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d dawna zajmowano sie zagadnieniami skutecz-

nosci i bezpieczefstwa stosowania substancji
leczniczych, ale dopiero tragiczne zdarzenie, ktore
miato miejsce 29 stycznia 1848 r., zwigzane ze smier-
cig 15-letniej Hannah Greener podczas zabiegu chi-
rurgicznego usuniecia wrosnietego u nogi paznokcia
z wykorzystaniem wprowadzonego rok wczesniej do
praktyki klinicznej chloroformu nie powodujacego
tak silnych nudnosci i wymiotéw, jak uzywany wcze-
Sniej eter, zwrdcito uwage zaréwno lekarzy, jak i opi-
nii publicznej na konieczno$¢ utworzenia systemu
gromadzenia spontanicznych doniesien o niepoza-
danych dziataniach lekéw (n.d.l.) [1]. Zmiany dokony-
waty sie powoli.

16 grudnia 1961 r. William McBride z Australii
opublikowat w dzienniku ,,The Lancet” prace opi-
sujaca zwiekszenie czestosci wystepowania nie-
dorozwoju koriczyn dolnych u noworodkéw kobiet
zazywajacych w czasie cigzy talidomid. Byto to czte-
ry lata po wprowadzeniu leku na rynek. Od 1956 r.
zalecano kobietom w ciazy dostepny bez recepty
jego preparat — Kontergan, jako lek utatwiajacy za-
sypianie i tagodzacy poranne wymioty. Do czasu
wycofania leku z obrotu zaobserwowano w Niem-
czech 10 000 cigzkich wad rozwojowych u ptodow
i 5000 zgonow dzieci. W Anglii stwierdzono 600 ta-
kich przypadkow, wsréd ktorych byto 200 zgonow.
Niestety dopiero ex post wykazano w preparacie ta-
lidomidu dwie stereoizomeryczne formy, z ktérych
jedna jest teratogenna i nieczynna farmakologicz-
nie, a druga, odwrotnie — czynna farmakologicznie
i nieteratogenna [2, 3, 4].

Stopniowo zaczeto podejmowaé na Swiecie
rézne dziatania dotyczace monitorowania powi-
ktan polekowych, ktére zmieniaty sie dynamicznie
w ciggu lat, z zachowaniem pewnych odmiennosci
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charakterystycznych dla obszaréw poszczegélnych
panstw.

Niepozadane dziatania lekéw s3a istotna przyczy-

na wystepowania choréb jatrogennych, zwiekszonej
chorobowosci, Smiertelnosci i naktadéw finansowych
na opieke zdrowotna. W przeprowadzonej w USA
meta analizie, obejmujacej 39 badan z lat 1966-1996,
roczna czestotliwos¢ wystepowania ciezkich n.d.l.
u chorych przebywajacych na oddziatach szpitalnych

(definiowanych jako koniecznos$¢ hospitalizacji, za-
grozenie zycia, $mier¢) wynosita 6,7%. Wedtug zr6-
det australijskich, n.d.l. s3 przyczyng hospitalizacji
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Rycina 1. Przyrost liczby raportéw spontanicznych, dotyczacych niepozadanych dziatan lekdw, w bazie WHO w latach 1968-2008 (www.who-umc.org)

2,4-3,6%, a nawet do 10% pacjentéw. W Wielkiej Bry-
tanii 6,5% pobytow szpitalnych jest spowodowanych
powiktaniami polekowymi. Niepozgdane dziatania
lekéw sg najczesciej obserwowane u 0séb powyzej
45 roku zycia (szczegélnie powyzej 80 r.z.), u dzieci
w wieku 1-4 lat oraz w przewazajacej liczbie u kobiet

Niepozadane dziatania
lekéw sg istotng przyczyna
wystepowania choréb
jatrogennych, zwiekszonej
chorobowo5ci, Smiertelnosci
i naktadéw finansowych

na opieke zdrowotna.

W przeprowadzonej w USA
meta analizie, obejmujacej
39 badan z lat 1966—

1996, roczna czestotliwosé
wystepowania ciezkich n.d.l.
u chorych przebywajacych
na oddziatach szpitalnych
(definiowanych jako
konieczno$¢ hospitalizacji,
zagrozenie zycia, Smierc)
wynosita 6,7%.
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w poréwnaniu do mezczyzn. Koszty te-
rapii n.d.l. szacuje sie przecietnie na
5-9% kosztéw szpitalnych [5, 6].
Nadzér nad bezpieczefnstwem far-
makoterapii (ang. pharmacovigilance)
stanowi istotny element funkcjono-
wania systeméw opieki zdrowotnej.
Polega on przede wszystkim na moni-
torowaniu niepozgdanych dziatan le-
kéw i identyfikacji nowych powiktan
terapii, interakcji lekowych i wykry-
waniu zmian w czestosci ich wyste-
powania. Ponadto obejmuje réwniez
okreslanie czynnikéw ryzyka oraz
prawdopodobienstwa ich zaobserwo-
wania, okresowa kontrole zagrozen
i korzysci wynikajacych ze stosowania
danego leku, przekazywanie nowych
informacji pracownikom opieki zdro-
wotnej i pacjentom [7, 8]. Aktywno-
Sci te majg prowadzi¢ do identyfikacji

profilu niepozadanych dziatan okreslonego produk-
tu leczniczego (profilu bezpieczenstwa), a co za tym
idzie, poprzez przeprowadzenie w odpowiednim cza-
sie celowanych badan kontrolnych (np. ocene czyn-
nosci nerek w czasie leczenia) zmniejszenia ryzyka
wystapienia ciezkich powiktan polekowych [5, 7].
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Or-
ganization — WHO) uczestniczy aktywnie w dziata-
niach na rzecz poprawy bezpieczefistwa leczenia
farmakologicznego i jest odpowiedzialna w ska-
li Swiatowej za monitorowanie dziatan niepozada-
nych. To jej zawdzigcza sig sprecyzowanie ponad 30
lat temu, obowiazujacej do dzisiaj definicji niepoza-
danego dziatania leku [9]. W 1968 r. objeta ona swoim
patronatem Swiatowy System Monitorowania Nie-
pozadanych Dziatan Lekéw. Od tego czasu zaczat
dziata¢ Miedzynarodowy Program Monitorowania Le-
kow. Juz od 40 lat kazdego roku przystepuja do niego
nowe panstwa cztonkowskie. W 1968 r., jako pierw-
sze inicjatywe podjety: Wielka Brytania, Irlandia, Au-
stralia, Nowa Zelandia, Szwecja, Holandia, Dania,
Niemcy, Czechostowacja, Kanada i Stany Zjednoczo-
ne Ameryki. Polska rozpoczeta swoj oficjalny udziat
w programie w 1972 r. Do maja 2009 r. do miedzy-
narodowego programu zbierania informacji o n.d.l.
przytaczyty sie 94 kraje, jako petnoprawni czton-
kowie [10]. Ponadto wiele panstw jest ,warunkowo
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zrzeszonymi cztonkami”, oczekujgcymi na pozytyw-
ne rozpatrzenie wnioskow i przyjecie do programu.
W krajach tych sa podejmowane wszelkie dziatania,
aby istniejaca tam forme zbierania doniesien zblizy¢
do norm i standardéw systemu WHO [11]. Poczatko-
wo, gtéwna siedziba osrodka koordynujacego i nad-
zorujacego znajdowata sie w Aleksandrii, w 1970 r.
zostata ona przeniesiona do Genewy. Od 1978 r. baza
danych, stworzona przez WHO, dotyczaca dziatan
niepozadanych catej populacji swiatowej miesci sie
w Uppsali w Szwecji. Znajdujacy sie tam Miedzynaro-
dowy OSrodek Monitorowania Niepozadanych Dzia-
tan Lekow przy WHO (WHO Collaborating Centre for
International Drug Monitoring lub Uppsala Monito-
ring Centre — UMC), jako niezalezna, nadrzedna jed-
nostka, zajmuje sie przede wszystkim gromadzeniem
danych dotyczacych niepozadanych reakcji poleko-
wych, a w razie potrzeby przygotowywaniem i rozpo-
wszechnianiem odpowiednich ostrzezen. Podejmuje
on ponadto wielokierunkowe dziatania majace na
celu usprawnienie funkcjonujacego systemu i koor-
dynacje prac poszczegblnych osrodkéw narodowych.
Opracowuje takze standardy stuzace do identyfikacji
sygnatow zagrozen oraz zapewnia pomoc naukowg
w rozwigzywaniu probleméw zwigzanych z bezpie-
czenstwem farmakoterapii. Jednym z zaktadanych ce-
6w, dla ktérych w 1968 r. powstat Migdzynarodowy
Program Monitorowania Lekow (WHO Programme for
International Drug Monitoring), byto stworzenie sys-
temu wspotpracujacych ze sobg osrodkéw narodo-
wych i, co sie z tym wiaze, sprawnie przekazywanej
miedzy nimi informacji. Centrum UMC zwraca szcze-
g6lna uwage na propagowanie i zachecanie przez
osrodki krajowe Srodowisk medycznych do czynne-
go uczestniczenia w programie. Tylko od odpowied-
niej liczby zgtaszanych przypadkéw bedzie zalezeg,
czy program wtasciwie spetni swoje zadanie, kontro-
lujac bezpieczenstwo stosowanych na Swiecie pro-
duktéw leczniczych [8, 12, 13].

Raporty przekazywane do bazy gtéwnej (od
2001 r. Vigibase) pochodza zaréwno ze spontanicz-
nego monitorowania, jak i raportéw sktadanych przez
przemyst farmaceutyczny. Centralny osrodek dys-
ponuje ogromna baza danych, do ktérej naptywa
rocznie z catego Swiata wiele doniesien o niepoza-
danych dziataniach lekéw. Ich liczba w ostatnich la-
tach zwigkszyta sig, z 24 500 w 1991 r. do ponad
3 700 000 obecnie (rycina 1). Otrzymuje on ponad-
to kazdego roku okoto 200 000 raportéw o ciezkich
powiktaniach farmakoterapii. Udziat poszczegblnych
pahstw w dostarczaniu raportéw spontanicznych nie
jest jednolity (rycina 2) [10]. Nalezy sobie uswiado-
mi¢, ze liczba panstw istotnie zaangazowanych w te
inicjatywe jest stale ograniczona do tych najbardziej
rozwinietych, takich jak: Stany Zjednoczone Ameryki
Poétnocnej, Kanada, Wielka Brytania, Niemcy, Szwecja,
Francja, Australia, Holandia. Dostarczane informacje

4,5% Australia 5,0% Francja
2,3% Tajlandia ] R 5,3% Kanada
2,2% Hiszpania_ | /
2,1% Szwecja
1,8% Holandia____

/5,7% Niemcy

11,7% Inne__ -10,0% WIk. Brytania

— 49,6% USA

Rycina 2. Procentowy udziat poszczeg6lnych panstw w raportowaniu
spontanicznym niepozadanych dziatan lekow (www.who-umc.org)

odzwierciedlajg zatem przede wszystkim obraz n.d.l.
wystepujacych w spoteczenstwach o wysokim stan-
dardzie zycia, z dobrze dziatajacym systemem opieki
zdrowotnej. Dane pochodzace z krajéw ubogich lub
rozwijajacych sie, gdzie poszczegdlne populacje zyja
w odmiennych warunkach, sg wciaz stosunkowo nie-
liczne. Czynniki ryzyka wystgpienia powiktan farma-
koterapii wsrdd ich mieszkahcow sa czesto odmienne,
w tym réwniez uwarunkowania genetyczne, rézne sg
praktykowane tam metody terapeutyczne i dlate-
go odpowiedz ich organizméw na sto-
sowane produkty lecznicze moze by¢
zréznicowana. Rzad roznicy wielkosci
miedzy liczbg dostarczanych raportéw
jest dosy¢ znaczny. W 2000 r. Swiato-
wa baza danych WHO zawierata 549
149 doniesien, z czego tylko 14 463
pochodzito z krajow rozwijajacych sie,
co stanowi okoto 2,6% [14].

W ramach WHO dziata organiza-
cja o nazwie Rada Miedzynarodowych
Organizacji Nauk Medycznych (Coun-
cil for International Organizations of
Medicinal Sciences — CIOMS), ktorej
cztonkowie opracowali dokumenty po-
zwalajace na Swiatowa standaryzacje
zgtaszanych informacji dotyczacych
n.d.l. (formularz do zgtaszania ciez-
kich dziatahn niepozadanych z badan
klinicznych i z codziennej praktyki le-
karskiej), okresowych raportéw o bezpieczenstwie
i referencyjnej informacji o bezpieczenstwie (Compa-
ny Core Safety Information — CCSI) (przygotowywanej
przez firme farmaceutyczna) [5,8].

Jako pierwsza wprowadzita jednolite procedu-
ry dopuszczania produktéw leczniczych do obrotu
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food

Swiatowa Organizacja
Zdrowia (World Health
Organization — WHO)
uczestniczy aktywnie

w dziataniach na rzecz
poprawy bezpieczehstwa
leczenia farmakologicznego

i jest odpowiedzialna w skali
Swiatowej za monitorowanie
dziatah niepozadanych.

To jej zawdziecza

sie sprecyzowanie

ponad 30 lat temu,
obowiazujacej do dzisiaj
definicji niepozadanego
dziatania leku.
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Rycina 3. Z6tta karta

and Drug Administration — FDA), ktéra rozpocze-
ta swoja dziatalnos¢ w 1927 r. Obecnie odpowiada
ona za ochrone zdrowia publicznego przez zapew-
nianie bezpieczenstwa i skutecznosci produktéow
leczniczych stosowanych u ludzi, produktéow wete-
rynaryjnych, biologicznych, wyrobéw medycznych,
zywnosci, kosmetykdw oraz produktéw emitujacych
promieniowanie. W celu zwiekszenia kontroli nad
bezpieczefnstwem farmakoterapii powstat w 2005 .
specjalny komitet oceniajacy bezpieczenstwo lekow
— Drug Safety Oversight Board (DSOB). Zajmuje sie
on m.in. opiniowaniem i zatwierdzaniem formy i tre-
$ci materiatow, komunikatéw przekazywanych pra-
cownikom stuzby zdrowia i pacjentom. W Stanach
Zjednoczonych Ameryki Potnocnej za raportowa-
nie niepozadanych dziatafh produktéw leczniczych
sa odpowiedzialni lekarze i farmaceuci. Nadsyta-
ne zgtoszenia pochodza takze od producentéw le-
kow. W odréznieniu od innych krajow, podobnie jak
w Kanadzie, moga to robi¢ rowniez sami pacjenci. Na
podstawie obserwacji przeprowadzonych w Holandii
stwierdzono wczesniejsze, o ponad p6t roku, zgtasza-
nie nieznanych powiktan przez pacjentéw, w poréw-

naniu z lekarzami[15].
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Kraje Unii Europejskiej przez wiele lat miaty wta-
sne, niezalezne zasady rejestracji i dopuszczania do
obrotu produktéw leczniczych oraz monitorowa-
nia bezpieczenstwa ich stosowania. W 1964 r. po-
wotano w Europie specjalny system monitorowania
niepozadanych dziatah lekéw, opierajacy sie na do-
browolnym zbieraniu przez lekarzy spontanicznych
doniesien o powiktaniach w formie tzw. ,zottej kar-
ty” (yellow card) (rycina 3). Obejmowat on indy-
widualne, poczynione podczas pracy, niepokojace
spostrzezenia zwigzane ze stosowaniem produk-
téw leczniczych. Krajami, ktére czynnie podjety te
inicjatywe byty: Wielka Brytania, Szwecja, Holan-
dia, Niemcy.

Dopiero powotanie w 1995 r. Europejskiej Agen-
cji ds. Rejestracji Lekéw (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Produkt — EMEA) z siedzibg
w Londynie, ujednolicito ten system. W maju 2004 r.
zmienita ona nazwe na European Medicines Agen-
¢y, ale uzywany akronim pozostat ten sam. Agen-
cja odpowiada za dopuszczanie do obrotu i nadzor
nad produktami leczniczymi stosowanymi u ludzi
oraz produktami weterynaryjnymi. Przy EMEA dzia-
ta m.in. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP, Committee for Medicinal
Products for Human Use — CHMP), dla ktérego ciatem
doradczym z zakresu monitorowania bezpieczen-
stwa farmakoterapii jest grupa robocza Pharma-
covigilance Working Party (PhVWP). Committe for
Propirtary Medicinal Produkts (CPMP) zainicjowat
natomiast utworzenie systemu szybkiego powiada-
miania o ciezkich dziataniach niepozadanych u ludzi
— Rapid Alert System [8].

Poprzez system EudraVigilance, wprowadzony
przez EMEA w grudniu 2001 r., zostat stworzony euro-
pejski system monitorowania niepozadanych dziatah
produktéw leczniczych i oceny zgtoszen. Obejmuje on
takze przechowywanie i analize raportéw o spodzie-
wanych dziataniach niepozadanych, raportéw pocho-
dzacych z badan klinicznych (Suspected Unexpected
Serious Adverse Reactions — SUSARS) i okresowych ra-
portow bezpieczenstwa (Periodic Safety Update Re-
port —PSUR) [8, 16, 17].

Swiatowe systemy nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii obejmuja obecnie dwa modele. W Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki P6tnocnej, Danii, Fin-
landii, Norwegii, Portugalii, Austrii, Belgii jest jeden
osrodek narodowy (system scentralizowany). W Wiel-
kiej Brytanii, Francji, Hiszpanii dziataja natomiast
rownolegle osrodki regionalne i centralne (system
zdecentralizowany) [8].

Prawna odpowiedzialnos¢ za monitorowanie bez-
pieczefstwa terapii w kazdym kraju petnig odnosne
wtadze. W Wielkiej Brytanii jest to Medicines and
Helthcare Products Regulatory Agency z Brytyjskim
Komitetem ds. Bezpieczeristwa Lekow, w USA jest to
FDA, w Australii Therapeutic Goods Administration
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(TGA), we Francji L’Ag ence du Medicament, w Japo-
nii Pharmaceutical and Food Safety Bereau [18].

Dania jako przyktad funkcjonowania
zcentralizowanego systemu monitorowania
niepozadanych dziatan lekéw w Europie

System monitorowania n.d.l. w Danii powstat
w 1968 r. Jednostka odpowiedzialng za monitoro-
wanie bezpieczefnstwa terapii jest osrodek narodo-
wy Danish Medicines Agency (DKMA) z powotana
w 2003 r. Rada ds. Niepozadanych Dziatan Lekéw (Co-
uncil for ADR), ktéra ma gtos doradczy. Zbieraniem ra-
portdw zajmuje sie zespot (Consumer Safety Division)
sktadajacy sie z farmaceutdw (2), technikow farmacji
(2), a analiza bezpieczenstwa raportéw n.d.l. zespot
15-osobowy, w sktad ktérego wchodza farmaceuci,
biolodzy, weterynarze. Dziatania niepozadane zgta-
szane sa obowigzkowo przez pracownikéw opieki
zdrowotnej (lekarzy, lekarzy dentystéw i weteryna-
rii, farmaceutéw, personel medyczny, firmy farma-
ceutyczne) oraz bezposrednio przez pacjentéw droga
elektroniczng (formularz) i s3 wprowadzane do naro-
dowej bazy danych o n.d.l,, ktéra potgczona jest z sys-
temem EudraVigillance, bazami danych innych krajéow
Unii Europejskiej oraz UMC [19].

Francja jako przyktad funkcjonowania
zdecentralizowanego systemu
monitorowania niepozadanych dziatan
lekéw w Europie

Ten system monitorowania n.d.l. powstatw 1979 .
i obecnie oparty jest na pracy 31 osrodkow regional-
nych rozmieszczonych w szpitalach akademickich,
ktérych dziatalnos¢ koordynowana jest przez L'/Agen-
ce du Medicamentde Securite Sanitarie des Produits
de Sante — Afssaps. Od 1984 r. istnieje wspdlna krajo-
wa baza n.d.l., dostepna i uzupetniana przez wszyst-
kie osrodki krajowe na podstawie naptywajacych od
pracownikéw opieki zdrowotnej raportéw spontanicz-
nych. Monitorowanie n.d.l. jest obowiazkiem zaréwno
lekarzy, jak i farmaceutéw. Uzyskane raporty zacho-
wywane sg w elektronicznej, krajowej bazie n.d.l,,
przekazywane do EudraVigillance, baz danych innych
krajow Unii Europejskiej oraz UMC [20].
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czasu w Australii funkcjonuje centralny system zbie-
rania n.d.l. Raportowanie n.d.l. jest obowigzkowe dla
przemystu farmaceutycznego (okresowe raporty bez-
pieczenstwa), ale dobrowolne dla pracownikdw opie-
ki zdrowotnej. Zrédtem zgtoszef spontanicznych sg
najczesciej raporty naptywajace droga elektroniczng
lub pocztowa (formularz Blue Card) od lekarzy, far-
maceutow, jak rowniez od pacjentéw (za posrednic-
twem pracownika medycznego). Uzyskane informacje
wprowadzane sg do narodowej bazy danych o n.d.l,
ale nie funkcjonuje sformalizowana wymiana infor-
macji pomiedzy placowkami zgtaszajacymi raporty
lub innymi krajami, za wyjatkiem bazy WHO w Up-
psali (UMC) [7, 19].

Indie

Poczatki monitorowania dziatah niepozadanych
siegaja 1982 r., gdy powstat program ich monitoro-
wania ustanowiony przez Drug Controller General of
India w 5 osrodkach. Obecnie od 2004 r. monitoro-
wanie bezpieczenstwa lekéw nadzoruje i koordynu-
je National Pharmacovigilance Advisory Committe
(NPAC). W Indiach zbieraniem zgtoszen n.d.l. zajmuja
sie osrodki strefowe, regionalne, terenowe, jak row-
niez centra strefowe (Zonal Pharmacovigilance Cen-
ter) i regionalne (Regional Pharmacovigilance Center),
znajdujace sie gtéwnie w szpitalach akademickich.
Raporty moga by¢ przesytane jedynie przez pracow-
nikéw opieki medycznej (lekarzy, takze dentystow,
pielegniarki, farmaceutéw), zgtoszenia od pacjentow
nie sg analizowane. Zaleca sig, aby byty one przeka-
zywane do najblizszego osrodka zbierania i monito-
rowania n.d.l., skad s3g przesytane do osrodka wyzszej
instancji, analizowane i transmitowane do bazy UMC
7,21, 22].

Brazylia

W 2001 r. przy Ministerstwie Zdro-
wia powstat Narodowy Osrodek Mo-
nitorowania Niepozadanych Dziatanh
Lekéw (Brazilian National Drug Mo-
nitoring Centre — NDMC), jako czes¢
narodowego systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii
(National System of Pharmacovigi-
lance). W tym samym roku Brazylia,

W ramach WHO dziata
organizacja o nazwie

Rada Migdzynarodowych
Organizacji Nauk
Medycznych, ktérej
cztonkowie opracowali
dokumenty pozwalajace

na Swiatowa standaryzacje
zgtaszanych informacji
dotyczacych n.d.l. (formularz

jako 62 kraj przystgpita do programu
monitorowania n.d.l., kierowanego
przez WHO. Centrum zbiera i analizu-
je naptywajace z catego kraju raporty
spontaniczne i przekazuje je do bazy
Vigimed w UMC [7].

Analizujac systemy zgtaszania
n.d.l. funkcjonujace w réznych kra-
jach Swiata mozna podsumowad, ze
informacje o powiktaniach poleko-
wych s3g najczesciej pozyskiwane od

do zgtaszania ciezkich
dziatan niepozadanych

z badan klinicznych

i z codziennej praktyki
lekarskiej), okresowych
raportéw o bezpieczenstwie
i referencyjnej informacji

o bezpieczenstwie
(przygotowywanej przez
firme farmaceutyczna).

Wybrane systemy monitorowania
niepozadanych dziatan lekéw na Swiecie

Australia

W 1970 r., jako ciato doradcze dla Therapeutic
Goods Administration (TGA) przy australijskim mi-
nisterstwie zdrowia w sprawach dotyczacych bez-
pieczenstwa lekow, powstat ADR Advisory Committe
(ADRAC) z dziatem ADR Advisory Unit, zajmujacym
sie zbieraniem n.d.l. z obszaru catego kraju. Od tego
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personelu medycznego, lekarzy i farmaceutow, jako
tzw. raporty spontaniczne, od producentéw produk-
tow leczniczych w formie PSUR oraz w wyniku badan
kohortowych, w ktérych, jak np. w Nowej Zelandii
obserwowano grupe 10 000 pacjentéw przez 5 lat
i zbierano w tym czasie wszelkie informacje o wyste-
powaniu n.d.l. W celu ich identyfikacji prowadzone
sg rowniez badania epidemiologiczne. Wielka Bry-
tania wprowadzita pilotazowo mozliwos¢ zgtaszania
dziatan niepozadanych bezposrednio przez pacjenta,
a Australia przez pacjenta za posrednictwem perso-

Wydziat Monitorowania
Niepozadanych Dziatah
Produktéw Leczniczych,
dziatajacy przy Urzedzie
Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw
Biobéjczych, stanowi

w Polsce oSrodek
narodowy, sprawujacy
kontrole nad prawidtowym
funkcjonowaniem systemu
monitorowania n.d.l.
Raporty o powiktaniach
polekowych w formie
pisemnej sa przesytane do
Urzedu lub do podmiotu
odpowiedzialnego za ich
wprowadzenie na rynek
(firma farmaceutyczna)
przez lekarzy

i farmaceutow.

nelu medycznego, portali interneto-
wych i systemdw telefonicznych (tzw.
Adverse Medicine Events Line), jako np.
dyzur telefoniczny farmaceuty [4, 5,
15]. Zgtaszanie powiktan polekowych
przez pacjenta jest mozliwe w USA za
posrednictwem portalu internetowe-
go MedWatch, stworzonego na bazie
FDA, a takze w Kanadzie, Holandii, Da-
nii i Szwecji [23].

Polska

W Polsce podejmowane sa roz-
ne inicjatywy, ktére stopniowo po-
zwalajg na ujednolicenie wymagan
zwiazanych z nadzorem nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii. Zmienia
sie prawodawstwo dotyczace mo-
nitorowania niepozadanych dzia-
tan lekéw. Wejscie naszego kraju do
Unii Europejskiej poprzedzito do-
stosowanie sie prawa do przepisow
wspoélnotowych. 26 kwietnia 2007 r.
zakonczono prace legislacyjne, ktére

zaowocowaty wydaniem nowelizacji
ustawy Prawo farmaceutyczne. Do-
konano implementacji zapisow aktualnych dyrek-
tyw (Dyrektywy 2001/83/EC, dotyczacej produktow
leczniczych przeznaczonych dla ludzi i Dyrektywy
2001/82/EC, dotyczacej weterynaryjnych produk-
téw leczniczych) ze zmianami z 2004 r. (2004/24/
EC i 2004/27/EC). Ustawa z 30 marca 2007 r., kto-
ra weszta w zycie 1 maja 2007 r., 0 zmianie ustawy
Prawo farmaceutyczne oraz o zmianie niektorych
innych ustaw, wprowadzita nowe zapisy do ustawy
z 27 lipca 2001 r. O Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bio-
boéjczych oraz ustawy z 5 grudnia 1996 r. O zawo-
dzie lekarza [24].

Wydziat Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych, dziatajacy przy Urzedzie Re-
jestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych, stanowi w Polsce
osrodek narodowy, sprawujgcy kontrole nad prawi-
dtowym funkcjonowaniem systemu monitorowania
n.d.l. Raporty o powiktaniach polekowych w formie

pisemnej sg przesytane do Urzedu lub do podmio-
tu odpowiedzialnego za ich wprowadzenie na rynek
(firma farmaceutyczna) przez lekarzy i farmaceu-
tow. Opis przypadku powiktania polekowego moze
byt zgtoszony na formularzu opracowanym przez
Urzad Rejestracji, formularzu Rady Miedzynarodo-
wych Organizacji Nauk Medycznych w wersji polskiej
lub w wersji angielskiej. Raport moze zostac przesta-
ny réwniez na innym formularzu, ale powinien zawie-
ra¢ podstawowe dane obejmujace: inicjaty pacjenta,
wiek i pte¢, petne dane osoby zgtaszajacej powikta-
nie, przynajmniej jeden produkt leczniczy (nalezy
podac nazwe handlowa leku podejrzanego o spowo-
dowanie powiktania) oraz co najmniej jeden objaw
niepozadany. W przypadku, gdy pacjent stosowat
kilka lekéw nie ma obowigzku wskazania produk-
tu, ktéry podejrzewa sie o wywotywanie dziatania
niepozadanego. Wszystkie zgtoszenia traktowane
sa jako poufne. Ramy czasowe dotyczg zgtaszania
ciezkich dziatah niepozadanych, o ktérych doniesie-
nie trzeba przekazac nie pdzniej niz w terminie 15
dni od chwili uzyskania informacji. Naleza do nich
Smier¢, zagrozenie zycia, hospitalizacja lub jej prze-
dtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdro-
wiu, wada wrodzona oraz takie powiktania, ktore
lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciez-
kie. Raporty dotyczgce n.d.l. przesytane przez firmy
farmaceutyczne sa kodowane zgodnie z miedzyna-
rodowa jednolitg terminologia medyczna, zawarta
w stowniku Medical Dictionary for Regulatory Acti-
vities (MedDRA), ktory jest uaktualniany co p6t roku.
Pracownicy stuzby zdrowia oraz firmy farmaceutycz-
ne maja réwniez obowiazek raportowania odczynéw
poszczepiennych, ktére zgodnie z rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2002 r., powinny by¢
zgtaszane do inspekcji sanitarnej na danym terenie.
Nastepnie informacje o odczynach obserwowanych
u polskich pacjentéw sa przesytane do Pafnstwowe-
go Zaktadu Higieny (PZH). Czas przekazania zgto-
szenia nie powinien by¢ dtuzszy niz 12 godz. od
powziecia podejrzenia wystapienia takiego odczy-
nu. Panstwowy inspektor sanitarny ma obowiazek
powiadomienia o ciezkim odczynie poszczepiennym,
ktory wystapit u dwoch lub wigcej 0s6b zaszczepio-
nych ta sama szczepionka, wojewddzkiego inspek-
tora sanitarnego, nie pozniej niz po uptywie godziny
od powziecia takiego podejrzenia. Do Urzedu Re-
jestracji informacje o ciezkim powiktaniu zwigza-
nym ze szczepieniem powinny trafi¢ nie pézniej niz
w ciggu 15 dni, a do stacji sanitarno-epidemiologicz-
nej na danym terenie nie pdzniej niz w ciagu 12 go-
dzin [8, 24, 25].

W Polsce dziataja 3 regionalne osrodki monito-
rowania niepozadanych dziatan lekow: w Krakowie,
Poznaniu i Wroctawiu. Liczba nadsytanych przez nie
raportéw do osrodka narodowego jest stale mata,
cho¢ wykazuje wolng tendencje wzrostowa. W 2005 r.
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byto ich 338, w 2006 r. ponad 500, a w 2007 r. ponad
1000 [4].

Nasuwa sie jednak pytanie czy nie wystarcza
odpowiednio doktadnie przeprowadzone przedkli-
niczne badania na zwierzetach doswiadczalnych
i badania kliniczne u ludzi, poprzedzajace wprowa-
dzenie produktu leczniczego na rynek, aby zapewni¢
jego bezpieczenstwo. Niestety, nie jest to mozliwe
na podstawie braku obserwacji niepozgdanych dzia-
tan u zwierzat doswiadczalnych. Réwniez w bada-
niach klinicznych uczestniczy stosunkowo mata grupa
0s6b, nieodpowiednia do wykrycia rzadko wystepu-
jacych n.d.l. Stwierdzono, iz jesli dane powiktanie
pojawia sie z czestotliwoscig 1:10 000, aby zaobser-
wowac jeden przypadek, nalezy zanalizowa¢ grupe
30 000 pacjentéw, 2 przypadki mozna wykry¢ po ana-
lizie 48 000 pacjentéw, a 3 przypadki po zbadaniu 65
000 o0s6b. Ponadto warunki prowadzenia badan od-
biegaja od codziennej praktyki klinicznej, a czas ich
trwania jest zbyt krétki do obserwacji odlegtych skut-
kow wptywu substancji leczniczych na organizm. Do-
piero po 100 latach od wprowadzenia do lecznictwa
kwasu acetylosalicylowego wykazano jego zwigzek
z wystepowaniem zespotu Reya [13, 26]. Przeprowa-
dzone w latach 1975-2000 w USA badania wykazaty,
iz w stosunku do 56 sposréd 548 nowo zarejestrowa-
nych lekéw nie wykryto ciezkich dziatah niepozada-
nych w czasie przedrejestracyjnych badan klinicznych.
3% z tych lekdw zostato usunietych z terapii, a dla
8,2% lekéw FDA wszczeta procedure uaktualniania
drukéw informacyjnych o nowe dane [17].

Oceniajgc zaréwno miedzynarodowe, jak i krajowe
systemy nadzoru nad bezpieczefnstwem farmakotera-
pii nalezy stwierdzi¢, iz nie spetniaja one poktadanych
w nich nadziei. Liczba raportéw o n.d.l. jest niezado-
walajaca, srodowisko medyczne w bardzo matym
odsetku angazuje sie w zgtaszanie powiktan poleko-
wych, w firmach farmaceutycznych znaczenie dziatéw
zajmujacych sie bezpieczefstwem produktéw leczni-
czych jest nadal mniejsze niz np. dziatow marketin-
gu, ktérych dziatalnos¢ wigze sie scisle z dochodami
przedsiebiorstw. W zwiazku z tym istnieje koniecz-
no$¢ zmian usprawniajacych dotychczasowy system.
Planuje sie m.in. wprowadzenie zasad dobrej prakty-
ki monitorowania niepozadanych dziatarn — dokumen-
tu Good Vigilance Practice, wytycznych dotyczacych
prowadzenia badan porejestracyjnych bezpieczen-
stwa oraz opiniowanie ich przez odnosne wtadze,
okreslenie czytelnych wymagan dotyczacych planu
zarzadzania ryzykiem, utworzenie listy lekow, ktore
podlegatyby intensywnemu monitorowaniu. Bytaby
ona publicznie dostepna, a formularze zgtoszen dzia-
tan niepozadanych bytyby w ich przypadku czescia
ulotki informacyjnej. W charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla pacjenta bedzie wprowadzo-
na nowa sekcja ,,Gtéwne informacje o bezpieczen-
stwie stosowania” [27].
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Podsumowujac, nalezy mie¢ nadzieje, iz juz nie-
dtugo zostanie stworzony bardziej skuteczny sys-
tem monitorowania niepozadanych dziatan lekow,
ktéry pozwoli na optymalizacje stosowanej farma-
koterapii.
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