ADRAC) z  działem ADR Advisory Unit, zajmującym 
się zbieraniem n.d.l. z obszaru całego kraju. Od tego 

czasu w Australii funkcjonuje centralny system zbie-
rania n.d.l. Raportowanie n.d.l. jest obowiązkowe dla 
przemysłu farmaceutycznego (okresowe raporty bez-
pieczeństwa), ale dobrowolne dla pracowników opie-
ki zdrowotnej. Źródłem zgłoszeń spontanicznych są 
najczęściej raporty napływające drogą elektroniczną 
lub pocztową (formularz Blue Card) od lekarzy, far-
maceutów, jak również od pacjentów (za pośrednic-
twem pracownika medycznego). Uzyskane informacje 
wprowadzane są do narodowej bazy danych o n.d.l., 
ale nie funkcjonuje sformalizowana wymiana infor-
macji pomiędzy placówkami zgłaszającymi raporty 
lub innymi krajami, za wyjątkiem bazy WHO w Up-
psali (UMC) [7, 19].

Indie
Początki monitorowania działań niepożądanych 

sięgają 1982 r., gdy powstał program ich monitoro-
wania ustanowiony przez Drug Controller General of 
India w 5 ośrodkach. Obecnie od 2004 r. monitoro-
wanie bezpieczeństwa leków nadzoruje i koordynu-
je National Pharmacovigilance Advisory Committe 
(NPAC). W Indiach zbieraniem zgłoszeń n.d.l. zajmują 
się ośrodki strefowe, regionalne, terenowe, jak rów-
nież centra strefowe (Zonal Pharmacovigilance Cen-
ter) i regionalne (Regional Pharmacovigilance Center), 
znajdujące się głównie w szpitalach akademickich. 
Raporty mogą być przesyłane jedynie przez pracow-
ników opieki medycznej (lekarzy, także dentystów, 
pielęgniarki, farmaceutów), zgłoszenia od pacjentów 
nie są analizowane. Zaleca się, aby były one przeka-
zywane do najbliższego ośrodka zbierania i monito-
rowania n.d.l., skąd są przesyłane do ośrodka wyższej 
instancji, analizowane i transmitowane do bazy UMC 
[7, 21, 22].

Brazylia
W 2001 r. przy Ministerstwie Zdro-

wia powstał Narodowy Ośrodek Mo-
nitorowania Niepożądanych Działań 
Leków (Brazilian National Drug Mo-
nitoring Centre – NDMC), jako część 
narodowego systemu nadzoru nad 
bezpieczeństwem farmakoterapii 
(National System of Pharmacovigi-
lance). W  tym samym roku Brazylia, 
jako 62 kraj przystąpiła do programu 
monitorowania n.d.l., kierowanego 
przez WHO. Centrum zbiera i analizu-
je napływające z całego kraju raporty 
spontaniczne i przekazuje je do bazy 
Vigimed w UMC [7].

Analizując systemy zgłaszania 
n.d.l. funkcjonujące w  różnych kra-
jach świata można podsumować, że 
informacje o  powikłaniach poleko-
wych są najczęściej pozyskiwane od 

W ramach WHO działa 
organizacja o nazwie 
Rada Międzynarodowych 
Organizacji Nauk 
Medycznych, której 
członkowie opracowali 
dokumenty pozwalające 
na światową standaryzację 
zgłaszanych informacji 
dotyczących n.d.l. (formularz 
do zgłaszania ciężkich 
działań niepożądanych 
z badań klinicznych 
i z codziennej praktyki 
lekarskiej), okresowych 
raportów o bezpieczeństwie 
i referencyjnej informacji 
o bezpieczeństwie 
(przygotowywanej przez 
firmę farmaceutyczną).
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personelu medycznego, lekarzy i farmaceutów, jako 
tzw. raporty spontaniczne, od producentów produk-
tów leczniczych w formie PSUR oraz w wyniku badań 
kohortowych, w których, jak np. w Nowej Zelandii 
obserwowano grupę 10 000 pacjentów przez 5 lat 
i zbierano w tym czasie wszelkie informacje o wystę-
powaniu n.d.l. W celu ich identyfikacji prowadzone 
są również badania epidemiologiczne. Wielka Bry-
tania wprowadziła pilotażowo możliwość zgłaszania 
działań niepożądanych bezpośrednio przez pacjenta, 
a Australia przez pacjenta za pośrednictwem perso-

nelu medycznego, portali interneto-
wych i systemów telefonicznych (tzw. 
Adverse Medicine Events Line), jako np. 
dyżur telefoniczny farmaceuty [4, 5, 
15]. Zgłaszanie powikłań polekowych 
przez pacjenta jest możliwe w USA za 
pośrednictwem portalu internetowe-
go MedWatch, stworzonego na bazie 
FDA, a także w Kanadzie, Holandii, Da-
nii i Szwecji [23].

Polska
W  Polsce podejmowane są róż-

ne inicjatywy, które stopniowo po-
zwalają na ujednolicenie wymagań 
związanych z nadzorem nad bezpie-
czeństwem farmakoterapii. Zmienia 
się prawodawstwo dotyczące mo-
nitorowania niepożądanych dzia-
łań leków. Wejście naszego kraju do 
Unii Europejskiej poprzedziło do-
stosowanie się prawa do przepisów 
wspólnotowych. 26 kwietnia 2007 r. 
zakończono prace legislacyjne, które 
zaowocowały wydaniem nowelizacji 
ustawy Prawo farmaceutyczne. Do-

konano implementacji zapisów aktualnych dyrek-
tyw (Dyrektywy 2001/83/EC, dotyczącej produktów 
leczniczych przeznaczonych dla ludzi i  Dyrektywy 
2001/82/EC, dotyczącej weterynaryjnych produk-
tów leczniczych) ze zmianami z  2004  r. (2004/24/
EC i 2004/27/EC). Ustawa z 30 marca 2007 r., któ-
ra weszła w życie 1 maja 2007 r., o zmianie ustawy 
Prawo farmaceutyczne oraz o  zmianie niektórych 
innych ustaw, wprowadziła nowe zapisy do ustawy 
z 27 lipca 2001 r. O Urzędzie Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Bio-
bójczych oraz ustawy z 5 grudnia 1996 r. O zawo-
dzie lekarza [24].

Wydział Monitorowania Niepożądanych Działań 
Produktów Leczniczych, działający przy Urzędzie Re-
jestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycz-
nych i  Produktów Biobójczych, stanowi w  Polsce 
ośrodek narodowy, sprawujący kontrolę nad prawi-
dłowym funkcjonowaniem systemu monitorowania 
n.d.l. Raporty o powikłaniach polekowych w formie 

pisemnej są przesyłane do Urzędu lub do podmio-
tu odpowiedzialnego za ich wprowadzenie na rynek 
(firma farmaceutyczna) przez lekarzy i  farmaceu-
tów. Opis przypadku powikłania polekowego może 
być zgłoszony na formularzu opracowanym przez 
Urząd Rejestracji, formularzu Rady Międzynarodo-
wych Organizacji Nauk Medycznych w wersji polskiej 
lub w wersji angielskiej. Raport może zostać przesła-
ny również na innym formularzu, ale powinien zawie-
rać podstawowe dane obejmujące: inicjały pacjenta, 
wiek i płeć, pełne dane osoby zgłaszającej powikła-
nie, przynajmniej jeden produkt leczniczy (należy 
podać nazwę handlową leku podejrzanego o spowo-
dowanie powikłania) oraz co najmniej jeden objaw 
niepożądany. W  przypadku, gdy pacjent stosował 
kilka leków nie ma obowiązku wskazania produk-
tu, który podejrzewa się o  wywoływanie działania 
niepożądanego. Wszystkie zgłoszenia traktowane 
są jako poufne. Ramy czasowe dotyczą zgłaszania 
ciężkich działań niepożądanych, o których doniesie-
nie trzeba przekazać nie później niż w  terminie 15 
dni od chwili uzyskania informacji. Należą do nich 
śmierć, zagrożenie życia, hospitalizacja lub jej prze-
dłużenie, trwały lub znaczny uszczerbek na zdro-
wiu, wada wrodzona oraz takie powikłania, które 
lekarz według swojego stanu wiedzy uzna za cięż-
kie. Raporty dotyczące n.d.l. przesyłane przez firmy 
farmaceutyczne są kodowane zgodnie z międzyna-
rodową jednolitą terminologią medyczną, zawartą 
w słowniku Medical Dictionary for Regulatory Acti-
vities (MedDRA), który jest uaktualniany co pół roku. 
Pracownicy służby zdrowia oraz firmy farmaceutycz-
ne mają również obowiązek raportowania odczynów 
poszczepiennych, które zgodnie z rozporządzeniem 
Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2002 r., powinny być 
zgłaszane do inspekcji sanitarnej na danym terenie. 
Następnie informacje o odczynach obserwowanych 
u polskich pacjentów są przesyłane do Państwowe-
go Zakładu Higieny (PZH). Czas przekazania zgło-
szenia nie powinien być dłuższy niż 12 godz. od 
powzięcia podejrzenia wystąpienia takiego odczy-
nu. Państwowy inspektor sanitarny ma obowiązek 
powiadomienia o ciężkim odczynie poszczepiennym, 
który wystąpił u dwóch lub więcej osób zaszczepio-
nych tą samą szczepionką, wojewódzkiego inspek-
tora sanitarnego, nie później niż po upływie godziny 
od powzięcia takiego podejrzenia. Do Urzędu Re-
jestracji informacje o  ciężkim powikłaniu związa-
nym ze szczepieniem powinny trafić nie później niż 
w ciągu 15 dni, a do stacji sanitarno-epidemiologicz-
nej na danym terenie nie później niż w ciągu 12 go-
dzin [8, 24, 25].

W Polsce działają 3 regionalne ośrodki monito-
rowania niepożądanych działań leków: w Krakowie, 
Poznaniu i Wrocławiu. Liczba nadsyłanych przez nie 
raportów do ośrodka narodowego jest stale mała, 
choć wykazuje wolną tendencję wzrostową. W 2005 r. 

Wydział Monitorowania 
Niepożądanych Działań 
Produktów Leczniczych, 
działający przy Urzędzie 

Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów 

Medycznych i Produktów 
Biobójczych, stanowi 

w Polsce ośrodek 
narodowy, sprawujący 

kontrolę nad prawidłowym 
funkcjonowaniem systemu 

monitorowania n.d.l. 
Raporty o powikłaniach 

polekowych w formie 
pisemnej są przesyłane do 

Urzędu lub do podmiotu 
odpowiedzialnego za ich 
wprowadzenie na rynek 
(firma farmaceutyczna) 

przez lekarzy 
i farmaceutów.
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było ich 338, w 2006 r. ponad 500, a w 2007 r. ponad 
1000 [4].

Nasuwa się jednak pytanie czy nie wystarczą 
odpowiednio dokładnie przeprowadzone przedkli-
niczne badania na zwierzętach doświadczalnych 
i badania kliniczne u  ludzi, poprzedzające wprowa-
dzenie produktu leczniczego na rynek, aby zapewnić 
jego bezpieczeństwo. Niestety, nie jest to możliwe 
na podstawie braku obserwacji niepożądanych dzia-
łań u  zwierząt doświadczalnych. Również w bada-
niach klinicznych uczestniczy stosunkowo mała grupa 
osób, nieodpowiednia do wykrycia rzadko występu-
jących n.d.l. Stwierdzono, iż jeśli dane powikłanie 
pojawia się z częstotliwością 1:10 000, aby zaobser-
wować jeden przypadek, należy zanalizować grupę 
30 000 pacjentów, 2 przypadki można wykryć po ana-
lizie 48 000 pacjentów, a 3 przypadki po zbadaniu 65 
000 osób. Ponadto warunki prowadzenia badań od-
biegają od codziennej praktyki klinicznej, a czas ich 
trwania jest zbyt krótki do obserwacji odległych skut-
ków wpływu substancji leczniczych na organizm. Do-
piero po 100 latach od wprowadzenia do lecznictwa 
kwasu acetylosalicylowego wykazano jego związek 
z występowaniem zespołu Reya [13, 26]. Przeprowa-
dzone w latach 1975–2000 w USA badania wykazały, 
iż w stosunku do 56 spośród 548 nowo zarejestrowa-
nych leków nie wykryto ciężkich działań niepożąda-
nych w czasie przedrejestracyjnych badań klinicznych. 
3% z  tych leków zostało usuniętych z  terapii, a dla 
8,2% leków FDA wszczęła procedurę uaktualniania 
druków informacyjnych o nowe dane [17].

Oceniając zarówno międzynarodowe, jak i krajowe 
systemy nadzoru nad bezpieczeństwem farmakotera-
pii należy stwierdzić, iż nie spełniają one pokładanych 
w nich nadziei. Liczba raportów o n.d.l. jest niezado-
walająca, środowisko medyczne w  bardzo małym 
odsetku angażuje się w zgłaszanie powikłań poleko-
wych, w firmach farmaceutycznych znaczenie działów 
zajmujących się bezpieczeństwem produktów leczni-
czych jest nadal mniejsze niż np. działów marketin-
gu, których działalność wiąże się ściśle z dochodami 
przedsiębiorstw. W związku z  tym istnieje koniecz-
ność zmian usprawniających dotychczasowy system. 
Planuje się m.in. wprowadzenie zasad dobrej prakty-
ki monitorowania niepożądanych działań – dokumen-
tu Good Vigilance Practice, wytycznych dotyczących 
prowadzenia badań porejestracyjnych bezpieczeń-
stwa oraz opiniowanie ich przez odnośne władze, 
określenie czytelnych wymagań dotyczących planu 
zarządzania ryzykiem, utworzenie listy leków, które 
podlegałyby intensywnemu monitorowaniu. Byłaby  
ona publicznie dostępna, a formularze zgłoszeń dzia-
łań niepożądanych byłyby w  ich przypadku częścią 
ulotki informacyjnej. W  charakterystyce produktu 
leczniczego i ulotce dla pacjenta będzie wprowadzo-
na nowa sekcja „Główne informacje o  bezpieczeń-
stwie stosowania” [27].

Podsumowując, należy mieć nadzieję, iż już nie-
długo zostanie stworzony bardziej skuteczny sys-
tem monitorowania niepożądanych działań leków, 
który pozwoli na optymalizację stosowanej farma-
koterapii.
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