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Na wykorzystanie danych statystycznych dotyczacych zgtoszonych dziatan
niepozadanych w Wielospecjalistycznym Szpitalu w Ostrowcu Swietokrzyskim
uzyskatam pisemng zgode Dyrektora Naczelnego Szpitala. Nie korzystatam z danych
wrazliwych dotyczgcych pacjentéw.



1. Definicja i podziat dziatan niepozadanych lekdw.

Zgodnie z Dyrektywa 2010/84/UE Parlamentu Europejskiego, za
dziatanie niepozadane leku uznajemy reakcje na produkt leczniczy, ktora jest
szkodliwa i niezamierzona. Obejmuje ona skutki wynikajgce nie tylko z
dozwolonego stosowania produktu leczniczego w normalnych dawkach, ale
takze z btednego stosowania i ze stosowania poza warunkami okreslonymi w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, w tym ze stosowania niezgodnego z
przeznaczeniem i z naduzywania produktu leczniczego [1]. Podobng definicje
podaje Ustawa Prawo Farmaceutyczne z 6 wrzesnia 2001 roku, ktéra w Art.2
pkt.3a okresla dziatanie niepozadane produktu leczniczego jako kazde jego
niekorzystne i niezamierzone dziatanie [2].

Podejrzenie wystgpienia dziatania niepozgdanego leku istnieje
wowczas, gdy zauwazalny jest zwigzek przyczynowy pomiedzy produktem
leczniczym a dziataniem niepozgdanym [1]. Stanowi to podstawe do zgtoszenia
zaistnienia dziatania niepozgdanego leku. Zgtoszenia takiego dokonywa¢ moze
personel medyczny badz pacjent lub jego opiekun, za pomoca specjalnych
formularzy. Obowigzek zgtaszania dziatania niepozadanego okresla Art. 36d
Ustawy Prawo Farmaceutyczne, ktéry mowi, iz dziatania niepozadane
produktéw leczniczych zgtasza sie Prezesowi Urzedu lub podmiotowi
odpowiedzialnemu, ze szczegdlnym uwzglednieniem dziatan niepozgdanych
dotyczacych:

» produktow leczniczych zawierajgcych nowg substancje czynng -
dopuszczonych po raz pierwszy do obrotu w dowolnym panstwie w

okresie 5 lat poprzedzajgcych zgtoszenie

» produktéw leczniczych ztozonych, zawierajagcych nowe potaczenie



substancji czynnych

» produktow leczniczych zawierajacych znang substancje czynng, ale
podawanych nowg drogag

» terapii nowymi postaciami farmaceutycznymi produktéw leczniczych

» produktow leczniczych, ktore zyskaty nowe wskazanie

» przypadkow, gdy dziatanie niepozgdane produktu leczniczego stato sie
powodem zastosowania innego produktu leczniczego, procedury
medycznej lub sposobu leczenia stosowanego u pacjenta

» wystgpienia dziatania w trakcie cigzy lub bezposrednio po porodzie [2].

Na szczegdlng uwage zastugujg ciezkie dziatania niepozadane, to
jest takie, ktére prowadza do zgonu pacjenta, zagrozenia zycia, wystgpienia
trwatego lub znacznego uszczerbku na zdrowiu, wad wrodzonych Ilub
koniecznosci hospitalizacji lub jej wydtuzenia, a takze inne dziatania produktu
leczniczego, ktore lekarz wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie. W
przypadku wystgpienia ciezkiego dziatania niepozgdanego, na personelu
medycznym cigzy obowigzek dokonania zgtoszenia do 15 dni od otrzymania

informacji o jego zaistnieniu [2,3].

Dziatania niepozadane mozemy zakwalifikowa¢ do typow
oznaczonych literami A do F (pochodzgcymi od nazewnictwa anglojezycznego),

wedtug klasyfikacji farmakologicznej. Podziat ten wyrdznia nastepujace reakcje:

* Typ A (augmented drug actions) — reakcje zalezne od witasciwosci
farmakologicznych leku, podanej dawki. S3 mozliwe do przewidzenia i

najczesciej sy znane jeszcze przed wprowadzeniem leku do obrotu.



Czesto mozna im zapobiec dzieki indywidualizacji farmakoterapii i
zastosowaniu odpowiedniego dawkowania.

Typ B (bizzare, patient reactions) — reakcje niezalezne od zastosowanej
dawki, trudne do przewidzenia i z reguly rozpoznawane juz po
wprowadzeniu leku do obrotu. NajczeSciej majg mechanizm
immunologiczny. Zaliczamy do nich reakcje uczuleniowe, anafilaktoidalne
oraz idiosynkrazje.

Typ C (chronic use) — reakcje zalezne od przewlektego stosowania leku
Typ D (delayed) — reakcje opdinione, pojawiajgce sie po dtugim
stosowaniu leku.

Typ E (end of use) — reakcje wywotane odstawieniem leku.

Typ F (failure of therapy) — brak skutecznosci terapii, najczesciej na skutek
opornosci. Sytuacja taka moze mie¢ miejsce np. w przypadku braku
skutecznosci antybiotyku na skutek narastajgcej opornosci bakteryjnej

[4].

Inny powszechnie stosowany podziat dziatan niepozadanych,

wykorzystywany rowniez w charakterystykach produktow leczniczych i ulotkach

dla pacjenta, to podziat ze wzgledu na czestos¢ wystepowania danego dziatania.

Wedtug niego wyrdzniamy dziatania niepozadane:

bardzo czeste: >10%

czeste: >1% i< 10%

umiarkowanie czeste: > 0,1% i< 1%
rzadkie: >0,01%i<0,1%

bardzo rzadkie: < 0,01% [3].



2. Procedura zgtaszania wystgpienia dziatania niepozadanego w

Wielospecjalistycznym Szpitalu w Ostrowcu Swietokrzyskim.

Poniewaz nie wszystkie dziatania niepozadane leku mozliwe sg do
wykrycia podczas badan klinicznych przed wprowadzeniem leku do obrotu,
bardzo istotne dla poznania petnego profilu bezpieczenstwa leku jest rzetelne
zgtaszanie  wszystkich  prawdopodobnych dziatan niepozgdanych. W
Wielospecjalistycznym  Szpitalu w Ostrowcu Swietokrzyskim, wszystkie
podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych przekazywane s3 z oddziatéw
przez lekarzy i pielegniarki do farmaceutéw, ktérzy dokonujg zgtoszenia do
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych na odpowiednim formularzu przeznaczonym dla o0séb
wykonujgcych zawdd medyczny. Formularz ten zawiera wszystkie niezbedne
dane tj.:

» podstawowe dane na temat pacjenta (jego wiek, pte¢, wzrost, mase
ciata)
opis objawow niepozgdanych i czas ich wystgpienia
okreslenie czy zaobserwowane dziatanie miato charakter ciezki

» wynik — ustgpienie objawdéw lub ich utrzymywanie sie, ewentualne
nastepstwa

» wskazanie lekdw podejrzanych o spowodowanie  dziatania
niepozadanego wraz ze schematem ich dawkowania i drogg podania

» rodzaj podjetej przez personel medyczny interwencji np. odstawienie
leku, zmiana dawki

» wskazanie pozostatych jednoczesnie stosowanych lekéw wraz ze



schematami dawkowania
» dodatkowe informacje takie jak np. zgtaszane wczeéniej alergie i reakcje
na leki oraz leki podane w celu leczenia zaistniatego dziatania
niepozadanego[5].
Kompletnie wypetniony formularz wysytany jest drogg mailowg do Urzedu

Rejestracji Produktow Leczniczych oraz archiwizowany w aptece.

3. Podziat zgtoszonych dziatan niepozadanych ze wzgledu na typ

reakcji.

W latach 2022-2024 w Wielospecjalistycznym Szpitalu w Ostrowcu
Swietokrzyskim lekarze uznali istotne prawdopodobieristwo przyczynowe
miedzy zastosowaniem leku a wystgpieniem niekorzystnej reakcji u pacjenta w
72 przypadkach. W przewazajgcej wiekszosci byly to niepozgdane dziatania
lekébw o fagodnym lub umiarkowanym charakterze, jednakze zdarzaty sie
rowniez ciezkie dziatania niepozgdane, takie jak np. wstrzas anafilaktyczny.
Czestotliwos$¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych obrazuje

ponizszy diagram:
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Ryc.1 Zgtoszenia dziatan niepozgdanych lekéw w WS w Ostrowcu Swietokrzyskim w latach 2022-2024

Jak przedstawiono na wykresie, zdecydowang wiekszos¢ - 41
zgtoszen (56,9%) stanowity reakcje skdrne typu wysypka, zaczerwienienie oraz
obrzek w miejscu podania leku. Czeste byty réwniez objawy ze strony przewodu
pokarmowego takie jak: nudnosci, wymioty i biegunka (12,5%). Mieli$my jednak
rowniez do czynienia z 8 przypadkami ciezkiego dziatania niepozgdanego leku
jakim jest wstrzags anafilaktyczny, co stanowito 11,1% zgtoszen. Pozostate
niepozgdane reakcje jakie zaobserwowano u pacjentdw stanowity: zaburzenia
Swiadomosci, zastabniecia, dreszcze, drzenia miesniowe, zapalenia nerwéw,
parestezje, dusznosci, kotatania serca, zaburzenia elektrolitowe, powiekszenie

weztéw chtonnych.



4. Leki najczesciej odpowiedzialne za wystgpienie dziatan

niepozadanych.

Obserwujac zgtaszane dziatania niepozgdane na przestrzeni lat,

mozna rowniez wyciggna¢ wnioski dotyczgce lekdw najczesciej powodujgcych

wystepowanie niekorzystnych reakcji u pacjentow. W niektdrych przypadkach

mamy do czynienia z wielokrotnym powtarzaniem sie tych samych dziatan

niepozgdanych u réznych pacjentéw. W tych sytuacjach z reguty sg to dziatania

znane, opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Najbardziej

powtarzalne dziatania niepozgdane w stosunku do ogétu zgtoszonych
przypadkow obrazuje ponizszy diagram:
Amiodaron @ Cyprofloksacyna
@ Szczepionka p/Covid-19 @ Wankomycyna
® Zelazoiv. @ Pozostate leki
Amiodaron
18.1%
Pozzsét-aﬁiq: leki Cyprofloksacyna
13.9%

8.3%
Zelazoiv.  Wankomycyna

4.2% 6.9%

Ryc.2 Zestawienie zgtoszonych dziatan niepozadanych lekéw pod wzgledem

podejrzewanego o wywotanie reakcji polekowej u pacjenta.

Szczepionka p/Covid-19

rodzaju leku



Najczestszym zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty reakcje po
podaniu dozylnym amiodaronu, ktérych stwierdzono w naszym szpitalu w
latach 2022-2024 tacznie 13. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego
amiodaron stosowany dozylnie moze czesto wywotywac reakcje takie jak: bdl,

rumien, obrzek, martwica, wynaczynienie krwi, naciek, stan zapalny,

stwardnienie, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie zyt, zapalenie tkanki tacznej,

zakazenie, zmiany zabarwienia skory [6]. Z tego typu reakcjami mieliSmy
réowniez do czynienia u naszych pacjentow.

Kolejnym lekiem, ktéry powodowat powtarzalne dziatanie
niepozadane jest cyprofloksacyna. W tym przypadku rowniez chodzito o reakcje
skorng w miejscu podania, ktéra takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego
okreslana jest jako reakcja czesta (>1/100 do <10) [7]. Takie dziatanie
niepozagdane zaobserwowano w dziesieciu przypadkach, co stanowito 13,9%
zgtoszen.

Na uwage zastugujg réwniez preparaty zelaza podawane dozylnie.
Preparat zelaza w postaci derizomaltozy zelazowej trzykrotnie doprowadzit do
wystgpienia u pacjentdw wstrzgsu anafilaktycznego. Jest to reakcja mozliwa do
przewidzenia, gdyz rowniez opisana w charakterystyce leku, jednakze ciezka i
wymagajgca natychmiastowej interwencji personelu medycznego. Ze wzgledu
na duze ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznych producent zaleca wysoka
ostrozno$¢ podczas podawania leku oraz obserwacje pacjenta przez co najmniej
30 minut po wstrzyknieciu [8]. Reakcje, ktore nastgpity po zastosowaniu leku
wymagaty interwencji lekarza oraz podania odpowiednich lekdw w celu
ustabilizowania pacjenta. Mimo, iz procentowo dziatanie to nie stanowito
najwiekszego odsetka wsréd zgtoszen, zastuguje ono na uwage ze wzgledu na

ciezki charakter i potencjalne duze niebezpieczenstwo.



Powtarzalne wsréd pacjentéw okazato sie rowniez dziatanie
niepozgdane wankomycyny. Charakterystycznym dziataniem niepozgdanym
spowodowanym stosowaniem tego leku jest zespot ,czerwonego cztowieka”
(red man syndrome) spowodowany uwalnianiem histaminy, ktéry wystepuje
nawet u 5-11% pacjentéw. Zespot ten charakteryzuje sie Swigdem,

zaczerwienieniem gornej czesci ciata oraz obrzekiem naczynioruchowym. Moze

wystgpic¢ takze niedocisnienie tetnicze, tachykardia i bél oraz kurcze miesni w
okolicy klatki piersiowe;j i grzbietu. Nasilenie i czestos¢ wystepowania tej reakgji
zalezg od stezenia i szybkosci podawania wankomycyny. Zalecany jest wlew
trwajgcy co najmniej 60 minut, z szybkoscig nie wiekszg niz 10 mg/min.
Jednakze nawet powolny wlew nie gwarantuje braku reakcji niepozgdane;.
Opisywano réwniez przypadki wystgpienia zespotu ,,czerwonego cztowieka” po
doustnym podaniu leku w terapii Clostridium difficile [9].

W latach 2022-2024 w Wielospecjalistycznym Szpitalu w Ostrowcu
Sw. zgtoszono 5 przypadkéw dziatania niepozadanego wankomycyny (6,9%
ogotu zgtoszen). Zgtaszane reakcje opisano jako zlewne badZz drobnoplamiste
wysypki, rumien skory, Swigd i pieczenie ciata oraz obrzek. Nie wystgpity reakcje
uogodlnione obejmujace inne narzady.

Szczegdblnie wazne dla gromadzenia informacji o lekach jest
zgtaszanie dziatan niepozgdanych lekéw  objetych dodatkowym
monitorowaniem. Leki dodatkowo monitorowane s3 oznaczone symbolem
czarnego odwréconego trdéjkata widniejgcym na ulotce dotgczonej do
opakowania. Sytuacja ta dotyczy lekéw niedawno dopuszczonych do obrotu,
lekdw biologicznych oraz lekéw dopuszczonych do obrotu warunkowo, w
przypadku ktorych istotne jest zbieranie informacji na temat dziatan
niepozadanych od wiekszej grupy pacjentdow niz stanowita grupa badana w

trakcie badan klinicznych. Pozwala to w petni poznaé profil bezpieczenstwa
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danego leku.

W przypadku Wielospecjalistycznego Szpitala w Ostrowcu
Swietokrzyskim wspomniany typ zgloszen dotyczyt m.in. szczepionki przeciwko
Covid-19. Raportowane w tym wypadku byly w wiekszosci reakcje
natychmiastowe, ktdre wystepowaty wkrdtce po podaniu preparatu w Punkcie
Szczepien lub reakcje zgtaszane przez pacjenta podczas wywiadu przed
podaniem kolejnej dawki szczepionki. Dziatania niepozgdane obejmowaty
najczesciej zastabniecia, spadek cisnienia tetniczego krwi, béle gtowy, ale takze
zapalenie nerwdw, bdl i przeczulice konczyn dolnych, drzenia miesni i
powiekszenie weztéw chtonnych. W tym przypadku mieliSmy do czynienia z
preparatem Comirnaty objetym dodatkowym monitorowaniem, ktory jest
lekiem biologicznym niedawno dopuszczonym do obrotu. W latach 2022-2024
w WS w Ostrowcu Swietokrzyskim dokonano 6 zgtoszen dziatan niepozadanych
dotyczacych preparatu Comirnaty, co stanowito 8,3% wszystkich zgtoszen.

Kolejnego zgtoszenia dotyczgcego leku objetego dodatkowym
monitorowaniem dokonano w naszym szpitalu w przypadku leku Kerendia
(finerenon), ktdry jest lekiem stosunkowo nowym, dopuszczonym do obrotu po
raz pierwszy w 2022 roku. Jest to lek wskazany w leczeniu przewlektej choroby
nerek u dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2. U pacjenta leczonego tym
produktem leczniczym lekarze zaobserwowali wystgpienie znacznej
hiperkaliemii. Jest to dziatanie niepozgdane okresSlone podczas badan
klinicznych jako bardzo czeste. Jego czestotliwos¢ wsrod badanych pacjentow
oszacowano wtedy na 14% [10]. Zgtaszanie dziatan niepozadanych w okresie
objecia leku dodatkowym monitorowaniem pozwoli oszacowac czestotliwosc¢
dziatan niepozgdanych u duzej grupy zréznicowanych pacjentéw i okresli¢
stosunek korzysci i ryzyka w jego przypadku.

Pozostate zgtoszenia dotyczyly szerokiego wachlarza produktow
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leczniczych, bez istotnej statystycznie powtarzalnosci, a dziatania niepozgdane

wystepujace u pacjentdw miaty zrédznicowany przebieg.

5. Rola farmaceuty w procesie zgtaszania dziatan niepozadanych i

poprawie bezpieczenistwa farmakoterapii.

System spontanicznego zgtaszania dziatan niepozgdanych przez
personel medyczny i pacjentow, ktéry stosowany jest miedzy innymi w Polsce,
posiada pewne ograniczenia. Jednym z probleméw jest zjawisko under
reporting, czyli niezgtaszanie dziatan niepozadanych pomimo istotnych
przestanek o ich wystgpieniu. Czesciej zgtoszeniom podlegajg dziatania
niepozagdane o charakterze ciezkim, zagrazajgce zyciu lub rzadko opisywane i
nieznane, podczas gdy typowe, znane personelowi medycznemu, bywajg
ignorowane. Wiekszg uwage zwraca sie takze na leki niedawno zarejestrowane,
niz obecne na rynku od wielu lat, ktdrych dziatania niepozadane sg powtarzalne
na przestrzeni lat.

Czestg przyczyng braku zgtoszenia bywa brak czasu personelu
medycznego i niewiedza dotyczgca procedury zgtoszenia. Z tego powodu
istotna jest wspotpraca pomiedzy lekarzem a farmaceuty, ktéry zajmuje sie
koordynacjg procesu zgtaszania dziatania niepozadanego leku. Zmniejsza to
naktad pracy lekarzy, ktorzy dzieki temu chetniej dokonujg zgtoszen, a takze
pozwala na usystematyzowang archiwizacje dokonywanych zgtoszen w aptece.

Kolejnym czynnikiem, ktéry ogranicza wykrywalnos¢ zaistniatych
dziatan niepozadanych lekoéw jest niewielka Swiadomos¢ pacjentéw na temat

mozliwosci dokonywania takich zgtoszen. Na przestrzeni ostatnich kilku lat
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jedynie jedno zgtoszenie dziatania niepozgdanego zostato zainicjowane przez
pacjenta, ktory wyrazit che¢ bezposredniego zgtoszenia farmaceucie
niekorzystnej reakcji polekowej, ktéra wystgpita przed przyjeciem go do
szpitala. Wiekszos¢ zgtoszen pochodzi od personelu medycznego i dotyczy
lekdw podawanych w trakcie pobytu pacjenta w szpitalu. Obecnos$¢ farmaceuty
klinicznego na oddziale i mozliwo$¢ bezposredniego kontaktu z pacjentem
sprawitaby, iz sytuacja ta ulegtaby poprawie i zgtaszalnos¢ dziatan
niepozgdanych wsrdd pacjentéw bytaby wieksza.

Farmaceuta moze rowniez odegra¢ istotng role w ograniczeniu
dziatan niepozgdanych spowodowanych btednym stosowaniem leku poprzez
nadzor nad bezpieczernstwem farmakoterapii. Btedy dotyczgce przyjmowania
lekdw, zwigzane np. z nieprawidtowym dawkowaniem lub interakcjami
lekowymi, bywajg przyczyng wystgpienia dziatan niepozgdanych, ktére w wielu
przypadkach prowadzg réwniez do hospitalizacji pacjenta. Szczegdlnie istotne
bywajg btedy w stosowaniu lekdw przeciwzakrzepowych i przeciwbdélowych,
ktore czesto prowadzg do hospitalizacji pacjenta. Wtasciwe poinformowanie
pacjenta i przekazanie informacji o leku oraz jego prawidtowym dawkowaniu, a
takze zidentyfikowanie potencjalnych probleméw lekowych, moze pozwoli¢
zapobiec wystgpieniu dziatan niepozgdanych i zwiekszy¢é bezpieczenstwo
farmakoterapii. To z kolei stanowi korzys¢ zarowno pod wzgledem zdrowia
pacjenta, jak i korzys¢ ekonomiczng, ze wzgledu na ograniczenie koniecznosci
hospitalizacji i kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatania niepozgdanego.
Dziatania takie moga byé podjete zaréwno przez farmaceute w aptece
ogdlnodostepnej podczas sSwiadczenia opieki farmaceutycznej, jak i przez
farmaceute klinicznego w szpitalu poprzez przeprowadzenie koncyliacji i
przegladu lekowego u pacjenta przyjetego na oddziat szpitalny oraz dalszg jego

edukacje w procesie leczenia szpitalnego[4].
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6. Podsumowanie

Zgtaszanie dziatan niepozadanych jest istotne dla poznania petnego
profilu bezpieczenstwa leku po zakonczeniu badan klinicznych. Procedura ta
umozliwia aktualizowanie charakterystyk produktéw leczniczych i zwiekszanie
wiedzy na temat ich dtugofalowego stosowania. Zwiekszenie Swiadomosci
pacjenta na temat jego terapii oraz mozliwych dziatan niepozgdanych pozwoli
za$ na szybsze rozpoznanie potencjalnych probleméw zwigzanych z lekiem.
Udziat farmaceuty klinicznego w optymalizowaniu farmakoterapii pozwala,
dzieki wnikliwej analizie stosowanych przez pacjenta lekdw, zminimalizowaé
ryzyko potencjalnych interakcji lekowych. Bezposrednia praca z pacjentem i
przeprowadzanie koncyliacji umozliwityby rdéwniez rozszerzenie analizy o
powszechnie stosowane przez pacjentéw suplementy diety i leki ziotowe, o
ktorych stosowaniu czesto pacjenci nie informujg przy przyjeciu do szpitala, a
ktore rowniez mogg by¢ zrédtem probleméw lekowych. Podniesienie poziomu
wiedzy pacjenta na temat jego terapii, wiasciwego dawkowania lekéw oraz
interakcji pomiedzy nimi pozwala ograniczy¢ dziatania niepozadane i poprawic
bezpieczenstwo terapii. Z tego wzgledu bardzo istotna jest rola farmaceuty
klinicznego, ktérego udziat w zespole zajmujacym sie optymalizacjg terapii i jej

bezpieczenstwem, wzrasta wraz z rozwojem farmacji klinicznej w Polsce.
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7. Spis rycin

Ryc.1 Zgtoszenia dziatan niepozgdanych lekow w WS w Ostrowcu

Swietokrzyskim w latach 2022-2024.

Ryc.2 Zestawienie zgtoszonych dziatan niepozadanych lekéw pod
wzgledem rodzaju leku podejrzewanego o wywotanie reakcji polekowej u

pacjenta.
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