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Wykaz skrotow i wyrazen obcojezycznych wystepujacych w pracy

AMD - zwigzana z wiekiem neowaskularna posta¢ zwyrodnienia plamki z6tte;j.

AUC -z ang. ,,area under the curve” — parametr farmakokinetyczny opisujacy
biodostepnos¢. leku, pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci stgzenia leku we krwi od czasu.
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego.

DNL - dziatanie niepozadane leku.

EBM -z ang. ,,Evidence Based Medicine” — medycyna oparta na wiarygodnych faktach
naukowych.

EMA — z ang. ,,European Medicines Agency” - Europejska Agencje Lekow.

FDA —z ang. ,,Food and Drug Administration” Amerykanska Agencja Lekow 1 Produktow
Spozywczych.

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Off label use — stosowanie leku niezgodne z charakterystyka produktu leczniczego.

OTC -z ang. ,,Over the counter” — lek dostepny bez recepty.

PhV — Pharmacovigilance - dziedzina farmakologii analizujaca informacje dotyczace
wystgpienia niepozadanych reakcji po lekach. Jej gldwnym celem jest poprawa
bezpieczenstwa farmakoterapii.

Probability Scale — skala pozwalajaca oceni¢ stopien prawdopodobienstwa, czy okreslone
objawy niepozadane zostaly wywotane stosowanym lekiem.

UMC - ,,Uppsala Monitoring Centre” - Migdzynarodowy Osrodek Monitorowania Dziatan
Niepozadanych Lekow WHO w Uppsali w Szwecji.

»Up regulation” receptorow — zjawisko polegajace na zwigkszeniu gestosci receptoroOw na
powierzchni komorki, np. w wynikuich przewleklej blokady przez antagoniste.

URPLIPB - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych.

WHO — ,,World Health Organization” — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Vd - objetos¢ dystrybucji leku.



1. WSTEP

Farmakoterapia odgrywa istotng rol¢ w procesie leczenia, a czynnikiem
warunkujacym jej pomyslny przebieg jest racjonalne stosowanie lekow. Do jednej
z glownych przyczyn niepowodzenia farmakoterapii zalicza si¢ wystapienie dzialan
niepozadanych lekéw (DNL). Badania pokazuja, ze stanowig one cz¢sta przyczyne
hospitalizacji oraz $miertelnosci. Najwazniejsze jest jednak, ze az okoto 60% z nich mozna
unikna¢, o ile przestrzega si¢ kilku waznych zasad bezpiecznego stosowania lekow [1].

Dziatanie niepozadane leku do niedawna definiowane bylto jako kazda szkodliwa
1 niezamierzona reakcja, wystepujaca po przyjeciu produktu leczniczego podczas stosowania
dawek zalecanych u ludzi oraz w celu leczenia choréb, profilaktyki ich wystapienia,
modyfikacji funkcji zyciowych, jak réwniez diagnostyki [2]. W celu lepszego poznawania
1 zapobiegania w przyszlosci wystgpieniu reakcji po lekach, ktore stosowane sg niezgodnie
z zaleceniami, definicj¢ ta zmodyfikowano (dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady
2010/84/UE z dnia 15 grudnia 2010 r.). Obecnie do DNL zalicza si¢ takze powiktania
farmakoterapii, ktore wynikaja nieprawidlowego stosowania lekow. W mysl nowej definicji
DNL jest kazda niekorzystna i niezamierzona reakcja organizmu pacjenta, gdy:

e Lek jest stosowany zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

e Lek jest stosowany w innych wskazaniach niz te, ktore widnieja w charakterystyce
produktu leczniczego lub niezgodnie z zaleceniami lekarza ordynujacego lek

e Lek jest naduzywany przez pacjenta

e Lek stosowany jest w pozamedycznych celach

e Dochodzi do §wiadomego lub nie§wiadomego przedawkowania leku

e Popehiane sg bledy podczas jego stosowania

Rozszerzenie powyzszej definicji jest istotne z punktu widzenia farmakologii
1 toksykologii. Pozwala przewidzie¢ reakcje bedace rezultatem naduzywania lekéw lub
przyjecia toksycznych dawek. Dodatkowo dostarcza danych, gdy istnieje potrzeba okreslenia
dawki toksycznej, czy reakcji organizmu na podanie leku w nowym wskazaniu, ktory byt
stosowany niezgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL), a istniejg przestanki
o jego szkodliwosci.

Inna definicja opisuje zdarzenie niepozadane (z ang. adverse event). Nalezy je

rozumie¢ jako sytuacje, w ktorej przy aktualnym stanie wiedzy wydaje si¢, ze nie istnieje
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zwigzek  przyczynowo-skutkowy pomiedzy wystgpieniem dziatania szkodliwego,
a mechanizmem dzialania stosowanego leku. Okreslane w ten sposob sg tez losowe
wydarzenia, do ktérych wystgpienia mogto, ale nie musiato, doprowadzi¢ przyjmowanie
okreslonego $rodka leczniczego. Przyktadem zdarzenia niepozadanego bylo wystepowanie
powtarzajacych si¢ przebarwien teczowek oka pacjentow, ktérzy stosowali syntetyczny
analog prostaglandyny F2-alfa — latanoprost. Dopiero na podstawie obserwacji populacji
stosujacej przewlekle wspomniany lek, udato si¢ stwierdzi¢, ze moze on zwigkszaé
w melanocytach zrebu teczowki ilos¢ melaniny [3]. Wyjasnito to mechanizm wywotywania
heterochromii, a takze potwierdzilo, ze reakcja niepozadana jest rzeczywiscie wywotana
lekiem. Z punktu widzenia farmakologii klinicznej niezwykle istotne jest wczesne wykrycie
wszelkich nowych reakcji niepozadanych oraz innych zagrozen mogacych by¢ konsekwencja

stosowania lekow lub postaci lekow.

1.1. Klasyfikacja niepozgdanych dzialan lekéw

Od 1970 roku, DNL w zaleznosci od rodzaju i przewidywalnos$ci klasyfikuje si¢
wedtug dwoch podstawowych kategorii, A 1 B. Pierwsza z nich dotyczy reakcji mozliwych do
przewidzenia, a tym samym do unikni¢cia. Do kategorii B zaliczane sg reakcje, ktore sg
trudne do przewidzenia, a takze takie, ktérym czgsto nie sposdb zapobiec. W zwigzku
z powyzszym, w zalezno$ci od natury dziatan niepozadanych, zaliczy¢ je mozna do
nastepujacych typow:

e Reakcje typu A — dawko-zalezne

Reakcje typu A $ciSle zwigzane s3 z dawka leku 1 wynikaja z mechanizmu jego
dziatania. Zaliczajg si¢ do najczesciej wystepujacych i mozliwych do przewidzenia dziatan
niepozadanych (takze w fazie badan klinicznych). Zwykle mozna zapobiec ich wystgpieniu
poprzez wiasciwy dobor dawki. Klasycznym przykladem wspomnianego typu reakcji
niepozadanych jest nasilenie krwawienia po zastosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych, takich
jak np. warfaryna [4], nadmierna sedacja po benzodiazepinach [5], czy tez nasilenie bolu
glowy po nitroglicerynie [6].

e Reakcje typu B — niezalezne od dawki i mechanizmu dzialania leku

Zmniejszenie dawki nie pozwala na unikni¢cie tego rodzaju reakcji niepozadanych.

Sa zwigzane z idiosynkrazjg lub nadwrazliwo$cia immunologiczng wystepujaca po przyjeciu

leku. Przewaznie obarczone sg wysoka $miertelnoscia, a takze trudno je przewidzie¢ oraz im
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zapobiec. Zwykle w ich nastgpstwie konieczne jest zaprzestanie stosowania S$rodka
wywolujacego niepozadane objawy. Co najistotniejsze, ich wykrycie w fazie badan
klinicznych przed dopuszczeniem leku do obrotu, jest niezwykle trudne. Klasycznym
przyktadem objawow tego rodzaju jest wystapienie reakcji anafilaktycznej po penicylinie [7],
zespolu Stevens-Johnsona po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych [8], czy
uwarunkowana genetycznie predyspozycja do miopatii indukowanej statynami [9].

Istotnym czynnikiem uwzglednianym przy ocenie kazdej reakcji niepozadanej jest
czas jaki uptynat od przyjecia leku do wystgpienia objawdéw niepozadanych. Ponizej
przedstawione kategorie, pozwalaja przyporzadkowa¢ do okreslonego typu, reakcje
pojawiajace si¢ podczas przewleklego stosowania lekow, reakcje opoznione, jak rowniez
niepozadane objawy wystepujace po odstawieniu leku.

e Reakcje typu C — wystepujace podczas przewleklego stosowania leku

Tego rodzaju reakcje s3 zalezne od czasu trwania leczenia i1 dawki $rodka
leczniczego. Charakterystyczne jest ich wystepowanie w grupie pacjentow stosujacych lek
przewlekle. Ponadto sa trudne do wykrycia u jednostki, natomiast wyraznie zauwazalne
w grupie pacjentow stosujacych okreslony lek przewlekle. Przyktadem reakcji tego typu jest
neuropatia toksyczna nerwu wzrokowego po przewleklym stosowaniu lekéw takich jak np.
etambutol [10], izoniazyd [11], ryfampicyna [12], czy supresja nadnerczy z zahamowaniem
wydzielania ~ endogennych  steroidow ~ w  trakcie  stosowania  syntetycznych
glikokortykosteroidow.

e Reakcje typu D — Reakcje op6zZnione w czasie

Do reakcji typu D zaliczajg si¢ dziatania niepozadane, ktore ujawniajg si¢ po dtugim
czasie od przyjecia leku. Klasycznym tego przyktadem jest zmniejszenie aktywnos$ci uktadu
immunologicznego, sprzyjajace podatnosci na infekcje, po zastosowaniu lekéw
immunosupresyjnych [13] lub dzialanie teratogenne na ptod po stosowaniu talidomidu [14].

e Reakcje typu E — Zwiazane z przerwaniem lub zakonczeniem leczenia

Charakterystyczne dla tego rodzaju reakcji jest ich ujawnienie si¢ dopiero po
zaprzestaniu stosowania danej substancji leczniczej. Przyktadem reakcji typu E jest
wystapienie zespolu odstawienia po benzodiazepinach [15] lub opioidach[16], a takze nagly
wzrost ci$nienia tetniczego po odstawieniu leku beta-adrenolitycznego, bedacy rezultatem
zjawiska ,, up-regulation” receptorow beta [17].

Nalezy podkresli¢, ze wedlug powyzej przedstawionej klasyfikacji, okreslony lek
moze by¢ przyporzadkowany do kliku typow reakcji niepozadanych jednoczesnie. Z uwagi
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na ten fakt, w 2003 roku zaproponowano wprowadzenie systemu klasyfikacji dziatan
niepozadanych o nazwie DoTS [18]. Glownym zalozeniem tego systemu jest utatwienie
przyporzadkowania reakcji niepozadanej do okreslonej kategorii. Istotng zalety jest takze
mozliwo$¢ uzyskana wigkszej ilosci informacji na temat natury i1 przewidywalnosci
okreslonego dzialania niepozadanego leku. Reakcje niepozadane klasyfikowane sg
w systemie DoTS z uwagi na czynniki takie jak:

e Dawka:
- tradycyjna — gdy reakcja wystepuje po przyjeciu leku zgodnie z ogolnie przyjetym
1 zalecanym dawkowaniem,
- toksyczna — odnosi si¢ do sytuacji, w ktorej lek jest stosowany w zbyt wysokich dawkach,
- niska — opisuje przypadki wystgpienia reakcji niepozadanych po przyjeciu bardzo niskiej,
subterapeutycznej dawki leku.

e C(Czas:
- niezalezno$¢ od czasu — gdy dana reakcja wystepuje bez wzgledu na dlugos$¢ stosowania
leku,
- zaleznos$¢ od czasu — wyro6znia si¢ takie podkategorie jak: po pierwszej dawce leku, po zbyt
szybkim podaniu leku, zwigzane z p6znym lub wczesnym pojawieniem si¢ reakcji, objawy
opoznione w czasie oraz wynikajace z odstawienia lub zakonczenia terapii lekiem.

e Predyspozycje:
- wiek,
- pte¢,
- pochodzenie etniczne,
- czynniki genetyczne,

- choroby wspotistniejace.

Wykorzystanie klasyfikacji DoTS w praktyce, pozwala szacowaé ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych, a takze je minimalizowa¢ np. poprzez unikanie stosowania danego

leku przez okreslony czas, u pacjenta w okreslonym wieku.



1.2. Pharmacovigilance: system monitorowania dzialan niepozadanych lekow na

Swiecie oraz w Polsce

Racjonalne stosowanie lekow jest niezwykle istotne nie tylko ze wzgledow
ekonomicznych, ale takze z uwagi na bezpieczenstwo pacjentow. Wedlug badan
przeprowadzonych w 1998 r. w USA, dziatania niepozadane stanowily od 4 do 6

z kolei, najczestsza przyczyne Smiertelnosci [tabela 1][19,20].

Tabela 1. Najczestsze przyczyny zgonow w USA w roku 2009

Przyczyna zgonow Ilos¢ zgonow
Choroby uktadu krazenia 779 367
Nowotwory ztosliwe 568 668
Brak ubezpieczenia zdrowotnego 44 789
Dziatania niepozadane lekow 37 485
Samobojstwa 36 547
Wypadki drogowe 36 284

L.acznie 2 436 652

W krajach rozwinigtych ktadzie si¢ nacisk na rozwd¢j dziedziny farmakologii
o nazwie Pharmacovigilance (PhV) (nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii). Nauka ta
jest zaangazowana w wykrywanie, analiz¢, zrozumienie 1 prewencj¢ wystgpienia DNL.
Nadrzednym celem tego systemu jest monitorowanie DNL, wczesne wykrywanie dotychczas
nieznanych zagrozen ze strony lekow, szybkie reagowanie w przypadkach, w ktorych
czestotliwos$¢ raportowania okreslonego zagrozenia jest zwigkszona. Dodatkowo pozwala na
identyfikacje czynnikow 1 grup ryzyka, jak roéwniez podejmuje si¢ szeroko pojetych dziatan
profilaktycznych zwigzanych z zapobieganiem wystgpowaniu takich niebezpieczenstw.

System monitorowania DNL na $wiecie funkcjonuje dzieki Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), ktéra w roku 1968 przejeta patronat nad  Swiatowym Systemem
Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekow [21]. Obecna siedziba Osrodka
koordynujacego, sprawujacego nadzor nad S$Swiatowym systemem PhV, znajduje si¢
w Uppsali w Szwecji 1 nosi nazwe Migedzynarodowego Osrodka Monitorowania Lekow WHO
(Uppsala Monitoring Centre — UMC). W Miegdzynarodowy Program Monitorowania Lekow
WHO wtaczylo si¢ ponad 100 krajow. Kraje, ktére jako pierwsze do niego przystapity to:
Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada, Szwecja, Wielka Brytania, Irlandia, Nowa Zelandia,
Australia, Niemcy, Dania, Holandia i Czechoslowacja. Polska przytaczyta si¢ w roku 1972.

Najwiekszy udziat w raportowaniu spontanicznym niepozadanych reakceji po lekach ma USA,
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ktore przekazuje blisko 50% wszystkich raportéw. W nastgpnej kolejnosci wymieni¢ nalezy
takie kraje jak: Wielka Brytania, Niemcy, Kanada oraz Francja [22].
W kazdym kraju mozliwe jest funkcjonowanie zcentralizowanego lub zdecentralizowanego
systemu monitorowania DNL. Oznacza to wystgpowanie kolejno: jednego glownego Osrodka
monitorujagcego wilasciwego dla danego kraju lub kilku Osrodkow Regionalnych,
monitorujacych reakcje niepozadane na danym obszarze. Osrodki te nastgpnie przekazuja
raporty O$rodkowi Centralnemu. Kazdy kraj zobowigzany jest do przekazania
zgromadzonych raportow do UMC w Uppsali, gdzie poddawane s3 dalszej analizie
1 wprowadzane do ogodlnodostepnej Miedzynarodowe; Bazy Danych WHO. W Unii
Europejskiej system nadzorowany jest przez Europejska Agencje Lekow (EMA), ktora
prowadzi baze danych  przy wykorzystaniu systemu EudraVigilance. W Stanach
Zjednoczonych nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii sprawuje Amerykanska Agencja
Lekéw (FDA).

W Polsce w latach dziewigcédziesigtych opracowano projekt utworzenia na styl
francuski sieci Osrodkow Regionalnych, wtasciwych dla danego wojewodztwa. Z zalozenia
powinny one funkcjonowaé przy zaktadach farmakologii uczelni medycznych. Spoczywaé na
nich miata odpowiedzialno$¢ za spontaniczne monitorowanie przypadkow wystagpienia DNL
na terenie danego regionu kraju. Pierwotnie utworzono kilka Osrodkow, z ktorych czesc
przerwala swoja dziatalno$¢. Przyczyng takiego stanu rzeczy byt brak wewngtrznej
organizacji polskiego systemu monitorowania DNL. Do chwili obecnej brak jest podstaw
prawnych funkcjonowania Os$rodkow Regionalnych. Osrodki, ktoére wcigz aktywnie
monitorujg DNL, funkcjonujg na zasadach przyjetych i zaakceptowanych przez jednostke, w
ramach ktorej funkcjonuja — uczelni¢ medyczna. Sa niezalezne od Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLiPB) w
Warszawie. W praktyce, Osrodki przekazuja raporty na zasadzie dobrowolnosci Wydziatowi
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych, mieszczacemu si¢ przy
URPLIiPB 1 peligcemu funkcje Osrodka Centralnego. Zadaniem tej jednostki jest analiza
wszystkich otrzymanych raportow, wylonienie sposrod nich tych, ktére wymagaja
uzupehienia informacji niezbednych, aby raport spetnial wymagania formalne. Dodatkowo
Wydzial wyklucza raporty, ktore opisuja reakcje juz zgloszone u tego samego pacjenta.
Niestety tylko w nielicznych wojewddztwach powstaty Osrodki Regionalne, co zwigzane jest
z niewtasciwg organizacjg systemu monitorowania DNL 1 brakiem wspotpracy migdzy juz

istniejagcymi Osrodkami.



Strategie Evidence Based Medicine (EBM) i PhV stanowig fundamentalng role

w poprawie bezpieczenstwa farmakoterapii, jednakze ich zastosowanie w praktyce klinicznej
nie jest tatwym zadaniem. Polska zaliczana jest do krajow, w ktorych zgtaszanie DNL jest na
najnizszym poziomie w Unii Europejskiej. Ponadto okolo 40% procedur terapeutycznych
1 diagnostycznych w polskim systemie opieki zdrowotnej nie ma udowodnionej skutecznosci
klinicznej zgodnie z zasadami EBM [23]. Nie wszystkie DNL lekarz jest w stanie
przewidzie¢, co stwarza duzy problem w praktyce klinicznej. Dzieje si¢ tak, poniewaz duza
ich czg$¢ jest niezalezna od dawki leku 1 dlugo$ci trwania leczenia, a takze z uwagi na
znaczne roznice osobnicze pomiedzy konkretnymi pacjentami. Istotnym aspektem
poprawiajacym bezpieczenstwo farmakoterapii  jest opracowanie 1 wdrozenie skutecznego
systemu monitorowania dzialan niepozadanych lekéw, umozliwiajacego sprawowanie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. W tym celu konieczne jest gromadzenie
1 analiza raportéw opisujacych reakcje niepozadane, ktore stwierdzono u przyjmujacych leki
pacjentow, szczegdlnie, gdy dotyczg stosowania:

e Nowych lekow

e Nowych postaci lekow

e Nowych drog podania lekow

e Nowych polaczen lekow (polaczen kilku substancji czynnych)

e Lekoéw specjalnie oznakowanych (znak czarnego odwroconego trojkata)

e Cigzkich lub nietypowych DNL

e Interakcji pomigdzy lekami, pozywieniem badz wspoétistniejgcymi chorobami

e Dobrze znanych i udokumentowanych reakcji w celach statystycznych

Na podstawie ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty
ze zm., (Dz.U. z 1997r. Nr 28 poz. 152) oraz rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 17 lutego 2003 r. w sprawie monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych
(Dz.U. Nr 47 poz. 405) obowigzkiem lekarza, lekarza dentysty i farmaceuty jest zgtaszanie
zaobserwowanych przypadkow wystgpienia DNL. Wedlug dyrektywy Unii Europejskiej do
21 lipca 2012r. pacjenci powinni mie¢ mozliwo$¢ zglaszania dziatan DNL. Bledem
w funkcjonowaniu polskiego systemu byt brak nowelizacji prawa farmaceutycznego (az do
25 listopada 2013 roku), uniemozliwiajacy pacjentom zglaszanie dzialan niepozadanych.
Istotng luka w tym systemie bylo takze pominigcie ratownikow medycznych 1 pielggniarek,

majacych rowniez bezposredni kontakt z pacjentami.
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1.3. Monitorowanie niepozadanych dzialan lekow w wojewodztwie pomorskim

Wedtug danych z 2010 roku, Gdansk zajmowal ostatnie miejsce wsrdd innych
duzych miast (takich jak Krakow, Warszawa, Szczecin, L.6dz, Katowice) [24], pod wzgledem
zgtaszania DNL. Konsekwencjg takiego stanu rzeczy byl brak informacji na temat najczesciej
wystepujacych DNL, ich stopnia cigzkosci, pacjentdow najbardziej narazonych na ich
wystapienie, informacji na temat blgdow medycznych oraz lekow, ktérych, w danych

sytuacjach nalezy unika¢ w wojewodztwie pomorskim.

1.4. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leku przed jego dopuszczeniem do obrotu a
konieczno$s¢ monitorowania dzialan niepozadanych w ciagu calego cyklu zycia

produktu

Zanim lek zostanie dopuszczony do obrotu na terytorium danego kraju, podlega
rygorystycznym badaniom oceniajagcym jego skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenstwa. Proces
ten nie konczy si¢ w momencie jego zarejestrowania przez producenta, a trwa w ciggu catego
cyklu zycia produktu. Nieustanne monitorowanie dzialan niepozadanych oraz analiza
skutecznos$ci, majg si¢ przyczyni¢ do lepszego poznania rzeczywistej wartosci leku, a tym
samym minimalizowania ryzyka wystgpowania powiklan leczenia. Bezpieczenstwo
1 skuteczno$¢ sg oceniane w pieciu fazach badan, z ktérych kazda dostarcza odmiennych
informac;ji.

e | Faza badan przedklinicznych

Badania przedkliniczne trwaja od 2 do 5 lat. Pierwszym etapem sg badania
laboratoryjne - in vitro. Gdy profil leku jest korzystny, przeprowadzane sg testy na
zwierzetach. Celem badan jest ustalenie bezpiecznej dawki oraz identyfikacja narzadéw,
na ktdre wysokie stezenia leku wptywaja szczegdlnie negatywnie, jak rowniez:

- ocena, czy lek jest prawidtowo wchtaniany,

- ustalenie dawkowania,

- analiza toksycznosci,

- analiza potencjalnego dziatania kancerogennego,
- badanie mutagennosci,

- badanie teratogennosci,

- badanie mechanizmu dziatania leku.
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Powaznym ograniczeniem tych badan jest fakt, iz nawet gdy lek wypada korzystnie,
to wcigz nie ma gwarancji, ze bedzie bezpieczny u ludzi i badania zostang zakonczone

pomyslnie.

e Faza 0 - Mala grupa ochotnikow

Badania fazy zero trwaja zwykle kilka dni 1 zostaly wprowadzone stosunkowo
niedawno w USA. Sa one prowadzone na grupie 10-15 osob, celem wczesnego
okreslenia bezpieczenstwa 1 skutecznosci badanego leku. Korzyscig przemawiajacg za
wyborem badan w fazie 0 jest mniejsze ryzyko poniesienia niepotrzebnych kosztow, gdy lek
okaze si¢ nie spetnia¢ oczekiwan badaczy [25]. Ponadto za stuszno$cig prowadzenia tego
rodzaju badan przemawia:

- wczesna ocena efektywnosci lekow,
- redukcja kosztoéw, jesli lek nie spetni oczekiwan,
- otrzymanie wczesnych danych dotyczacych farmakokinetyki i farmakodynamiki leku.

Faza 0 ma wielu przeciwnikéw, obawiajacych si¢ przedwczesnego przerwania badan
lekéw, ktore wypadty niekorzystnie w dawkach subterapeutycznych, podczas gdy w pelnych
moglyby okaza¢ si¢ efektywne [25].

e Badania I fazy - zdrowi ochotnicy

Badania zwykle trwaja okoto jednego miesigca i odbywaja si¢ (z wyjatkiem lekow
stosowanych w specyficznych chorobach np. w leczeniu choréb nowotworowych) na 20-80
zdrowych ochotnikach. Ich celem jest okreslenie wptywu leku na organizm ludzki oraz:

- ustalenie, czy podczas stosowania leku nie obserwuje si¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia
zagrazajacych zyciu powiklan,
- ustalenie odpowiedniego schematu dawkowania,
- uzyskanie informacji na temat biodostepnosci leku 1 niektérych DNL,
- analiza farmakokinetyki 1 farmakodynamiki leku,
- okreslenie wplywu leku na niektore parametry standardowo przeprowadzanych badan (np.
morfologia, ci$nienie tetnicze, EKG) [26,27].
Na tym etapie mozliwe jest wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych.
e Badania kliniczne I i III fazy
Badania sg prowadzone na pacjentach z konkretng jednostka chorobowa, a czas ich

trwania wynosi kilka lat. Celem badan jest ustalenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
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leku u 0s6b obcigzonych dang jednostka chorobowa oraz ocena ogdlnego stosunku korzysci
do ryzyka w populacji zr6znicowanej pod wzgledem demograficznym, jak rowniez:

- ustalenie najkorzystniejszej dawki w leczeniu danej jednostki chorobowe;,

- gromadzenie informacji na temat wystepujacych dziatan niepozadanych, czgsto
W porownaniu z placebo,

- uzyskanie informacji na temat mozliwych interakcji lekowych,

- uzyskanie informacji na temat mozliwych interakcji leku z chorobami wspdtistniejacymi (w
tym z chorobg leczong).

Zwykle badania kliniczne pozwalaja zidentyfikowa¢ wiekszo$¢ powaznych DNL,
natomiast nietypowe/rzadkie reakcje sg trudne do wykrycia na tym etapie badan.

e Faza IV - nadzor po wprowadzeniu do obrotu

W przypadku fazy IV badania trwajg tak dtugo, jak lek jest dostgpny na rynku
danego kraju. Profil bezpieczenstwa 1 efektywno$¢ leku sa monitorowane po jego
wprowadzeniu do obrotu. Jest to konieczne z uwagi na niedostateczng ilo$¢ uzyskanych
informacji, z powodu stosunkowo matej proby osob badanych we wczesniejszych fazach
badan. Celem badan jest spontaniczne zglaszanie DNL oraz:

-gromadzenie danych epidemiologicznych,

-wykrywanie rzadkich, cigzkich lub niecharakterystycznych DNL,

-zidentyfikowanie populacji szczegolnie narazonych na wystgpienie niepozadanych reakcji,

- zbieranie informacji na temat konsekwencji niewtasciwego stosowania leku,

- ustalenie dawki $miertelnej dla ludzi, na podstawie danych z samobojstw i niecelowego
przedawkowania [28].

Zdrowi ochotnicy dobrowolnie poddajacy si¢ badaniom I fazy, zwykle nie doznaja
groznych uszczerbkow na zdrowiu, jednak istnieje takie prawdopodobienstwo.
W  Londynie w 2006 roku doszto do fatalnego w skutkach zdarzenia
z udzialem leku o nazwie TGN1412, ktéry zawieral humanizowane przeciwciata
monoklonalne anty-CD28. Pomimo korzystnych wynikow badan przedklinicznych,
po podaniu parenteralnym leku sze$ciu zdrowym mezczyznom, wystgpita nagta, nasilona
odpowiedz immunologiczna. Jej rezultatem byl rozwdj niewydolnosci wielonarzadowe;.
Aktywacja 1 proliferacja limfocytow T regulatorowych (Treg) miata przynie$¢ korzystne
efekty w leczeniu autoimmunologicznych choréb takich jak reumatoidalne zapalenie stawow,
czy stwardnienie rozsiane. Przyczyng wystapienia dzialania niepozadanego byto
prawdopodobnie dodatkowe aktywowanie limfocytéw T pomocniczych  (Th) oraz
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pobudzenie ich do wytwarzania cytokin wywotujacych uogolniong reakcje zapalng. Opisane
wydarzenie sugeruje, ze szacowanie ryzyka oraz ustalenie zakresu dawek uwazanych za
bezpieczne na podstawie modelu zwierzecego czasami moze okazac si¢ zawodne. W zwigzku
z powyzszym, leki o potencjalnie ryzykownym mechanizmie dziatania powinny by¢ badane

z zastosowaniem szerszego marginesu bezpieczenstwa stosowanych dawek [29,30,31].

1.5. Czynniki predysponujace do wystapienia dzialan niepozadanych lekow

Niektore czynniki moga szczegolnie predysponowaé do wystgpienia okreslonych
niepozadanych reakcji po lekach i mogg by¢ charakterystyczne dla okreslonej populacji
pacjentow. Zaliczy¢ do nich mozna: wiek pacjenta, pte¢, czy obecnos$¢ okreslonej choroby lub
zmian patologicznych. W tym przypadku zmiana profilu dzialania leku wynika z zaburzen
proceséw farmakokinetycznych lub jak dotad gorzej poznanych — farmakodynamicznych, co
przektada si¢ na wystgpienie odmiennej reakcji organizmu. Wieloletnie obserwacje pozwolity
prognozowac, jakie grupy pacjentdw sa szczeg6lnie narazone na ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych lekow.

1.5.1. Patofarmakokinetyka lekow

Patofarmakokinetyka jest dzialem farmakologii klinicznej badajacym wplyw
okreslonych standéw patologicznych organizmu na losy lekéw w ustroju. Okresla w jaki
sposob schorzenie lub dysfunkcja konkretnego uktadu lub narzadu bedzie wplywata na
procesy farmakokinetyczne takie jak: wchtanianie, dystrybucja, metabolizm i1 wydalanie
lekow. Zaklocenie kazdego z powyzej wspomnianych proceséw moze wplywaé na
biodostgpnos¢ lekow. Jest to widoczne juz na etapie wchianiania, przy niedostatecznym
wydzielaniu kwasu solnego w zoladku lub niedoborze czynnika wewnetrznego Castley a,
rzutujac na zmniejszong absorpcje witaminy B12 [32]. Uposledzenie czynno$ci motorycznej
przewodu pokarmowego moze takze istotnie przektada¢ si¢ na zmniejszenie biodostepnosci
lekéw przyjmowanych doustnie. Tym samym zwe¢zenie odzwiernika skutkujace zwolnionym
oproznianiem zotadka, wydtuza czas przebywania leku w uktadzie pokarmowym. W tym
przypadku jego absorpcja moze by¢ uposledzona, co jest charakterystyczne dla:
paracetamolu, lewodopy, chloropromazyny, poniewaz metabolizm pierwszego przejscia
w Scianie jelit jest nasilony [33]. Odwrotny efekt mozna uzyskaé stosujac leki prokinetyczne
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np. metoklopramid, ktory zwigksza absorpcje lekéw dobrze wchtanianych z jelita cienkiego
(np. paracetamolu, lewodopy, alkoholu, tetracyklin) — co czasami stosowane jest celowo
w praktyce klinicznej, w celu zwigkszenia biodostgpnosci niektorych z tych substancji.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w przypadku zastosowania leku prokinetycznego,
w wyniku przyspieszonego oprozniania zotadka, leki o niskim pH np. digoksyna beda gorzej
wchlaniane [34].

Biegunki oraz stany zapalne jelit 1 Zoladka réwniez powoduja
przyspieszenie pasazu jelitowego, a co za tym idzie, moga stwarza¢ ryzyko zaburzen
wchtaniania wielu lekéw. Woéwcezas za sprawg zmniejszonej dostepnosci biologicznej,
skuteczno$¢ terapeutyczna niektorych z nich np. doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych,
moze by¢ uposledzona. Z kolei, konsekwencja wstrzasu jest centralizacja krazenia,
w przypadku ktérej w istotnym stopniu moze zosta¢ zaburzona dystrybucja lekow [34] np.
katecholamin z obwodu do serca. W zwigzku z powyzszym nie zaleca si¢ podskornego, czy
domig$niowego podania lekow we wstrzasie [35].

Klinicznie istotne sg roéwniez wszelkie zaburzenia, w przypadku ktérych eliminacja
leku moze by¢ zaktdcona. Najlepszym tego przyktadem sa pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, u ktorych istnieje koniecznos¢ stosowania doksorubicyny lub innych lekow, ktorych
metabolizm odbywa si¢ gtownie w watrobie, a wydalanie przebiega droga zotciows. Przed
rozpoczgciem stosowania wspomnianych lekoéw, a takze w trakcie leczenia zalecane jest
przeprowadzenie oceny czynnosci tego narzadu oraz zdolno$ci wydzielniczej zotci. W takim
przypadku dawka doksorubicyny powinna by¢ dostosowana w zalezno$ci od wartosci
bilirubiny. Gdy jej stezenie w surowicy przekracza 50umol/l, zalecane jest przyjecie zaledwie
25% dawki standardowej. Z kolei do wystgpienia hepatotoksycznos$ci po paracetamolu moze
predysponowac choroba alkoholowa. W przypadku az 40% alkoholikow hepatotoksyczne
dziatanie paracetamolu stwierdzono juz podczas stosowania terapeutycznych dawek
nieprzekraczajgcych 4g/dobe [36].

Drugim, kluczowym dla prawidtowego przebiegu eliminacji leku narzagdem sg nerki.
Niedostateczna redukcja dawki u pacjenta z niewydolnoscig nerek, powoduje zwickszong
toksycznos¢ srodka leczniczego lub jego metabolitéw za sprawa wydluzenia czasu ich
eliminacji. Z kolei przyjmowanie lekéw przeciwarytmicznych I klasy (wg klasyfikacji
Vaughana Williamsa), u pacjentow z zaburzong czynno$cig lewej komory serca, moze
prowadzi¢ do niebezpiecznych zaburzen hemodynamicznych, bedacych konsekwencja
addytywnego dziatania inotropowo ujemnego[37].
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Zdarza si¢, ze wystapienie patologicznej lub raczej nieoczekiwanej reakcji
organizmu w odpowiedzi na lek, ma pewng warto$¢ diagnostyczng. Najlepszym tego
przyktadem jest mozliwo$¢ wykonania prostego testu wykrywajacego akatalazje.
W peroksysomach komorek ssakéw znajduje si¢ enzym oksydacyjny katalaza, ktorej
najwyzszg aktywno$¢ stwierdzono w watrobie, nerkach, erytrocytach, blonach §luzowych
1 szpiku kostnym. Charakteryzuje si¢ ona zdolnoscig do utleniania wielu substancji,
uczestniczagc migdzy innymi w przemianach nadtlenku wodoru, ktéry jest produktem
ubocznym utleniania kwasow ttuszczowych, do wody 1 tlenu czasteczkowego. W niektorych
populacjach, a szczeg6lnie u Japonczykow, moze wystepowac jej deficyt spowodowany
dziedziczong autosomalnie dominujgco mutacja genu. W przypadku niedoboru enzymu,
charakterystyczne jest zbrunatnienie uszkodzonych tkanek w kontakcie z nadtlenkiem
wodoru, zamiast pojawienia si¢ przypominajacych piang - pecherzykow tlenu [38,39]. W tym
konkretnym przypadku dziatanie uboczne s$rodka leczniczego moze by¢ prostym testem
pozwalajacym wykry¢ te rzadka patologi¢. Niemniej jednak niekiedy granica pomiedzy
dzialaniem niepozadanym a dzialaniem ubocznym leku jest zbyt stabo zaznaczona.
Szczegdlnie wtedy, gdy reakcje niepozadang w jednym wskazaniu, wykorzystuje si¢, jako
dziatanie terapeutyczne w innym. Tym sposobem pierwszej generacji lek
przeciwhistaminowy - difenhydramina pojawila si¢ w popularnym preparacie kombinowanym
dostepnym bez recepty (OTC) z paracetamolem - w celu fagodzenia objawow przezigbienia

1 uzyskania dziatania nasennego.

1.5.2. Réznice zwiazane z wiekiem pacjenta

Zwigkszona czesto$¢ wystepowania reakceji niepozadanych jest charakterystyczna dla
populacji pediatrycznej. Przyczyng takiego stanu rzeczy jest gwattowne i state zachodzenie
zmian fizjologicznych zwigzanych z dorastaniem. Przeklada si¢ to na koniecznos$¢
uwzglednienia roznic w odpowiedzi organizmu na leki na kazdym etapie rozwoju dziecka.
Réznice farmakokinetyczne w pordwnaniu do pacjentéw dorostych moga by¢ widoczne juz
na etapie wchlaniania lekéw. W przypadku wcze$niakdbw wymagajacych iniekcji
domigsniowych, ze wzgledu na niska mas¢ migsniowa 1 zmniejszong perfuzje obwodowa
w miejscu wklucia, ustalenie stopnia absorpcji z miejsca podania moze by¢ trudne do
oszacowania [40]. Z kolei nagle zwigkszenie perfuzji moze skutkowaé niespodziewanym
zwigkszeniem stezenia leku w krazeniu ogdélnym, co jest szczegdlnie niebezpieczne
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w przypadku lekow o niskim indeksie terapeutycznym, (np. digoksyna). Miejscowe
stosowanie leku, szczegdlnie w przypadku wcze$niakow, rdwniez obarczone jest pewnym
ryzykiem. Cienka warstwa rogowa naskorka oraz duzy stopien uwodnienia skory ulatwia
absorpcj¢ leku zaaplikowanego na jej powierzchnig, w zwiazku z czym mozliwosé
wystapienia dziatania ogdlnoustrojowego jest duzo wyzsza niz w przypadku dzieci starszych
lub 0s6b dorostych. Zaznaczy¢ nalezy, iz nie bez znaczenia jest miejsce aplikacji leku. Jak
dowiedziono na przykladzie miejscowo stosowanych glikokortykosteroidow, faldy
pachwinowe, doty pachowe, twarz, szyja, okolice narzadow pitciowych, charakteryzuja si¢
szczegoOlnie wysoka chionnoscig. W nastepstwie zwiekszonej absorpcji, niekiedy dochodzi¢
moze do zespolu Cushinga, niedoczynnos$ci kory nadnerczy, czy opdznienia tempa wzrostu
dziecka [41]. Ponadto obserwowane sa takze rdéznice farmakokinetyczne przy doustnym
przyjmowaniu lekow. Od momentu urodzenia do pierwszych 3-5 godzin zycia, pH zotadka
zwykle oscyluje w przedziale miedzy 6 a 8. Podwyzszone w odniesieniu do osoby dorostej
pH, przyczynia si¢ do zmniejszenia lub zwigkszenia stopnia jonizacji leku, a tym samym
zakloca jego biodostepno$¢ [42,43]. Opdznione oprdznianie zotadka prowadzi do
zmniejszenia absorpcji lekéw wchtanianych w jelicie cienkim oraz zwigkszenia wchlaniania
lekéw ulegajacych absorpcji w zotadku [40,43,44]. Dla przyktadu biodostepnose
paracetamolu, fenytoiny, fenobarbitalu bedzie zmniejszona, natomiast ampicyliny, penicyliny
G, nafcyliny, ulegnie zwigkszeniu [40].

Wraz z wiekiem zmniejsza si¢ zawarto§¢ wody w organizmie. U wcze$niakow
stanowi 85% masy ciala, u noworodkow 70-75%, podczas gdy u osoby dorostej 50-60%.
Z uwagi na ten fakt, u najmlodszych pacjentow obserwowane jest zwigkszenie objetosci
dystrybucji lekéw hydrofilnych [45]. Analogicznie ilos¢ ptynu zewnatrzkomodrkowego
zmniejsza si¢ w miar¢ zachodzenia procesu dojrzewania. Ponadto wraz z uptywem lat,
widoczne jest zwiekszenie catkowitej zawarto$ci tkanki thuszczowej (wezesniaki 1%, dzieci
urodzone o czasie 15%). Leki lipofilne, ktére maja tendencje do kumulacji w tkance
thuszczowej, w populacji o jej niskiej zawartosci nie bgda si¢ kumulowaly, tym samym ich

toksycznos¢ bedzie zwigkszona [46,47][tabela 2].
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Tabela 2. Poréwnanie odrebnosci fizjologicznych pomiedzy osobami w réznym wieku

Etapy rozwoju | Calkowita zawartos¢ | Zawarto$¢ plynu Calkowita zawartos$¢
wody w masie ciala zewnatrz- tluszczu w
komorkowego masie ciala
Osoba dorosta 50-60% 20% Kobiety22%
Megzczyzni 19%
Noworodek 70-75% 40% 15%
Wecezesniak 85% 45-50% 1%

Zauwazalne sg takze roznice w stopniu wigzania z biatkami osocza. Do okoto 3 roku
zycia wyraznie nizszy jest ich poziom, za sprawg czego, zmniejsza si¢ zdolno$¢ wigzania
wielu lekow [44]. Dla przyktadu sita wigzania nafcyliny w przypadku osoby dorostej wynosi
89%, natomiast u noworodka 69%, a digoksyny — kolejno 32% 1 20% [42]. Ma to szczegolnie
istotne znaczenie w przypadku zottaczki noworodkéw, poniewaz leki konkurujace
z osoczowy bilirubing o miejsce wigzania z albuminami osocza moga ja wypiera¢. Bariera
krew-mo6zg u niedojrzatych fizjologicznie pacjentéw ma zwigkszong przepuszczalnosc.
Niezwigzana frakcja bilirubiny moze w latwy sposob te barier¢ pokonywaé, a w
konsekwencji wywota¢ zottaczke jader podkorowych z uszkodzeniami osrodkowego uktadu
nerwowego [48,49]. Interakcja taka zaobserwowana zostala miedzy innymi podczas
stosowania sulfonamidow w profilaktyce sepsy.

Istotne z klinicznego punktu widzenia roéznice, predysponujagce do wystepowania
DNL w najmtodszej grupie pacjentow, zauwazalne sa takze pod wzgledem ostabionego
metabolizmu lekow, szczegdlnie u wcezesniakow. Calkowita zawarto§¢ cytochromu P450
w watrobie ptodu stanowi zaledwie 30-60% wartosci osoby dorostej. Stwierdzono wysoka
aktywnos$¢ CYP3A7 i bardzo niskg CYP3A4 u noworodkéw zaraz po urodzeniu, osiggajaca
poziom osoby dorostej w ciggu pierwszych lat zycia. Dowiedziono takze, iz do 6 miesigca
zycia jest istotnie nizsza aktywnosci izoenzymu CYP1A2 [50,51].

Do trzeciego miesigca zycia aktywno$¢ izoenzymow UGTIAl 1 UGT2B7
z rodziny glukuronylotransferaz — biorgcych udzial w reakcjach metabolicznych II fazy
w watrobie jest zblizona do poziomu osigganego przez osoby doroste. Pomimo tego
w przypadku UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 cze¢sto dopiero osigga warto$¢ osoby dorostej
w 10 roku zycia[50]. Niedostateczna zdolno$¢ do metabolizowania $rodkéw leczniczych
u wcezesniakow 1 noworodkow moze powodowaé obnizenie klirensu i wydtuzenie okresu

pottrwania wielu z nich. Sytuacja taka wymaga zredukowania dawki 1 zmiany czestosci
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podawania lekow, poniewaz zauwazalnie wzrasta ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
1 toksycznosci.

W przypadku skrajnego wczes$niactwa wskaznik filtracji kigbuszkowej w nerkach
moze wynosi¢ zaledwie 1/10 wskaznika noworodka. Zdolno$¢ do eliminacji lekow zwigksza
si¢ powoli do pierwszego miesigca zycia. Pomiedzy 2 a 12 rokiem zycia klirens lekow
gwattownie wzrasta. Na szczeg6lng uwage zastuguje fakt, iz w wieku poniemowlecym (tj 12-
36 miesigc zycia) szybko$¢ metabolizowania lekoéw moze przekracza¢ warto$ci obserwowane
u osob dorostych. Krotszy okres poédttrwania moze stwarza¢ konieczno$¢ ich czestszego
podawania. Dla przyktadu okres pottrwania fenobarbitalu w przypadku osoby doroste; wynosi
64-140 godzin, podczas gdy w 30 miesigcu zycia zaledwie 50 godzin.

Z uwagi na odbiegajace od osob dorostych réznice farmakokinetyczne, w populacji
pediatrycznej konieczne jest zastosowanie odmiennego schematu dawkowania lekow.
Najbardziej wiarygodne zrddto informacji na ten temat zamieszczone jest w ulotce dotaczonej
do leku lub w charakterystyce produktu leczniczego. Niestety w wigkszosci przypadkéw, lek
zarejestrowany jest wylacznie do stosowania przez dzieci starsze lub osoby doroste. Sytuacje
takie wymuszaja konieczno$§¢ obliczenia dawki w oparciu o mas¢ ciata, wiek Ilub
powierzchni¢ ciata pacjenta, co wigze si¢ z mato precyzyjnym i zwykle zanizonym
dawkowaniem 1 nie jest zalecane, gdy producent leku jasno precyzuje dawkowanie. Nalezy
podkresli¢, iz w niektorych sytuacjach wspomniana redukcja dawki moze by¢
niewystarczajaca. U noworodkow 1 wezesniakow zdolno$¢ do metabolizowania lekow moze
by¢ zmniejszona, a tym samym eliminacja wydluzona. W sytuacji takiej moze by¢ konieczne
zastosowanie znacznie nizszych dawek niz ustalone w przeliczeniu na kilogram masy ciata
[46].

Klinicznie istotna w populacji pediatrycznej i odbiegajaca od populacji dorostych
odpowiedz na niektore leki wymaga ustalenia profilu bezpieczenstwa leku na kazdym etapie
rozwoju dziecka. Wiasnie z tego powodu zauwazalne s3 ograniczenia w ilosci lekéw
przeznaczonych dla tej populacji pacjentow. W konsekwencji bardzo czesto istnieje potrzeba
zastosowania leku, ktory zarejestrowany jest do leczenia o0sob dorostych, a jego
bezpieczenstwo stosowania u pacjentow pediatrycznych w badaniach klinicznych przed
dopuszczeniem do obrotu nie zostato zbadane przez producenta leku. Jest to o tyle ryzykowne
1 niekorzystne, ze cigzko jest przewidzie¢ konsekwencje zdrowotne takiej terapii. Obserwacja
pacjentow pozwolita stwierdzi¢, ze niektore dzialania niepozadane charakterystyczne sa
wylacznie dla tej populacji np.: zespdt szarego dziecka po chloramfenikolu [52], zespot
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niewydolnosci oddechowej tzw. “Gasping Syndrome” po alkoholu benzylowym [53].
Powyzej przedstawione fakty udowadniajg jak istotne jest prowadzenie badan klinicznych na
docelowej grupie pacjentdw i monitorowanie DNL w czasie catego cyklu zycia danego
produktu leczniczego.

Populacja pacjentow w geriatrycznym wieku jest takze szczeg6lnie narazona na
wystgpienie DNL. Osoby powyzej 60 roku zycia, stanowig 16,5% polskiego spoleczenstwa
[54]. Charakterystyczne dla wspomnianej grupy jest wystgpowanie zmian zanikowych
zwigzanych ze starzeniem organizmu, czego odzwierciedleniem jest tendencja do
wystepowania chorob przewleklych i1 obnizonej wydolnosci wielu narzadéw 1 uktadow.
Wielolekowos$¢ jest zatem przewaznie nieunikniona, a pacjenci przyjmujg srednio od 2 do 6
lekow dostepnych na recepte i od 1-4 lekéw dostepnych bez recepty, z ktorych cze$¢ jest
zbedna [55]. Bardzo istotnym elementem leczenia farmakologicznego jest Swiadomos$¢ zmian
w procesach farmakokinetycznych 1 farmakodynamicznych lekow, ktore zachodza
w starzejagcym si¢ organizmie. Widoczng zmiang w ukltadzie krazenia jest obnizenie
maksymalnej pojemno$ci minutowej serca, w efekcie czego dochodzi do zmniejszonego
ukrwienia tkanek i niektorych narzadéw. Za sprawg tego mechanizmu, wchlanianie lekéw
z miejsca podania moze by¢ uposledzone, a ich transport do miejsc wigzania z receptorem
utrudniony[56]. Wspomniany problem dotyczy zaréwno parenteralnego jak i1 doustnego
podania lekéw. Ponadto obnizona perfuzja nerek, za sprawa upos$ledzonej filtracji
ktgbuszkowej moze spowodowac wydtuzenie czasu eliminacji lekow wydalanych z moczem.

Kolejnym ukladem podlegajagcym zmianom jest uktad pokarmowy. Ostabiona
perystaltyka i1 zmniejszona powierzchnia wchianiania mogg réwniez przyczynia¢ si¢ do
zmniejszenia biodostepnosci lekow. Z kolei podwyzszone pH tresci soku zoladkowego
wplywa na stopien jonizacji lekéw. Tym samym, absorpcja substancji leczniczych
o charakterze stabych kwaséw (np. kwas acetylosalicylowy, barbiturany) bedzie utrudniona.

W watrobie, ktora stanowi kluczowe miejsce dla metabolizmu lekow, rowniez
zachodza zmiany. Oslabienie efektu pierwszego przej$cia, zwigkszadostepnos$¢ biologiczng
lekéw, przez co ich eliminacja ulega wydtuzeniu, a ilo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje
czesciej [55,56].

W przeciwienstwie do pacjentow pediatrycznych, wraz z wiekiem zmniejsza si¢
catkowita zawarto§¢ wody w organizmie, a zwigksza zawarto$¢ tkanki tluszczowe;.
W rezultacie objetos¢ dystrybucji lekow hydrofilnych bedzie zmniejszona, natomiast
zwigkszy si¢ w przypadku lekow lipofilnych. Kumulacja lekow w tkance tluszczowej moze
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nasili¢ ich toksyczno$¢. Ponadto obserwowane jest zmniejszenie albumin osocza
z podwyzszeniem syntezy kwasnej alfa-1 glikoproteiny, przyczyniajace si¢ do utrudnionego

wigzania substancji o niskim pH [55].

1.5.3. Politerapia i polipragmazja

Politerapi¢ (z ang. polytherapy) rozumie¢ nalezy jako celowe leczenie skojarzone
przynajmniej dwoma lekami, w trakcie ktorego w efekcie uzyskania dzialania addytywnego,
mozliwe jest osiggnigcie lepszej odpowiedzi terapeutycznej, pomimo zastosowania
tradycyjnych lub nizszych dawek niz standardowe [57]. W tym celu wykorzystuje si¢ leki
o tym samym mechanizmie dziatania, lecz r6éznych punktach uchwytu lub leki o réznym
mechanizmie dzialania farmakologicznego. Nierzadko zdarza si¢, ze okreslony lek wykazuje
kilka mechanizméw dziatania, a jego zastosowanie w terapii skojarzonej moze okazac si¢
korzystne. Dla przyktadu, tak ztozonym mechanizmem charakteryzuje si¢ topiramat. Lek
blokuje kanatly sodowe oraz wapniowe przy jednoczesnym hamowaniu anhydrazy
weglanowej, a takze blokowaniu receptorow AMPA, modulowaniu receptorow GABA-A
1 powodowaniu wzrostu przekaznictwa GABA. W niedawno opublikowanym badaniu,
dowiedziono, iz najbardziej efektywna terapia padaczki jest oparta o zastosowanie leku
o pojedynczym mechanizmie dziatania z drugim lekiem, charakteryzujacym si¢ takim
wlasnie ztozonym mechanizmem dziatania farmakologicznego [58]. Pomijajac rozwazania
dotyczace skutecznosci, konieczne jest przeprowadzenie badan oceniajacych bezpieczenstwo
takich potaczen pod katem interakcji farmakokinetycznych i toksycznosci.

Niewatpliwie korzy$cia wynikajaca z leczenia skojarzonego jest wigksze
prawdopodobienstwo powodzenia terapii opornej na leczenie pojedynczym lekiem, co ma
szczegllne znaczenie u pacjentdow z grupy podwyzszonego ryzyka. Doskonatym tego
przyktadem jest farmakoterapia nadcisnienia tetniczego u os6b z wysokim ryzykiem
wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych. W badaniach przeprowadzonych na tgcznie
11 000 pacjentow wykazano, ze zastosowanie dwoch lekow hipotensyjnych z wybranych
dwoch klas, powoduje o wiele wigksze obnizenie ci$nienia t¢tniczego niz zwigkszenie dawki
pojedynczego leku [59]. Zwykle jednak pojawia si¢ dylemat, czy leczenie rozpoczyna¢ od
razu od terapii skojarzonej, czego uzasadnieniem moze by¢ obawa, ze ktéry$ z lekéw okaze
si¢ nieskuteczny, a jego zidentyfikowanie moze nie by¢ proste. Dodatkowo kazda
z zastosowanych substancji czynnych moze wywolywa¢ okreslone dziatania niepozadane,
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ktore moga si¢ sumowac. Ustalenie, ktory z zastosowanych lekow jest odpowiedzialny za
wystapienie niepozadanych objawdw w przypadku terapii wieloma lekami jest bardzo trudne.

Warto podkresli¢, ze do niekorzystnych interakcji lekowych moze dochodzié
w dowolnym momencie terapii 1 bez wzgledu na czas jej trwania. Stwarza to konieczno$¢
zachowania ostroznosci nawet wtedy, gdy dodatkowy lek przyjety zostaje jednorazowo
(np. jednorazowe przyjecie NLPZ w przypadku wystgpienia nagtego bolu podczas terapii
innym lekiem). Racjonalna politerapia powinna opiera¢ si¢ o przekonujace dowody
przemawiajace za shuszno$cig jej wykorzystania w konkretnym przypadku u danego pacjenta.
Wymaga znajomosci farmakokinetyki 1 farmakodynamiki oraz doktadnej analizy historii
choroby pacjenta, ze szczegdlnym uwzglednieniem wszystkich przyjmowanych przez niego
lekow. Konieczna jest zatem wnikliwa analiza dotychczasowego leczenia podczas wiaczania
kazdego kolejnego leku. W przypadku stwierdzenia, ze ktory§ z nich w sposob jawny jest
mato skuteczny, powinien by¢ zastgpiony innym lekiem.

W przeciwienstwie do korzystnej terapii skojarzonej, polipragmazja (z ang.
polypharmacy) charakteryzuje si¢ nieuzasadnionym 1 nieracjonalnym przyjmowaniem wielu
lekow jednoczesnie. Naraza to pacjenta na szczegdlne ryzyko wystgpienia interakcji
lekowych 1 dziatan niepozadanych [60,61]. Za brakiem uzasadnienia takiej terapii przemawia
fakt istnienia S$cistej korelacji pomigdzy ilo$cig jednoczesnie stosowanych substancji
leczniczych, a ryzykiem wystapienia interakcji lekowych. Dowiedziono, iz w przypadku
tacznego stosowania 2 lekow na dobeg, prawdopodobiefstwo wystapienia niekorzystnych
interakcji wynosi 6%. Gdy przyjmowanych jest 5 lekow na dobg, zagrozenie takie wynosi juz
50%. Z kolei stosowanie 8 lekow na dobe wigze si¢ ze 100% ryzykiem wystapienia interakcji
lekowych [62]. Niektore populacje moga by¢ szczegodlnie podatne na wystapienie interakcji
lekowych. Do populacji podwyzszonego ryzyka nalezy zaliczy¢ pacjentow w wieku
geriatrycznym, populacje pediatryczng, kobiety w cigzy, innych pacjentow, u ktorych
w wyniku okre§lonego schorzenia lub dysfunkcji narzgdu dochodzi¢ moze do zmian

farmakokinetyki przyjmowanych lekow.

1.5.4. Substancje pomocnicze obecne w lekach a reakcje niepozadane

Zwykle, gdy po podaniu leku wystepuja niepozadane objawy, zaklada sig¢, ze to
substancja czynna jest odpowiedzialna za ich pojawienie si¢. W skiad postaci leku wchodzi
takze szereg substancji pomocniczych. Pelniag one wiele istotnych funkcji: zwigkszaja
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trwato$¢ produktu leczniczego, nadaja mu odpowiednig forme, poprawiaja rozpuszczalnosé
lub przeciwnie — powoduja opoznione uwalnianie. Mogg takze modyfikowac absorpcje
substancji czynnej, a takze poprawia¢ wyglad i smak leku. Czgsto dodatki te, stanowig
wigkszg cze$¢ postaci lekow wystepujacych w formie tabletek czy kapsulek, umozliwiajac
uformowanie odpowiedniej masy, ktéra pozwala na bezpieczne przyjecie nawet bardzo matej
dawki leku. Paradoksalnie zdarza si¢, ze to wilasnie te substancje wykazuja pewien efekt
biologiczny 1 sa odpowiedzialne za wystgpienie niepozadanych reakcji, ktore czgsto
niestusznie przypisywane sg substancji czynnej. Juz na podstawie raportow z poczatku 1980
roku, FDA w Biuletynie Zachorowalnosci i Smiertelnoéci wydanym w czerwcu 1982 roku,
wyrazilo stanowisko, iz odradza stosowania roztworow do wstrzyknig¢¢ zawierajacych alkohol
benzylowy u noworodkéw [63]. Substancja ta jest wcigz czgsto stosowanym konserwantem,
ktéry znalez¢é mozna w preparatach leczniczych podawanych w formie iniekcji. Jego
stosowanie u wczesniakow 1 noworodkéw, szczegolnie o niskiej masie urodzeniowej, wigze
si¢ z istotnie zwickszonym ryzykiem zachorowalnosci 1 $miertelnosci na skutek rozwoju
zespolu niewydolnosci oddechowej tzw. ,, Gasping Syndrome”. Zespot objawia si¢ kwasica
metaboliczng, bradykardia, drgawkami, ci¢zkim oddechem, a w konsekwencji ostrg
niewydolnoscig krazeniowo-oddechowa i1 zgonem. Zwiazek przyczynowo-skutkowy zostat
potwierdzony obecno$cig metabolitow alkoholu benzylowego w moczu zmartych
noworodkow [63, 64].

Metyloparaben z uwagi na przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze wlasciwosci jest
zaliczany do najczgsciej obecnie stosowanych konserwantéw wchodzacych w sktad lekow.
Znajduje si¢ on w okoto 43% lekéw zaréwno dostepnych za okazaniem recepty, jak 1 OTC
[65]. Substancja ta, pomimo Ze jest uwazana za bezpieczng, moze powodowacé kontaktowe
zapalenie skory oraz reakcje nadwrazliwos$ci, zwlaszcza po aplikacji na uszkodzong skore.
Prawdopodobne jest takze ujawnienie si¢ nadwrazliwosci po jego doustnym przyjeciu [66].
Ponadto przewlekte stosowanie tego zwigzku moze sprzyja¢ jego akumulacji w warstwie
rogowej skory, przyczyniajac si¢ do zmniejszenia zdolnosci proliferacji keratynocytow [67].

Drugim z kolei pod wzgledem czestosci wystepowania w produktach leczniczych

konserwantem, ktory moze znajdowaé sie¢ w az ok. 36% lekéw jest propylparaben [65].
Substancja ta moze wykazywac¢ niekorzystny wptyw na wydzielanie testosteronu i funkcje
rozrodcze mezczyzn[68].

Nielogiczne wydaje si¢ dodawanie chlorku benzalkoniowego jako $rodka

konserwujacego do lekdéw przeciwastmatycznych np. w dostgpnym w Polsce preparacie
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Atrovent zawierajagcym bromek ipratropium, a takze w roztworach do nebulizacji
zawierajacych salbutamol 1 beklometazon. Wdychanie tego zwigzku moze powodowaé
nagta, dawko-zalezng 1 dlugo utrzymujaca si¢ bronchokonstrykcje [69], ktérej oprocz kaszlu
towarzyszy¢ moze zaczerwienienie twarzy oraz $wiad skory. Prawdopodobnie reakcja nie
jest mediowana przez IgE. Pomimo ze wystepuje w niewielkiej dawce, a ryzyko
ewentualnego pogorszenia kontroli astmy jest mniejsze dzigki temu, Ze pacjenci zwykle
jednocze$nie stosuja beta-2-mimetyk, to istnieja przekonujace dowody, ze leki
przeciwastmatyczne niezawierajace chlorku benzalkoniowego zapewniaja skuteczniejsza
kontrolg choroby [70,71]. Z uwagi na powyzej przedstawione argumenty, u pacjentow
z cigzkim przebiegiem astmy i hospitalizowanych z powodu zaostrzenia jej objawdw, jak
rébwniez pacjentow, w przypadku ktorych stwierdza si¢ pogorszenie czynnosci
wentylacyjnej ptuc, bezpieczniej jest stosowac leki niezawierajace tego srodka. Dzigki temu
uniknie si¢ dylematu, czy pogorszenie stanu pacjenta jest wywotane zaostrzeniem przebiegu
choroby, czy tez dzialaniem niepozadanym zastosowanej substancji pomocnicze;j.

W celu zmodyfikowania smaku lekéw wykorzystuje si¢ najczesciej takie $rodki
stodzace jak: sacharoza, sacharynian sodu oraz sorbitol, a czesto potaczenia dwoéch tych
substancji jednoczes$nie. Dodatki te rowniez moga wywotywac objawy uboczne. Bedacy
zwigzkiem osmotycznie czynnym sorbitol, moze powodowaé zaburzenia uktadu
pokarmowego i biegunki [72]. Z kolei bedacy imidem kwasu o-sulfobenzoesowego
sacharynian sodu moze wywotywaé niepozadane reakcje skorne i nie powinien byc¢
stosowany u osob uczulonych na sulfonamidy, poniewaz moze powodowac alergie
krzyzowe [73]. Od wielu lat liczne kontrowersje budzi dodawanie do zywnosci i lekow
aspartamu. Sklada si¢ on z dwoch reszt aminokwasowych — kwasu asparaginowego oraz
fenyloalaniny, dlatego tez nie powinien by¢ stosowany u pacjentdéw z fenyloketonurig
w wywiadzie. U podloza wspomnianej choroby lezy mutacja genu odpowiedzialnego za
aktywno$¢ enzymu hydroksylazy fenyloalaninowej, ktory bierze udzial w metabolizmie
aminokwasu fenyloalaniny do tyrozyny [73]. Rezultatem mutacji jest kumulacja
niezmetabolizowanej fenyloalaniny, mogaca si¢ przyczyni¢ do uszkodzen osrodkowego
uktadu nerwowego. Wprawdzie hipotezy o wystepowaniu neurobehawioralnych nastepstw
po stosowaniu duzych dawek aspartamu u osob zdrowych nie znalazty potwierdzenia
w podwojnie zaslepionych z udziatem placebo badaniach kontrolnych[68], to potwierdzito
si¢ przypuszczenie, ze niektorzy pacjenci sg szczego6lnie podatni na wystgpienie bolu glowy
lub reakcji nadwrazliwos$ci po jego przyjeciu [74,75].
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Innym i wartym omoéwienia zagadnieniem s3 reakcje niepozadane
w odpowiedzi na barwniki obecne w lekach. W 2001 roku ukazal si¢ opis przypadku [76]
chorego na grype 53-letniego mezczyzny z reakcja nadwrazliwo$ci na aspiryng
w wywiadzie, u ktorego wystapita reakcja alergiczna po przyjeciu erytromycyny. Pomimo
ze w przytoczonym przyktadzie wystgpienie alergii krzyzowej] w odpowiedzi na
erytromycyne¢ nie jest prawdopodobne, to jej przyczyna byt wchodzacy w sktad kapsutki
zawierajacej erytromycyn¢ barwnik - zolcien pomaranczowa (E110). Barwnik ten moze
powodowac reakcje alergiczne oraz indukowac astme, szczego6lnie u pacjentéw z alergia po
aspirynie. Od tamtego czasu odnotowano wiele podobnych przypadkow z udziatem E110.
Nie byt to jednak odosobniony przypadek wystgpienia niepozadanych reakcji w odpowiedzi
na $rodki stosowanie w celu zmodyfikowania waloréw estetycznych lekow. W 2007
Komitet Toksykologiczny Wielkiej Brytanii i Europejski Urzad ds. Bezpieczefistwa
Zywnosci przeprowadzil badania na grupie dzieci. Dowiedziono, iz w efekcie spozycia
sze$ciu barwnikow, takze w Polsce powszechnie dodawanych do zywnosci oraz lekow
(E102, E104, E110, E122, E124, E129), wystepowa¢ moze pobudzenie i nadpobudliwos¢
ruchowa, niepokdj, zaburzenia koncentracji oraz nerwowos$¢ [77]. Po dokonaniu tego
odkrycia wprowadzono obowigzek umieszczenia ostrzezen o mozliwym szkodliwym
wplywie na aktywnos$¢ 1 skupienie uwagi u dzieci na etykietach produktéw zawierzajacych
wczesniej wspomniane barwniki. Przykladowe reakcje niepozadane w odpowiedzi na
przyjecie substancji pomocniczych wystepujacych w lekach zestawiono w tabeli 3.

Wedlug wytycznych Europejskich, wszystkie substancje pomocnicze wchodzace
w skilad lekéw powinny zosta¢ wymienione w ulotce dotgczonej do leku.
W przypadku az 77% lekéw zawierajacych cukier, informacja na temat jego doktadnego
stezenia byla pomijana. Dodatkowo z czterech lekow zawierajacych aspartam, dwa nie
zawieraly informacji ostrzegajacej pacjentow chorych na fenyloketonuri¢ o jego obecnosci
[65]. Pomijanie niektoérych informacji dotyczacych skiadu ilosciowego 1 jakosciowego
substancji pomocniczych wchodzacych w skilad lekow, moze narazi¢ pacjentdow na

wystapienie powaznych niepozadanych reakcji polekowych.
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Tabela 3. Przykladowe reakcje niepozadane po spozyciu substancji pomocniczych

wystepujacych w lekach
Substancja Zastosowanie Reakcja niepozadana
pomocnicza
Reakcje nadwrazliwosci, szczegolnie po
aplikacji na uszkodzong skore. Kontaktowe
zapalenie skory, przypadki nadwrazliwosci po
Metyloparaben Konserwant spozyciu doustnym. Przewlekte stosowanie
miejscowe moze powodowac¢ akumulacje
w warstwie rogowej 1 powodowac starzenie si¢
1 zmniejszenie zdolnosci proliferacji
keratynocytow.
Timerosal Konserwant Dziatanie neurotoksyczne, kumulacja w tkance
thuszczowe;.
Chlorek benzalkoniowy Konserwant Bronchokonstrykcja, zaczerwienienie twarzy,
swiad skory.
Propylparaben Konserwant Niekorzystny wptyw na wydzielanie
testosteronu i funkcje rozrodcze mezczyzn.
Laktoza Substancja Biegunka, wzdgcia, bole brzucha u pacjentow
stodzaca z nietolerancjg laktozy.
Aspartam Substancja Boéle glowy, niepozadane objawy u pacjentow
stodzaca z fenyloketonurig [78].
Sacharynian sodu Substancja Skorne reakcje, ryzyko alergii krzyzowej
stodzaca u uczulonych na sulfonamidy.
Sorbitol Substancja Biegunka, bol brzucha.
stodzaca
Indygotyna E132 Barwnik Swiad skory, pokrzywka.
Tartrazyna E102 Barwnik Pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, astma,
(zo6kcien spozywcza) nadpobudliwos¢, bole gtowy, nadpobudliwos¢,
niepokoj, zaburzenia koncentracji, nerwowosc.
Zokcien chinolinowa Pobudzenie, nadpobudliwo$¢ ruchowa,
E104, Zékcien niepokoj, zaburzenia koncentracji, nerwowos¢.
pomaranczowa E110,
Azorubina Barwniki
E122,Czerwien
koszenilowa E124,
Czerwien Allura E129

1.5.5. Stosowanie lekow generycznych

Lekiem generycznym lub odtworczym okreslany jest odpowiednik oryginalnego
produktu leczniczego, ktérego ochrona patentowa skonczyla sie. Generyki powinny

wykazywac biodostepnos¢ zblizong do produktu oryginalnego, jak rowniez zawiera¢ te same
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substancje czynne, w tej samej ilosci, przyjmowane ta samg drogg. Ich jakos¢, skutecznosé
oraz bezpieczenstwo nie powinny w zadnym zakresie odbiega¢ od leku oryginalnego
(Dyrektywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2004/27/EC).

Lekiem generycznym hybrydowym okresla si¢ lek, ktory pomimo podobienstwa do
leku oryginalnego w zakresie tej samej substancji czynnej, rdzni si¢ sposobem podania.
Dobrym przyktadem takiego $rodka jest fentanyl, ktérego oryginalny preparat dostepny jest
w postaci tabletek podpoliczkowych 1 pastylek doustnych, a hybrydowy lek generyczny
wystepuje w formie aerozolu donosowego [79].

Generyk od swojego odpowiednika czesto rézni si¢ wizualnie opakowaniem lub
wielkoscig czy kolorem postaci leku. Pomimo iz sam aspekt wizualny nie powinien
przektada¢ si¢ na efektywno$¢ terapii, o ile z jaki§ powodow nie powoduje uprzedzen
pacjentow do jego stosowania, to inne, kluczowe z terapeutycznego punktu widzenia
(omowione w rozdziale ,,dziatania niepozadane zwigzane z postacig leku’) rdéznice moga juz
przektada¢ si¢ na ostateczny wynik terapii. W praktyce, pomimo podobienstwa w zakresie
substancji czynnych, zastosowane substancje pomocnicze wchodzace w sklad generycznego
leku moga r6zni¢ si¢ od oryginalu. Na uwage zastuguje fakt, ze od zastosowanych substancji
pomocniczych zalezy stopien 1 szybko$¢ absorpcji leku.

Lek generyczny powinien odpowiada¢ oryginalnemu produktowi w zakresie postaci
leku, drogi podania, sily dzialania, profilu bezpieczenstwa, jakos$ci i przeznaczenia [80].
Wtadze USA i1 Europy przyjety podobne stanowisko w kwestii kryteriow jakie taki lek
powinien spetniac:

e Powinien zawiera¢ identyczne substancje czynne, natomiast dopuszcza si¢ mozliwos¢
stosowania innych substancji pomocniczych

e Powinien by¢ identyczny pod wzgledem sity dziatania, postaci farmaceutycznej oraz
drogi podania

e Wskazania do stosowania nie powinny si¢ roznic¢

e Powinien by¢ biorownowazny

e Powinien spetia¢ identyczne wymogi co do czystosci, jakosci, wytrzymatosci

e Powinien by¢ wytwarzany wedtug $cistych standardow zgodnych z dobrg praktyka
wytwarzania GMP

Jednym z istotniejszych aspektow pordéwnujacych lek generyczny z lekiem

oryginalnym jest bior6wnowaznos¢, ktora powinna by¢ rozpatrywana na wiele sposobow.
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Ocenie podlegaja dwa istotne parametry farmakokinetyczne: AUC — pole powierzchni pod
krzywa zaleznoS$ci stezenia leku we krwi od czasu oraz Cmax - maksymalne st¢zenie leku
w osoczu [81]. W przypadku oceny dostgpnosci biologicznej leku po 24 lub 48 godzinach
przy pomocy parametru AUC, nalezy mie¢ $wiadomos$¢, ze szybkos$¢ wchtaniania obu
porownywanych lekéw moze by¢ rozna w pierwszych 30 minutach od jego podania. W takiej
sytuacji parametr ten moze okaza¢ si¢ niedostatecznie czuty, by pokaza¢ czgsto istotne
terapeutycznie réznice w szybko$ci wchtaniania na krétko po podaniu leku. Rownowazno$¢
leku powinna by¢ rozwazana na dwoch plaszczyznach: rownowaznosci chemicznej - ktora
odnosi si¢ do postaci leku zawierajace] identyczng iloS¢ substancji czynnej oraz
roOwnowaznosci terapeutycznej - ktora okresla, czy lek bedzie wykazywat identyczny efekt
terapeutyczny, a nie tylko posiadal taka samg biodostepnos¢ jak lek oryginalny mierzong
parametrem AUC. Czg¢sto, pomimo ze dwa leki generyczne sg rownowazne odpowiednikowi
oryginalnemu, moga one by¢ jednocze$nie sobie nierownowazne, co w praktyce klinicznej
moze okaza¢ si¢ istotne. Waznym aspektem oceniajacym podobienstwo postaci leku jest
szybko$¢ uwalniania substancji czynnej.

Zastosowanie leku generycznego moze budzi¢ obawy, w przypadku, gdy trudno jest
przewidzie¢ stopien lub szybko$¢ wchiania substancji czynnej, a takze gdy wymagane jest
zastosowanie specjalnej postaci dawkowania. Porownujac leki generyczne z lekiem
oryginalnym, ktére sa przeznaczone do stosowania doustnego, mozna stwierdzi¢, ze
najwicksze réznice w biodostgpnosci obserwowane sg dla tabletek dojelitowych, tabletek
o dlugotrwatlym uwalnianiu, jak rowniez preparatow ztozonych [82].

Kwestie rownowaznosci lekow generycznych powinny by¢ takze poruszane
w przypadku stosowania lekow bedacych mieszaning enancjomeroéw. Ilos¢ odpowiedniego
izomeru optycznie aktywnego w leku jest istotnym aspektem warunkujacym jego skutecznosé
oraz bezpieczenstwo. Dla przykladu czasteczka klopidogrelu zawiera asymetryczny wegiel,
przez co skfada si¢ on z mieszaniny dwoch enancjomeréw R 1 S, z ktérych tylko drugi
wykazuje efekt terapeutyczny. Badania poréwnujace oryginalny produkt klopidogrelu
z osiemnastoma produktami odtwdrczymi wykazaty, ze az 60% lekow odtwoérczych zawierato
wiecej R-enancjomeru (nawet czterokrotnie) niz produkt oryginalny. Dodatkowo wickszos¢
z porownywanych lekéw wykazywata gorsza rozpuszczalnos$é, a tabletki tracity stabilno$¢ po
3 miesigcach ich przechowywania [83]. Z przytoczonych danych wynika, iz konieczne jest
przeprowadzanie doktadnych testéw biodostepnosci oraz czgstych kontroli jakosci lekéw pod
katem zawarto$ci substancji aktywne;j.
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1.6. Przewidywanie dzialan niepozadanych lekow i zapobieganie ich wystepowaniu

Minimalizowanie ryzyka wystapienia niepozadanych reakcji, stanowi fundament
bezpiecznego stosowania lekow. Logiczne jest, ze powinno si¢ unika¢ przyjmowania
produktow leczniczych w sytuacjach, gdy ryzyko DNL jest zwigkszone 1 przewaza na
korzy$ciami, ktore moga wynika¢ z leczenia. Przyktadowo przeciwwskazane jest stosowanie
amoksycyliny jezeli w przeszto$ci u pacjenta wystapita reakcja anafilaktyczna po przyjeciu
antybiotykow beta-laktamowych. W przypadku niektoérych lekéw np. eplerenonu, przed
rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie jego trwania nalezy oznaczal stezenie potasu
w surowicy i odpowiednio modyfikowa¢ dawke. Takie dzialanie ma na celu zmniejszenie
ryzyka wystgpienia hipokaliemii [84]. Istotnym, cho¢ czgsto niewlasciwie interpretowanym
narz¢dziem wykorzystywanym w ramach PhV jest klasyfikacja okreslajaca ,,jak wiele
ustalono” w kwestii bezpieczenstwa stosowania okre$lonego leku. Substancje lecznicze
mozna przyporzadkowa¢ do jednej z czterech kategorii przedstawionych w tabeli 4.

Przynalezno$¢ do okreslonej kategorii nie jest jednoznaczna ze stopniem
bezpieczenstwa leku. Dana substancja czynna moze by¢ przypisana do pierwszej kategorii,
niekoniecznie begdac bezpieczniejszag od lekow zaliczanych do kolejnych. Wspomniana
klasyfikacja ma jedynie dostarcza¢ wiedzy na temat tego, jak duzo informacji pozwalajacych
oceni¢ profil bezpieczenstwa leku jest dostepnych. W duzym stopniu ma na to wptyw czas,
jaki uptynat od wprowadzenia leku do obrotu oraz powszechno$¢ jego stosowania przez

pacjentow.
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Tabela 4. Podzial z uwagi na ilos¢ dostepnych informacji dotyczacych profilu

bezpieczenstwa lekow

Kategoria Interpretacja

Dobrze ustalone Leki, ktore sg powszechnie stosowane od minimum 20 lat. W ich
przypadku istnieje male prawdopodobienstwo wystapienia
dotychczas nieznanych dziatan niepozadanych.

Ustalone Leki, ktorych profil bezpieczenstwa byt badany i jest dobrze
znany, natomiast nie speiniajg kryteriéw pozwalajacych je
przyporzadkowac do kategorii pierwszej.

Wymagajace ustalenia | Leki od 2 lat dopuszczone do obrotu lub zarejestrowane w celu
leczenia okreslonej jednostki chorobowe;.

W ich przypadku istnieje konieczno$¢ systematycznego zbierania
informacji na temat profilu bezpieczenstwa w codziennej praktyce
klinicznej.

Ograniczone ustalenia | Leki, na temat ktorych profilu bezpieczenstwa niewiele wiadomo,
natomiast korzy$ci wynikajace z ich stosowania moga
przewyzszac¢ na ewentualnym ryzykiem. Np. tzw. leki sieroce.

Skuteczno$¢ farmakoterapii z jednoczesnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia
niepozadanych reakcji po lekach jest zalezna od whasciwego doboru leku. Jego wylonienie
sposrod wielu przedstawicieli okreslonej grupy lekow stwarza czesto problemy w praktyce
klinicznej 1 wymaga znajomosci réznic farmakokinetycznych pomigdzy konkretnymi
przedstawicielami. Dla przyktadu znajomo$¢ farmakokinetyki inhibitoréw reduktazy 3-
hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu A (tzw. statyn), pozwala uniknag¢ niektorych
niepozadanych reakcji np. na poziomie metabolizmu, a nawet zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii
u niektorych pacjentow. W fizjologicznym pH (7-7.4) lekiem o najwyzszej lipofilnosci jest
simwastatyna oraz ceriwastatyna, a nastgpnie atorwastatyna o rozpuszczalnosci
porownywalnej z lowastatyng i fluwastatyng. Dla odmiany prawastatyna jest 70-300 razy
bardziej hydrofilna od reszty statyn. Wiele czynnikdw takich jak: wiek pacjenta, aktywnos¢
fizyczna oraz roznego rodzaju stany patologiczne, moze mie¢ wplyw na reologie krwi.
Pomimo ze zaréwno prawastatyna jak i1 simwastatyna powoduja obnizenie wartosci
cholesterolu catkowitego u pacjentow z typem II hiperlipoproteinemii, to wytacznie pierwsza
z nich dodatkowo redukuje poziom osoczowego fibrynogenu oraz lepkos$¢ krwi do wartosci
prawidtowych. Hydrofilno$§¢ prawastatyny i1 niewielka zdolno$¢ do wigzania z biatkami

osocza w duzym stopniu odpowiada za ten korzystny efekt [85]. Ponadto dodatkowa korzys¢
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wynikajaca ze stosowania hydrofilnej statyny moze by¢ zwigzana z odmiennym szlakiem
metabolicznym. Podczas, gdy lipofilne statyny metabolizowane sg przy udziale izoenzymu
CYP3A4, metabolizm hydrofilnej prawastatyny nie zachodzi w istotnym klinicznie stopniu
przy udziale cytochromu P450 [86]. Mozliwe jest zatem jej jednoczesne stosowanie
z substratami lub inhibitorami CYP3A4 (np. werapamil, ketokonazol, sok grejpfrutowy) bez
ryzyka wystgpienia interakcji farmakokinetycznej, jak to ma miejsce w przypadku innych

statyn [80].

1.7. Ustalanie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowanym lekiem

a niepozadanymi objawami

Weczesne rozpoznanie niepozadanych objawow po lekach odgrywa istotng role
w praktyce klinicznej. Przewaznie pozwala na ograniczenie powaznych nastgpstw
zdrowotnych, kosztow leczenia oraz koniecznos$ci hospitalizacji lub jej wydtuzenia. Szacuje
si¢, ze osoby leczone z powodu wystgpienia niepozadanych reakcji wymagaja hospitalizacji
$rednio do okoto 3 dni dluzszej od pozostatych pacjentow [87]. Czasami dzialania
niepozadane mogg by¢ na tyle ztozone, ze ci¢zko je odrdzni¢ od jednostek chorobowych,
ktérymi obcigzony jest pacjent. W ponad 50% przypadkéw rzeczywista przyczyna
hospitalizacji nie zostaje wczesnie wykryta przez lekarzy [88], narazajac tym samym
pacjentow na niewtasciwe leczenie oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia. Ustalenie, czy
objawy niepozadane rzeczywiscie byly wywotane lekiem wymaga zbadania, czy istnieje
zwigzek  przyczynowo-skutkowy pomigdzy zastosowanym = $rodkiem leczniczym,
a wystgpieniem niepozadanych objawow. Niestety stwierdzenie tego faktu nie zawsze jest
proste i czgsto wymaga dlugotrwatych obserwacji. Z tego powodu, aby zglosi¢ niepozadane
objawy, ktore wystapity po zastosowaniu leku, nie jest konieczne posiadanie pewnosci, czy
dana reakcja rzeczywiscie zostala wywotana stosowanym lekiem. Uzywa si¢ wowczas
okreslenia: ,lek podejrzany o wywotanie dziatania niepozadanego”. Jest to szczegdlnie
przydatne w niektorych sytuacjach, gdyz czasami wystagpienie DNL jest niezalezne od
mechanizmu dziatania leku, np. reakcje o podtozu immunologicznym, genetycznym. Przy
ustaleniu istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego, jedng z wazniejszych kwestii jest
rozwazenie innych mozliwych przyczyn mogacych powodowac¢ okreslong reakcje oraz ocena
czasu jaki uptyngt od momentu przyjecia leku do wystapienia niepozadanych objawow.
Zalezne od czasu trwania leczenia DNL moga pojawiac sig:
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e Natychmiast po podaniu leku (np. przy zbyt szybkim podaniu duzej dawki
wankomycyny moze wystgpowac charakterystyczny ,,zespot czerwonego cztowieka™)

e Po pierwszej dawce (np. grypopodobne objawy po interferonie beta-1a)

e W danym okresie od rozpoczgcia leczenia (np. hipotonia ortostatyczna i senno$¢
w poczatkowym okresie leczenia chlorprotiksenem lub obrzgk naczynioruchowy
w ciggu pierwszych trzech tygodni od rozpoczecia terapii inhibitorami konwertazy
angiotensyny)

e W nieokreslonym czasie leczenia (np. obnizenie frakcji cholesterolu HDL oraz
hiperprolaktynemia u kobiet po kwetiapinie)

e Po odstawieniu leku (zespol odstawienia po benzodiazepinach, zwigkszone ryzyko
krwawien przez ok. 8 dni od czasu przyjecia ostatniej tabletki kwasu

acetylosalicylowego)

Ustalenie, czy niepozadane objawy byly rzeczywiscie wywotane lekiem jest
niezb¢dne do podejmowania wtasciwych decyzji klinicznych. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko
wystapienia danej reakcji w przysztosci. W tym celu kazda nietypowa reakcja niepozadana
powinna by¢ w sposob obiektywny oceniana wedlug Skali Prawdopodobienstwa (z ang.
»Probability Scale”). Opracowano wiele metod w formie krétkich kwestionariuszy, czy nawet
algorytméw, majacych na celu ustalenie zwigzku przyczynowo skutkowego pomigdzy
reakcja niepozadang a lekiem. Ich glownym zatozeniem bylo opracowanie metody
pozwalajacej na ujednolicong i rzetelng ocene tego zwigzku. Do najbardziej powszechnych
1 najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej metod zaliczy¢ nalezy system oceny
zwigzku  przyczynowego  zaproponowany przez UMC, a szczegélnie  Skale
Prawdopodobienstwa opracowang przez Naranjo (ang. ,,Naranjo Probability Scale”). Skala ta
cieszy si¢ najwigksza popularnoscig wsrdd klinicystow, ze wzgledu na swojg przejrzystosé
1 przystepng forme¢ [89]. Na podstawie wyniku otrzymanego przy wykorzystaniu skali
Naranjo mozna wuzna¢ za: ewidentne, raczej pewne, dopuszczalne Ilub mato
prawdopodobne/watpliwe, ze objawy niepozadane wystapity w odpowiedzi na terapie

okreslonym lekiem [89][tabela 5].
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Tabela 5. Ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy reakcja niepozadanag

a stosowanym przez pacjenta lekiem — skala Naranjo

Ocena zwiazku przyczynowo-skutkowego Tak | Nie Nie
wiem

1. Czy istnieja przekonywujace doniesienia, ze wywolanie +1 0 0

okreslonej reakcji niepozadanej jest charakterystyczne dla
zastosowanego leku?
2. Czy reakcja wystapita dopiero po przyjeciu leku? +2 -1 0
3. Czy zaobserwowano zmniejszenie lub ustgpienie objawoéw +1 0 0
po podaniu specyficznego antagonisty?
4. Czy reakcja pojawita si¢/nasilita kiedy ponownie podano +2 -1 0
lek?
5. Czy istnieje przypuszczenie, ze reakcja mogla by¢ -1 +2 0
wywotana innym czynnikiem?
6. Czy reakcja pojawita/nasilila si¢, gdy podano placebo? -1 +1 0
7. Czy wykryto toksyczne stezenia leku we krwi lub innych 1 0 0
ptynach ustroju?
8. Czy obserwowano zmniejszenie nasilenia reakcji po +1 0 0
redukcji dawki leku lub jej nasilenie po zwigkszeniu dawki?
9. Czy wczesniej zdarzaly si¢ u pacjenta podobne reakcje na +1 0 0
podejrzany lek lub podobne leki?
10. Czy reakcja niepozadana zostata potwierdzona badaniami +1 0 0
lub obiektywnymi dowodami?

Interpretacja wyniku:
9=ewidentne, 5-8=raczej pewne, 1-4=dopuszczalne, 0=watpliwe

1.8. Stosowanie lekow poza wskazaniami: , Off label use” a bezpieczenstwo

farmakoterapii

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) S$ciSle okresla wskazania
i zakres stosowania danego produktu leczniczego. Gdy lek jest stosowany niezgodne ze
sposobem  zatwierdzonym przez organ upowazniony do rejestracji lekow, uzywa si¢
stwierdzenia ,,stosowanie lekow poza wskazaniami” lub ,,off label use”.
Odnosi si¢ zatem do sytuacji, w ktorej:
e Lek stosowany jest we wskazaniu innym niz zawarte w ChPl
e Leck stosowany jest zgodnie ze wskazaniem, lecz w innej grupie pacjentow

e Droga podania leku lub sposob podania jest niezgodny z zatwierdzonym w ChPL
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Praktyka ordynowania lekow ,,off label” powszechna jest na $wiecie, w tym takze
w Polsce. Jest to zwigzane z ograniczeniem prowadzenia badah przedrejestracyjnych nad
bezpieczenstwem stosowania lekéw w szczegdlnych populacjach pacjentéw np. dzieci, kobiet
W cigzy, pacjentdow z ostra niewydolno$cia watroby czy nerek. Wspomniane zjawisko
dotyczyto az 21% wszystkich lekéw stosowanych w USA [90], a w oparciu o informacj¢
z konca lat 90-tych, w Polsce wynosito w zaleznosci od dziedziny:
interna -10%, onkologia — 40% 1 pediatria — 90% [91]. Polskie ustawodawstwo nie precyzuje
jasno, w jakich sytuacjach dopuszcza si¢ stosowanie leku ,,off label”. Odwotujac si¢ do art. 4
ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (t.j. Dz. U. z 2008 r. Nr
136, poz. 857 ze zm., dalej: u.z.l.), lekarz ma obowigzek wykonywania zawodu ,,zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej”. Nie istniejg podstawy prawne, na podstawie
ktorych, zastosowanie leku z korzys$cig dla zdrowia lub zycia pacjenta wg aktualnej wiedzy
medycznej (np. wytyczne czy zalecenia towarzystw naukowych, opracowania tematyczne,
badania kliniczne) lecz niezgodne z ChPIl, mialoby by¢ traktowane jako btad w sztuce
medycznej 1 podlegalo karze. Blad medyczny interpretowaé nalezy jako naruszenie art. 4
u.z.l., a zatem stosowanie leku niezgodne zaréwno z aktualng wiedzg medyczng jak i z ChPL.

Istnieje wiele sytuacji, w ktorych stosowanie ,,off label” leku, moze ratowac¢ zycie
lub jest bardzo korzystne dla pacjenta. Czasami jednak lek jest stosowany, cho¢ nie istniejg
wiarygodne przestanki co do jego korzystniejszego profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu
z innymi, zatwierdzonymi w danej jednostce lekami. Znane sg np. liczne przypadki,
w ktorych jedynym kryterium wyboru jednego leku (,,off label”) nad drugim jest cena, a nie
poparta naukowymi badaniami skutecznos$¢. Stosowany w okulistyce, hamujacy angiogeneze
ranibizumab - fragment humanizowanego przeciwciala monoklonalnego (antyVEGF-A), jest
zarejestrowany min. w leczeniu zwigzanej z wiekiem neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zoltej (AMD). Lek wstrzykiwany jest do ciatka szklistego. Wysoki koszt terapii
spowodowat stosowanie ,,off label” tanszego bewacizumabu - rekombinowanego
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego skierowanego przeciwko VEGF-A. Lek jest
przeznaczony do podania dozylnego i zarejestrowany do leczenia niektorych rodzajow raka
(min. okreznicy, jajnika). Wyniki badan oceniajgcych skuteczno$¢ tego $rodka w leczeniu
AMD s3a ze sobg sprzeczne [92][93]. Posta¢ leku nie jest przystosowana do srodgatkowego
podania, co stwarza ryzyko jego zanieczyszczenia, w efekcie moze dojs¢ do ciezkiego

zapalenia gatki ocznej. Ponadto po podaniu leku obserwowane byly objawy niepozadane
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ogblnoustrojowe tj.: zakrzepica tetnicza, krwotok oraz przypadki zgondéw o podiozu
naczyniowym.

Stosowanie ,,0off label” lekow jest zjawiskiem powszechnym w populacji
pediatrycznej z uwagi na ograniczong dostgpno$¢ preparatdow  zarejestrowanych
1 przeznaczonych dla tej grupy pacjentow. Z punktu widzenia producenta leku jest to
zwigzane z dynamika zmian fizjologicznych zachodzacych w organizmie dziecigcym, przez
co prowadzenie badan przedrejestracyjnych musiatoby obejmowac rézne grupy wiekowe.

Potencjalng korzyscia wynikajaca z ,,off label use” jest mozliwo$¢ tanszego
1 alternatywnego leczenia, czgsto w sytuacjach, gdy inne metody zawodza lub gdy stwierdza
si¢ ich brak. Ponadto z punktu widzenia producenta leku, zaletg jest nizszy koszt
1 oszczedno$¢ czasu zwigzana z brakiem Kkonieczno$ci przeprowadzania procedur
rejestracyjnych. Najwieksza odpowiedzialno$¢ spoczywa jednak na lekarzu ordynujacym lek.
Nawet  pomimo  doniesien  naukowych  przemawiajacych za  skutecznoscig
1 bezpieczenstwem leku, istnieje zagrozenie niedoszacowania potencjalnego ryzyka.
Odnoszac si¢ zatem do powyzszych faktow, pomimo réznych korzysci mogacych plynaé ze
stosowania lekéw ,,off label”, rozwazenie potencjalnego ryzyka powinno by¢ zawsze

priorytetem przy podejmowaniu decyzji o wdrozeniu niezatwierdzonej terapii.
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2. CEL PRACY

Gléwnym celem badan byto przeprowadzenie analizy bezpieczenstwa farmakoterapii
oraz opracowanie metody umozliwiajacej sprawowanie nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii w wojewddztwie pomorskim. Celami szczegétowymi byty:

1. Analiza czynnikéw przyczyniajacych si¢ do niskiego raportowania niepozadanych reakcji
po lekach w wojewodztwie pomorskim przed rozpoczg¢ciem badan (przed utworzeniem
Pracowni Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekow 1 Poprawy Bezpieczenstwa

Farmakoterapii).

2. Opracowanie i1 wdrozenie skutecznego systemu umozliwiajacego zglaszanie dziatan

niepozadanych lekoéw w wojewddztwie pomorskim.

3. Gromadzenie, analiza i ocena dziatah niepozadanych lekow w wojewodztwie pomorskim

z wykorzystaniem opracowanego modelu systemu monitorowania dziatan niepozadanych.

4. Analiza 1 ocena zjawiska polipragmazji na terenie wojewodztwa pomorskiego

w latach 2011-2013.
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3. Material i Metodyka

3.1. Analiza czynnikow przyczyniajacych si¢ do niskiego raportowania niepozadanych

dzialan lekow w wojewodztwie pomorskim przed rozpocze¢ciem badan

W celu ustalenia przyczyn rzadkiego raportowania dziatan niepozadanych lekow
w wojewodztwie pomorskim, skonstruowano krotkg autorska ankiete [zalacznik 1]
kierowang do lekarzy, farmaceutow, osob wykonujacych inne zawody medyczne oraz
pacjentow wojewodztwa pomorskiego. Narzedzie dostepne bylo w formie drukowanej oraz
elektronicznej dostepnej na stronie internetowej Pracowni Monitorowania Dziatan
Niepozadanych Lekéw 1 Poprawy Bezpieczefstwa Farmakoterapii. W przypadku
kwestionariusza elektronicznego uniemozliwiono wielokrotne wypetnienie formularza
z jednego komputera. Ankieta sktadata si¢ z czterech pytan jednokrotnego wyboru. Badani
mieli okresli¢ swoja przynalezno$¢ do okreslonej populacji: lekarzy, farmaceutow, osob
wykonujacych inny zawod medyczny, pacjentdow oraz wskaza¢ jak czesto obserwuja
wystepowanie niepozadanych reakcji po lekach. W nastepnej kolejnosci zostali proszeni
o udzielenie odpowiedzi, czy w przesztosci zdarzylo si¢ im zglosi¢ niepozadane dziatanie
leku oraz jakie czynniki mogg zniech¢ca¢ do zglaszania takich reakcji. W celu dokonania

analizy statystycznej zalezno$ci, uzyto testu nieparametrycznego %>

3.2. Opracowanie i wdrozenie skutecznego systemu zwiekszajacego zglaszanie dzialan

niepozadanych lekéw w wojewodztwie pomorskim

W ramach prowadzonych badan, 11 lutego 2013 roku utworzono Pracownie
Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekoéw i Poprawy Bezpieczenstwa Farmakoterapii
przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Zadaniem
jednostki jest zbieranie, analiza 1 ocena raportdéw spontanicznych, opisujagcych wystapienie
niepozadanych reakcji po lekach na terenie wojewodztwa pomorskiego. Ponadto Pracownia
podejmuje si¢ dziatan informacyjno-edukacyjnych zmierzajacych do poprawy bezpieczenstwa
farmakoterapii. Jednostka nawigzala wspotprace z Pomorskim Oddziatem Wojewddzkim
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Okrgegowa Izba Lekarska w Gdansku. Za
posrednictwem mediéw (min.: Radio Gdansk, Dziennik Baltycki, trdjmiasto.gazeta.pl),
Oddzialu Gdanskiego NFZ, Pomorskiego Magazynu Lekarskiego oraz specjalnie do tego
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celu utworzonej strony internetowej Pracowni, spoteczno$¢ lokalna, a szczegolnie srodowisko
medyczne, zostaly poinformowane o utworzeniu jednostki, jej zadaniach oraz zagrozeniach
jakie moga wynika¢ z nieracjonalnego stosowania lekow. Dziatania informacyjno-edukacyjne
mialy na celu zwigkszenie spontanicznego zglaszania DNL. Nawigzanie wspotpracy
z Wydzialem Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Lekéw w Warszawie przyczynito si¢ do wzbogacania ogodlnopolskiej 1 swiatowe;j
bazy danych UMC, raportami otrzymanymi przez Pracowni¢. Jako pierwsza w Polsce,
jednostka ta umozliwita zglaszanie niepozadanych dziatan lekéw pacjentom oraz osobom
wykonujacym inne zawody medyczne. Do badania wiaczono wylaczne raporty przekazane
przez pacjentéw, ktére udato si¢ potwierdzi¢ medycznie. Kazdy raport, w przypadku ktorego
byta mozliwo§¢ potwierdzenia jego autentycznosci przez fachowego pracownika stuzby
zdrowia uznano za zgloszenie potwierdzone medycznie. Umozliwiono zglaszanie
niepozadanych reakcji za posrednictwem: poczty e-mail, formularza elektronicznego
dostepnego na stronie Pracowni, faksu, telefonu oraz tradycyjnej poczty. Zglaszajacy mieli
takze mozliwo$¢ przekazania raportu bezposrednio osobie odpowiedzialnej za zbieranie
raportow. W celu ulatwienia pisemnego zglaszania dziatan niepozadanych, umozliwiono
korzystanie z formularza opracowanego przez Wydzial Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych URPL [zalacznik 2]. Elektroniczne przekazywanie raportu
przebiegalo za posrednictwem  autorskiego i niewymagajacego logowania formularza
elektronicznego zamieszczonego na stronie internetowej Pracowni pod adresem
internetowym: www.dnl.gumed.edu.pl [zatacznik 3].

Analiza spontanicznych raportow opisujacych reakcje niepozadane po lekach
pozwalala na publikowanie komunikatoéw bezpieczenstwa oraz ukazujacego si¢ co kwartat
autorskiego Biuletynu Pracowni ,,Bezpieczna Farmakoterapia”. W celu dotarcia do wickszej
liczby odbiorcow — lekarzy, streszczenie z raportu publikowano w Pomorskim Magazynie

Lekarskim.

3.3. Gromadzenie, analiza i ocena dzialan niepozadanych lekow w wojewodztwie
pomorskim z wykorzystaniem opracowanego modelu systemu monitorowania dzialan

niepozadanych.

W niniejszej pracy poddano analizie roczne zestawienie (od 11.02.2013r. do
01.02.2014r.)  spontanicznego  zglaszania  niepozadanych  objawéw po  lekach.
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Do opracowania wlaczono jedynie raporty kompletne tj. zawierajace przynajmniej minimalng

ilos¢ informacji, aby zgloszenie mozna bylo uzna¢ za wazne.

Raporty wlaczone do analizy badano pod katem:

Wyboru najczgstszej formy przekazywania raportow

Czestosci  zglaszania niepozadanych reakcji w  okreSlonych grupach osob
wykonujacych zawody medyczne 1 pacjentow

Czestosci zglaszania niepozadanych reakcji w okreslonych grupach wiekowych
z podziatem na ple¢ pacjenta

Stopnia ciezkosci reakcji niepozadanej 1 p6znych nastepstw

Grup lekéw z wyodrebnieniem konkretnych preparatow, ktére powodowaly objawy
niepozadane

Czestosci wystepowania okreslonych objawdw niepozadanych

Typow reakcji niepozadanych

Bledoéw medycznych

Interakcji lekowych

Za cigzkie dzialanie niepozadane uznano reakcje, ktorych wystapienie wigzato si¢

z konieczno$cig hospitalizacji, inwalidztwem, trwalym uszczerbkiem na zdrowiu,

zagrozeniem zycia, zgonem, a takze takie powikfania farmakoterapii, ktore z innych

powodow zostaty przez osoby raportujgce uznane jako cigzkie.

W celu oceny istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy zgloszong,

nietypowg reakcja niepozadang a stosowanym lekiem, przeprowadzono analiz¢ korzystajac ze

skali prawdopodobienstwa Narajo.

34.

Analiza i ocena zjawiska polipragmazji na terenie wojewodztwa pomorskiego

w latach 2012-2013

Badanie zjawiska polipragmazji na terenie wojewddztwa pomorskiego

przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace liczby zrealizowanych recept na leki

refundowane uzyskane z Pomorskiego Oddziatlu Wojewddzkiego Narodowego Funduszu

Zdrowia. Analize¢ wykonano przy wykorzystaniu narzgdzia jakim jest platforma analityczna

»Oracle Business Intelligence Enterprise Edition”, umozliwiajagca badanie duzej iloSci

zmiennych uporzadkowanych w przygotowanych w tym celu hurtowniach danych. Dane bytly
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pozyskiwane z aptek wojewodztwa pomorskiego na podstawie rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2011 r. w sprawie informacji gromadzonych przez apteki oraz
informacji przekazywanych Narodowemu Funduszowi Zdrowia (Dz. U. Nr 294, poz. 1742 ze
zm.). Dane cechowat wysoki stopien prawdopodobienstwa z uwagi na fakt, ze stanowity one
podstawe do wyplaty refundacji aptece.

Do przeprowadzenia analizy konieczne byto zidentyfikowanie migdzynarodowych
nazw lekéw, z jednoczesnym pominigciem lekéw recepturowych oraz lekow
niezawierajacych kodow EAN. Przeprowadzono szczegétowa analiz¢ zuzycia lekow
w oparciu o dane pochodzace z lat 2012-2013. Zbadano populacj¢ najbardziej narazong na
wystepowanie zjawiska polipragmazji oraz istnienie korelacji pomiedzy liczbg stosowanych
lekow a liczba lekarzy ordynujacych leki. Ustalono jaka cze$¢ populacji narazona jest na
wystapienie ryzykownych interakcji lekowych.

Wejscie w zycie w dniu 1 stycznia 2012 r. ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, wigzato si¢ najmniejszg iloScig pacjentow korzystajacych z refundacji
w ostatnich latach. Z uwagi na ten fakt, przeprowadzono analiz¢ zuzycia lekow dwukrotnie.
Wybrano w tym celu okres charakteryzujacy si¢ najmniejszg ilo$cig realizowanych recept
01-15.01.2012 oraz okres charakteryzujacy si¢ najwyzszym zuzyciem lekow —
16-30 kwiecien 2012 r. W celu przeprowadzenia kolejnej analizy zuzycia lekow, wytoniono
populacje realizujaca recepty na pie¢ lub wiecej lekow w roku 2013, z uwzglednieniem

wszystkich 24 okresow refundacyjnych.
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4. WYNIKI

4.1. Analiza czynnikow przyczyniajacych si¢ do niskiego raportowania niepozadanych

reakcji po lekach w wojewddztwie pomorskim przed rozpocze¢ciem badan

Analiza czynnikow wplywajacych na raportowanie dzialan niepozadanych lekow
w wojewoOdztwie pomorskim zostata przeprowadzona za pomocg krotkiej autorskiej ankiety
kierowanej do lekarz, farmaceutéw, osob wykonujacych inne zawody medyczne oraz
pacjentow. Respondenci udzielali odpowiedzi na cztery krotkie pytania jednokrotnego
wyboru [zalgcznik 3]. Kwestionariusz zostal wypeliony przez 214 respondentow, z czego
najwigcej — 39% stanowili lekarze, nastepnie 26% pacjenci oraz 24% farmaceuci.
Pozostate 11% stanowity osoby wykonujace inne zawody medyczne [tabela 6, rycina 1].

Zdecydowana wigkszo$¢ ankietowanych, gdyz az 46% przyznato, ze czgsto
obserwuje DNL, natomiast 25% uznato, ze bardzo czesto ma z nimi do czynienia. Kolejnych
24% respondentow stwierdzito, ze rzadko spotyka si¢ z wystgpowaniem niepozadanych
reakcji, natomiast zaledwie 5% badanych udzielito odpowiedzi, ze nigdy si¢ z nimi nie

spotkato [tabela 7].

Tabela 6. Informacja o respondencie

Respondent n %
Lekarz 83 39
Farmaceuta 51 24
Inny medyczny 23 11
Pacjent 57 26
Lacznie 214 100

Rycina 1. Informacje o respondencie

B Leckarz ™ Farmaceuta ®Innyzawod medyczny ™ Pacjent
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Tabela 7. Czesto$¢ obserwowania niepozadanych reakcji po lekach

Jak czesto obserwowane sa niepozadane reakcje n %
po lekach
Bardzo czg¢sto 53 25
Czesto 98 46
Rzadko 52 24
Nigdy 11 5
Lacznie 214 100

W oparciu o analizg statystyczng nalezy uznaé, iz czesto$¢ obserwowania DNL jest
zalezna od przynalezno$ci do okre$lonej populacji. Najczgdciej niepozadane reakcje
obserwuja lekarze, co potwierdzito az 53% badanych. Rzadko uboczne dzialania lekéw sg
obserwowane przez pacjentow, co potwierdzito 51% ankietowanych. Sposrod osob, ktore
deklarowaly, ze nigdy nie spotkaly si¢ z wystgpieniem niepozadanej reakcji po leku
najwicksza grupe - 17% - stanowity osoby wykonujace inne zawody medyczne [tabela 7,8].

Najwiecej, gdyz  40% pacjentow udzielito odpowiedzi, ze zglosito reakcje
niepozadang po leku. W nastgpnej kolejnosci do zgloszenia epizodu wystgpienia
niepozadanego dziatania leku przyznato si¢ 22% o0séb wykonujacych inny zawdéd medyczny.
Zaledwie 11% lekarzy 1 6% farmaceutéw odpowiedzialo, ze kiedykolwiek w przesztosci
zglosito przypadek wystgpienia niepozadanego dziatania leku [tabela 9].

Zebrane dane pozwolity wnioskowaé, iz czynniki zniechecajace do zglaszania
niepozadanych reakcji s3 zalezne od przynaleznosci do okreslonej populacji.
Najczgstsza przyczyna niezgltaszania DNL zdaniem respondentdw jest brak czasu.
Odpowiedzi takiej udzielity az 92 osoby ze wszystkich grup, w tym az 71% farmaceutow
1 51% lekarzy. Kolejnym czynnikiem jest brak pewnosci jakie informacje sg istotne podczas
raportowania niepozadanych dziatan (odpowiedz takiej udzielito az 70% badanych). Warto
wspomnie¢, ze W tej kwestii najwigcej watpliwosci maja osoby wykonujace inny zawod

medyczny- 65% lub pacjenci — 37% [tabela 10].
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Tabela 8. Zalezno$¢ pomiedzy czestotliwoscia obserwowania niepozgdanych reakcji po

lekach, a przynaleznoscia do okreslonej grupy spolecznej.

Czestos$¢ obserwowania niepozadanych reakcji po lekach
Zawod Bardzo Czesto Rzadko Nigdy Lacznie
czesto
n Y% n Y% n | % | n | % n Y%
Lekarz 44 53 | 35| 42 4 5 0 0 83 39
Farmaceuta 2 4 35| 69 12 123 | 2 4 51 24
Inny zawod 2 9 10 | 44 7 130 4 |17 | 23 11
medyczny
Pacjent 5 9 18] 31 |29 |51 | 5 9 57 26
Lacznie 214 100

Poziom istotnosci: a = 0,05
Warto$¢ statystyki: y>=94,95
Liczba stopni swobody: k=9
Warto$¢ graniczna: 4*0=16,91

r> Ao

Whiosek

Nalezy odrzuci¢ hipoteze o niezaleznosci czgstotliwosci  obserwowania
niepozadanych reakcji po lekach od wykonywanego zawodu.

Nalezy uznaé, iz czgsto$¢ obserwowania dziatan niepozadanych po lekach jest

zalezna od wykonywanego zawodu.
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Tabela 9. Zalezno$¢ pomiedzy przynaleznoscia do okresSlonej grupy spolecznej a

zgloszeniem niepozadanej reakcji po leku

Zawod Epizody zglaszania niepozadanych reakcji w przeszlosci
Tak Nie Lacznie
n % n Y% n Y%
Lekarz 9 11 74 89 83 39
Farmaceuta 3 6 48 94 51 24
Inny zawod 5 22 18 78 23 11
medyczny
Pacjent 23 40 34 60 57 26
Lacznie 214 100

Poziom istotnosci: a = 0,05

Warto$¢ statystyki: >=702,1

Liczba stopni swobody: k=3

Warto$¢ graniczna: y*a=7,815

L > 1o

Whiosek

Nalezy odrzuci¢ hipotez¢ o niezaleznosci zglaszania wystapienia niepozadanych

reakcji na leki od wykonywanego zawodu.

Nalezy uzna¢, iz zglaszanie wystgpienia niepozadanych reakcji po lekach jest

zalezne od wykonywanego zawodu.
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Tabela 10. Zalezno$¢ pomiedzy przynaleznoscia do okreslonej grupy spolecznej

a czynnikami znieche¢cajacymi do zglaszania niepozadanych reakcji po lekach

Brak Brak Zarzucenie Dane Nic nie Inna
pewnosci czasu zlej ordynacji osobowe zniecheca przyczyna Lacznie
Jakie leku
el informacje
sa istotne
n % n | % n % n % n % n % n %
Lekarz 23 28 42 | 51 5 6 6 7 5 6 2 2 83 39
Farmaceuta | 11 21 36 | 71 0 0 1 2 0 0 3 6 51 24
Inny 15 65 6 |26 0 0 0 0 2 9 0 0 23 11
medyczny
Pacjent 21 37 8 | 14 2 3 8 14 18 32 0 0 57 26
Lacznie 214 100

Poziom istotnosci: a = 0,05

Warto$¢ statystyki: y>= 77,69

Liczba stopni swobody: k=15

Warto$¢ graniczna: y*0=24,99

L > 1o

Whiosek

Nalezy odrzuci¢ hipoteze o niezalezno$ci wykonywanego zawodu od czynnikow

zniechecajacych do zglaszania niepozadanych reakcji po lekach.

Nalezy uznaé, iz czynniki zniechecajace do zglaszania niepozadanych reakcji sa

zalezne od wykonywanego zawodu.
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4.2. Opracowanie i wdrozenie skutecznego systemu zwi¢kszajacego zglaszanie dzialan

niepozadanych lekéw w wojewodztwie pomorskim

Dziatania  informacyjno-edukacyjne =~ Pracowni = Monitorowania  Dzialan
Niepozadanych Lekoéw 1 Poprawy Bezpieczenstwa Farmakoterapii przyczynity si¢ do wzrostu
raportowania niepozadanych reakcji na terenie wojewddztwa pomorskiego. Dziatania te bytly
mozliwe min. dzigki nawigzaniu wspotpracy z jednostkami dzialajacymi na terenie
wojewddztwa pomorskiego takimi jak: Oddziat Gdanski Narodowego Funduszu Zdrowia,
Okregowa Izba Lekarska, Radio Gdansk oraz gazety: Trojmiasto 1 Dziennik Baltycki.
W badanym okresie zamieszczono 9 komunikatow bezpieczenstwa 1 14 artykutow
adresowanych do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia, jak réwniez wydano 2 biuletyny
,Bezpieczna Farmakoterapia”. Dodatkowo prowadzono szkolenia, wysytano do jednostek
medycznych listy motywujace do zglaszania tychze reakcji oraz publikowano materialy
przypominajace i opisujace zgloszone przypadki.

W okresie od 11.02.2013 r. do 01.02.2014 r. otrzymano 147 raportow opisujacych
powiklania farmakoterapii. Spos$rod nich 114 spelniatlo wymagania formalne, umozliwiajace
ich przekazanie Wydzialowi Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekow Urzedu
Rejestracji Lekow oraz wlaczenie do niniejszych badan. Umozliwienie zglaszania
niepozadanych reakcji pacjentom, z mozliwoscia wskazania lekarza prowadzacego,
zwigkszylo ilo$¢ otrzymywanych potwierdzonych medycznie raportow o 12%. Schemat

opracowanego 1 wdrozonego systemu zostat przedstawiony na rycinie 2.
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Rycina 2. Schemat opracowanego i wdrozonego systemu monitorowania dzialan

niepozadanych lekéw w woj. pomorskim
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4.3. Analiza i ocena zgloszonych raportow opisujacych wystapienie niepozadanych

reakcji po lekach po wdrozeniu opracowanego systemu monitorowania DNL

Sposrod 147 raportdéw otrzymanych przez Pracowni¢ w badanym okresie
(11.02.2013 1r.-01.02.2014 r.), trzydziesci trzy wykluczono z badania z uwagi na brak
podstawowych informacji, koniecznych aby zgloszenie spetniato wymagania formalne.

Do najczgstszych przyczyn wykluczenia raportu z badania zaliczy¢ nalezy: brak
informacji o zastosowanej dawce dobowej leku, nieczytelna nazwa leku, brak opisu reakcji
niepozadanej, sprzeczne informacje dotyczace czasu wystapienia reakcji niepozadanej
(np. wystgpienie reakcji niepozadanej przed przyjeciem leku). Wymagania formalne
spetniato 114 raportow, ktore zostaly wiaczone do analizy. Najwigcej, gdyz az 76% zgloszen,

zostalo przekazanych przez lekarzy [rycina 3].
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Rycina 3. Informacja o populacji raportujacej wystapienie niepozadanej reakcji po leku

B Lekarz ®Farmaceuta = Pacjent

Sposrod wszystkich dostgpnych metod, az 44% (50 raportow) zgloszen
opisujacych wystgpienie niepozadanej reakcji po leku, zostalo przekazanych poczta
elektroniczng. Nastepna z kolei, preferowana przez 30% zglaszajacych (34 osoby) procedura
przekazywania raportu odbywata si¢ za posrednictwem faksu. W dalszej kolejnosci - 11%
zglaszajacych korzystato z mozliwosci telefonicznego opisywania objawow niepozadanych,
a 6% przekazalo raport osobiscie. Zaledwie 5% populacji skorzystalo z pomocy formularza

elektronicznego, a najmniej — 4% z tradycyjnej poczty[rycina 4, tabela 11].
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Rycina 4. Preferowane metody przekazywania zgloszen opisujacych wystgpienie

niepozadanych objawoéw po lekach

Tabela 11. Preferowane metody przekazywania zgloszen opisujacych wystapienie

niepozadanych objawéw po lekach

Sposdb przekazywania Liczba raportow %
raportow

Mail 50 44

Faks 34 30

Telefon 12 11
Formularz elektroniczny 7 5
Osobiscie 6 6

Poczta tradycyjna 4 4

Y.acznie 114 100

Po ukazaniu si¢ komunikatéw bezpieczenstwa kierowanych do lekarzy, farmaceutow

1 pacjentow, liczba zgloszen opisujacych wystapienie DNL wzrastala. Zauwazalny byt

trzykrotny wzrost raportowania niepozadanych reakcji po opublikowaniu pierwszego numeru

Biuletynu ,,Bezpieczna Farmakoterapia”, ktory umieszczony zostal na stronie internetowe;j

Pracowni oraz w miesigczniku ,,Pomorski Magazyn Lekarski”. Kolejny wzrost liczby
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otrzymanych przez Pracowni¢ raportow, stwierdzono po opublikowaniu numeru drugiego

Biuletynu [rycina 5].

Rycina 5. Wplyw kampanii informacyjno-edukacyjnej na raportowanie dzialan

niepozadanych lekow

W Crestofl

informacie w
mediach lokalmych

Biuletyn1 numer Biuletyn 2 numer

Na podstawie wszystkich wlaczonych do analizy raportéw nalezy stwierdzié, iz
najczesciej zglaszano reakcje niepozadane wystepujace u kobiet, co stanowito az 69%

zgloszen [rycina 6 , tabela 12].

Rycina 6. Ple¢ pacjentow a czestos¢ raportowania niepozadanych reakcji
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Tabela 12. Ple¢ pacjentow a czesto$¢ wystepowania niepozadanych reakcji

Ple¢ Ilos¢ %
Kobiety 79 69
Megzczyzni 35 31
Lacznie 114 100

Z badan wynika, iz najbardziej podatna na wystapienie niepozadanych objawow po
lekach (29% pacjentow) byta grupa wiekowa 50-65 lat. Z kolei 19% zgloszen dotyczylo
populacji w wieku 19-36 lat. Nieznacznie mniej, 17% raportow, opisywato reakcje
u pacjentow najstarszych, czyli powyzej lat 75 oraz 16% u pacjentdow w $redniej grupie
wiekowej (37-49 lat). Pomimo, ze przypadki takie sg szczegolnie istotne, to najmniej ich
zgloszono z udzialem najmlodszych pacjentow (do 18 roku zycia) [rycina 7].
W kazdej grupie wiekowej, z wyjatkiem najmlodszej, zdecydowanie czgsciej objawy

niepozadane byly zglaszane u kobiet [rycina 13].

Rycina 7. Czesto$S¢ wystepowania niepozadanych reakcji w okreSlonych grupach

wiekowych

35 ® [Jos¢ osob
30
25
20
15
10

5

0

19-36 37-49 50-65 66-75
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Rycina 8. Porownanie czestosci wystepowania niepozadanych reakcji wsrod kobiet

i me¢zezyzn w konkretnych grupach wiekowych

B Mezczyzn B Kobiety

30

25

20

15

10

0-18 19-36 37-49 50-65 66-75 76+

Jak wynika z opisu reakcji niepozadanych, najczesciej wystgpowaly one
w konsekwencji przyjecia doustnej postaci leku (64%), dostepnej w postaci tabletek lub
kapsutek. W nastepnej kolejnosci wymieni¢ nalezy podanie leku w iniekcjach — 23%
zgtoszen. Farmaceutyki wystepujace pod postacig masci, zelu, a takze ptynow, wywotywaty
zaledwie 5% objawow niepozadanych. Rowniez niewiele — 4% niepozadanych reakcji byto
spowodowanych preparatami przeznaczonymi do inhalacji. Najrzadziej zglaszano reakcje
niepozadane lekow wystepujacych w postaci kropel 1 przezskornych systemow

terapeutycznych [rycina 9].
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Rycina 9. Posta¢ farmaceutyczna leku, ktory wywolal niepozadane objawy

m tabletki/kapsulki miniekcje
¥ aerozole ® krople
B przezskorme systemy terapeutyczne ® masci,zele, plyny

2%

20

7Z badan wynika, 1z najczgsciej niepozadane reakcje  wystepowaty
w odpowiedzi na terapi¢ lekami przeciwnowotworowymi, co zostalo opisane w az 20%
otrzymanych przez Pracowni¢ raportéw. Lekiem zaliczanym do wspomnianej grupy, ktérego
nazwa migdzynarodowa pojawiata si¢ najczesciej, byla cisplatyna. Nalezy nadmieni¢, iz
z uwagi na powszechno$¢ wystepowania powiktan farmakoterapii u pacjentéw leczonych
onkologicznie, lekarze niechetnie zglaszali niepozadane reakcje u tych chorych. Raporty
przekazane Pracowni najczesciej opisywaly ciezkie niepozadane reakcje.

Wiele reakcji niepozadanych (13%) wystapito takze po lekach nootropowych oraz
stosowanych w celu poprawy funkcji poznawczych w przebiegu otepienia i choroby
Alzheimera (szczegdlnie donepezil — 7 zgloszen), jak rowniez nienarkotycznych lekow
przeciwbolowych (zwlaszcza diklofenak i1 kwas acetylosalicylowy). Lekom tym nie
ustgpowaly inhibitory reduktazy HMG-CoA, ktore wywotaty 10% zgloszonych reakcji
niepozadanych. Sposréd nich, najczgsciej pojawiala sie¢ nazwa miedzynarodowa

rosuwastatyny.

53



W nastepnej kolejnosci wymieni¢ nalezy leki stosowane w leczeniu infekcji
bakteryjnych, ktére zostaty wskazane w 7% wtaczonych do badania raportow. Sposréd nich,
potaczenie amoksycyliny z kwasem klawulanowym powtarzato si¢ najczesciej. Pozostale
grupy lekow odpowiedzialne byly za okoto 5% wszystkich raportowanych zgloszen [rycina
10, tabela 13, tabela 14 ].

Rycina 10. Grupy lekéw najczesciej wywolujace niepozadane objawy
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Tabela 13. Ilo$¢ raportéw opisujacych wystapienie niepozadanych reakcji w okreslonej

grupie lekow

Grupa lekow

Ilo$¢ raportow

Onkologiczne 24
Leki stosowane w otepieniu, chorobie Alzheimera, nootropowe 14
Immunoglobuliny 1
Nienarkotyczne leki przeciwbolowe 14
Glikokortykosteroidy 4
Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych 1
Inhibitory reduktazy HMG-CoA 12

Leki anksjolityczne, nasenne, przeciwdepresyjne

Leki beta-adrenolityczne

Leki dermatologiczne

Pochodne progesteronu i antykoncepcyjne

Narkotyczne leki przeciwbodlowe

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Antagonisci receptora angiotensyny I1

Antagoni$ci wapnia

Leki przeciwpasozytnicze

Leki przeciwwirusowe i immunostymulujace

Leki przeciwbakteryjne

Leki przeciwgrzybicze

Srodki kontrastowe

Witamina D

Inhibitory prolaktyny

Leki przeciwzakrzepowe

Tryptany

Leki stosowane w chorobie Parkinsona

Azotany

Leki przeciwpadaczkowe

Leki mukolityczne

Leki stosowane w niedokrwistosci

Leki stosowane w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Leki przeciwwymiotne

Leki hamujace migracje limfocytow

Leki sympatykomimetyczne

A== =W |= == === n]|=co | |= [N (||| |

L.acznie

114
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Tabela 14. Leki ktore najczeSciej raportowano, jako wywolujace reakcje niepozadane

Grupa lekow

Lek

Liczba raportow

Onkologiczne

Cisplatyna

Doksorubicyna

Docetaksel

Etopozyd

Temozolomid

Winorelbina

Gemcytabina

Winkrystyna

Ifosfamid

Navelbina

S-fluorouracyl

Irynotekan

Adriamycyna

Cyklofosfamid

Lacznie

Nienarkotyczne leki
przeciwbolowe

Diklofenak

Meloksykam

Naproksen

Paracetamol

Kwas acetylosalicylowy

Ibuprofen

Ketoprofen

Metamizol sodowy

Lacznie

Leki stosowane w
otgpieniu, chorobie
Alzheimera oraz leki
nootropowe

Donepezil

Piracetam

Winpocetyna

Memantyna

Mitorzab japonski

Lacznie

Inhibitory reduktazy
HMG-CoA

Rosuwastatyna

Atorwastatyna

Simwastatyna

Lacznie

Leki
przeciwbakteryjne

Amoksycylinat+kwas klawulanowy

Klarytromycyna

Lewofloksacyna

Limecyklina

Furagina

Lacznie

Leki nasenne,
przeciwdepresyjne,
anksjolityczne

Alprazolam

Amitryptylina

Wenlafaksyna

Dziurawiec

Lacznie
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Pod wzgledem stopnia ciezkosci niepozadanych reakcji, 23 zostaty sklasyfikowane

jako ciezkie, co stanowito 20% wszystkich otrzymanych raportéw. Analizujac szczegotowo,

zycie pacjenta bylo zagrozone w 13 przypadkach (11% wszystkich raportow). Trzech

pacjentdow wymagalo hospitalizacji, natomiast jeden pacjent jej przedtuzenia. W kolejnych

6 raportach, zglaszajacy uznat reakcje jako cigzkg z innego powodu [tabela 15].

Tabela 15. Leki odpowiedzialne za wywolanie ci¢zkich dzialan niepozadanych

Ciezkie DNL Objawy Lek Lacznie
Zagrozenie zycia Obrzek naczynioruchowy Amoksycyliny+kwas
Quinckego, dusznos¢ klawulanowy
Zagrozenie zycia Zakrztuszenie lekiem Bioaron D
Zagrozenie zycia | Wstrzgs anafilaktyczny z nagtym Ultravist 370
zatrzymaniem kragzenia
Zagrozenie zycia Toksyczne uszkodzenie watroby Temozolomid
Zagrozenie zycia Goraczka neutropeniczna, Doxorubicyna+Docetaksel
agranulocytoza, matoptytkowosé
Gl
Zagrozenie zycia Goraczka neutropeniczna Cisplatynat+etopozyd
Zagrozenie zycia Goraczka neutropeniczna, Navelbina+ 5-fluorouracyl 13
neutropenia G4, anemia G2
Zagrozenie zycia Neutropenia G4 Doxorubicyna+Docetaksel
Zagrozenie zycia | Goraczka neutropeniczna, anemia | Cisplatyna + winorelbina
G3
Zagrozenie zycia Zakrztuszenie lekiem Witamina D
Zagrozenie zycia Zakrztuszenie lekiem Witamina D
Zagrozenie zycia Spadek cis$nienia, obrzgk twarzy, Srodek kontrastowy
wysypka, dusznos¢
Zagrozenie zycia Reakcja alergiczna Venofer 500
Hospitalizacja Goraczka neutropeniczna G4 Cisplatyna+Etopozyd 3
Hospitalizacja Silne wymioty Cisplatyna+Gemcytabina
Hospitalizacja Reakcja alergiczna Klarytromycyna
Przedtuzenie Omamy, agresja, urojenia Fentanyl 1
hospitalizacji
,,inne” Obrzek, dusznos¢, RR 200- Naproksen
210/140mmHg
,,inne” Obrzek, $wiad Gadoteridol 6
,,inne” Zaburzenia rytmu, wzrost RR Sotalol
,inne”’ Ryzykowne zachowanie Alprazolam
,inne”’ Tachypnoe >30 oddechow/min. Flebogamma DIF
wzrost ci$nienia tetn.150/40mmHg,
ASM >130, pogorszenie stanu
ogolnego
,»inne” Skapomocz, spadek cisnienia Meloksykam
tetniczego
Lacznie 23
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Na podstawie otrzymanych raportéw nalezy stwierdzi¢, iz jeden lek wywotywaé
moze kilka niepozadanych objawow, ze strony réznych ukladow. W objetych badaniem
raportach opisano 221 objawow niepozadanych. Najczgsciej opisanymi reakcjami
niepozadanymi byty zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (tacznie 41) oraz
ze strony uktadu pokarmowego (37 reakcji). W przypadku tych drugich, najczesciej
powtarzaty si¢ nudnosci 1 wymioty. Czestym objawem ubocznym (23 reakcje) byty takze
reakcje skorne oraz ze strony bton $luzowych. Warto rowniez wspomnie¢ o reakcjach ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego (22 uboczne objawy), sposrod ktorych najwigcej

dotyczyto incydentdw wzrostu ci$nienia tetniczego lub kotatania serca [tabela 16 , tabela 17].

Tabela 16. Czestos¢ raportowania okreslonych reakcji niepozadanych

Rodzaj reakcji niepozadanej Ilo$¢ raportow

Zaburzenia ze strony OUN 41

Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego 37

Zmiany skorne 1 w obrebie bton §luzowych 27

Zaburzenia ze str. ukt. sercowo-naczyniowego 22

Zaburzenia hematologiczne 17

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego 16

Zaburzenia ze str. mie$ni szkieletowych

—
o

Zaburzenia snu

Obrzeki

Bol glowy

Wzmozona potliwo$¢

Problemy z przetykaniem

Parestezje

Zaburzenia wagi

Zaburzenia wzroku

Dretwienie, mrowienie konczyn

Zmiany stezenia lipidow

Zakrztuszenie

Szumy uszne

Zaburzenia wechu

Krwawienia

Wstrzas anafilaktyczny

Nagle zatrzymanie krgzenia

Zaburzenia erekcji

Wzrost temperatury ciala

[\S ) =y ey yu—y yu—y yu—y pa— g NSNS 1S (VS [US ) N N G R ) B R o)

Lacznie

N
.
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Tabela 17. NajczeSciej raportowane objawy niepozgdane po lekach

Rodzaj reakcji niepozadanej Lek Liczba
raportow
Pobudzenie Memantyna, buprenorfina
Dezorientacja, splatanie | Memantyna, donepezil,
buprenorfina, tramadol, alprazolam
Agresja Memantyna, fentanyl, buprenorfina
Nerwowos¢ Bisoprolol, Choligrip Max,
betametazon
Urojenia Donepezil, fentanyl, buprenorfina
Lek, niepokoj Alprazolam, rosuwastatyna,
Zaburzenia Flebogamma DIF, gadoteridol
ze strony Zaburzenia pamigci Simwastatyna, rosuwastatyna, 41
OUN alprazolam
Zaburzenia koncentracji | Simwastatyna, rosuwastatyna,
alprazolam
Ryzykowne zachowanie | Alprazolam
Amlodypina + atorwastatyna,
amitryptylina, donepezil,
winpocetyna, bromokryptyna,
Zawroty glowy karbidopat+lewodopa,
lewofloksacyna, zelazo, amlodypina
+ simwastatyna, diklofenak,
fenspiryd, formoterol, tramadol,
alprazolam
Meloksykam, pyrantel, ketoprofen,
Bol zotadka, brzucha donepezil(2), kolchicyna,
atorwastatyna, Solpadeine,
ambroksol, diklofenak, limecyklina
Meloksykam, pyrantel, piracetam(3),
Biegunka kolchicyna, donepezil,
amoksycylinat+kwas klawulanowy
Zaburzenia Nudnosci, wymioty Pyrantel, ketoprofen, amitryptylina,
Ze strony bromokryptyna,
ukladu karbidopa+lewodopa, 37
pokar- cisplatyna+Gemcytabina, ambroksol,
mowego klarytromycyna, diklofenak,
limecyklina, amoksycylinatkwas
klawulanowy
Inne zaburzenia Atorwastatyna, Visanne,
zotadkowo- jelitowe rosuwastatyna, simwastatyna,
metamizol
Toksyczne uszkodzenie | Temozolomid
watroby
Brak apetytu Buprenorfina
Lacznie 78
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W konsekwencji wystgpienia niepozadanych objawow,72% pacjentéw nie doznato
trwatego uszczerbku na zdrowiu. Dla odmiany 18% chorych, w momencie przekazywania
raportu byto w trakcie leczenia tychze objawdéw. Los 10% pacjentdéw po wystapieniu reakcji
niepozadanej byt niewiadomy. Duza warto$§¢ kliniczng maja raporty opisujace reakcje
niepozadane, w konsekwencji ktorych pacjent doznal trwatych nastepstw zdrowotnych lub
nastgpit jego zgon. W przypadku raportoéw otrzymanych przez Pracownig, reakcje takie nie

zostaly zgloszone [rycina 11].

Rycina 11. Stan pacjenta po wystapieniu DNL w momencie przekazywania raportu

Powrotdo
zdrowia z Niewiadomy
trwatymi 10%
nastegpstwami
0%

Dziatania niepozadane zostaly podzielone z uwagi na ich przewidywalnosc.
Wigkszo§¢ z nich (39%), zostalo sklasyfikowanych jako reakcje typu A. W siedmiu
przypadkach objawy pojawity si¢ przy zwiekszeniu dawki leku, a jej redukcja spowodowata
ustapienie objawow niepozadanych. Reakcje typu B stwierdzono w 26% zgloszen, a w ich
konsekwencji konieczne bylo odstawienie leku. Inne typy polekowych reakcji stanowity 35%

raportowanych przypadkow [tabela 18 , tabela 19, tabela 20, rycina 12].
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Tabela 18. Reakcje typu A —zalezne od dawki i mechanizmu dzialania leku

Lek podejrzany o wywolanie reakcji

Przyczyna wystapienia reakcji

niepozadanej niepozadanej
Donepezil Zwigkszenie dawki z 5 mg na 10 mg
Donepezil Zwigkszenie dawki z 5 mg do 10 mg
Donepezil Zwigkszenie dawki z 5 mg do 10 mg
Nitrogliceryna Aplikacja zelu
Rosuwastatyna Zwigkszenie dawki z 30 mg do 40 mg
Bromokryptyna Zwigkszenie dawki z 1,25 mg do 5 mg
Karbidopa+lewodopa Zwigkszenie dawki
Alprazolam Wynikajaca z mechanizmu dzialania leku
Amitryptylina Wynikajgca z mechanizmu dziatania leku
Fenspiryd Wynikajaca z mechanizmu dzialania leku
Donepezil Wynikajgca z mechanizmu dziatania leku
Piracetam Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Piracetam Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Piracetam Wynikajgca z mechanizmu dziatania leku
Winpocetyna Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Limecyklina Wynikajgca z mechanizmu dziatania leku
Fentanyl Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Simwastatyna 20mg Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Rosuwastatyna 10 mg

Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Atorwastatyna 20 mg

Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Monoazotan izosorbidu

Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Donepezil 5 mg

Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Donepezil 5 mg

Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Donepezil 5 mg

Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku

Ibuprofen Wynikajgca z mechanizmu dziatania leku
Diklofenak Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Tramadol Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Lisinopril+amlodypina Wynikajaca z mechanizmu dziatania leku
Ambroksol Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Ketoprofen Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Ksylometazolina Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Ksylometazolina Wynikajace z mechanizmu dziatania leku

Buprenorfina 35mcg/godzina

Wynikajgce z mechanizmu dziatania leku

Rosuwastatyna 10 mg

Wynikajace z mechanizmu dziatania leku

Cisplatyna+gemcytabina Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Cisplatyna+winorelbina Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Cisplatynat+etopozyd Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Cisplatyna Wynikajace z mechanizmu dziatania leku

Winkrystynat+ifosfamid+doxorubicina+etoposid

Wynikajgce z mechanizmu dziatania leku

2 x Doksorubicyna+docetaksel

Wynikajace z mechanizmu dziatania leku

Kolchicyna Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Choligrip max Wynikajace z mechanizmu dziatania leku
Salbutamol Wynikajace z mechanizmu dziatania leku

Lacznie

44
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Tabela 19. Reakcje typu B — niezalezne od dawki i mechanizmu dzialania leku

Lek podejrzany o wywolanie reakcji

Opis reakcji niepozadanej

niepozadanej
Memantyna 10 mg Pobudzenie, dezorientacja, agresja
Morfina Pokrzywka na konczynach gornych
Morfina Pokrzywka na konczynach
Kwas acetylosalicylowy Dusznos¢

Amoksycyliny+kwas klawulanowy

Obrzek naczynioruchowy Quinckego

Ondansetron

Zaczerwienienie, $wiad, pokrzywka

Irynotekan Wynaczynienie, obrzgk i zaczerwienienie

Betametazon Wzrost ci$nienia srodgatkowego, wzrost
RR=160/90mmHg, zaczerwienie twarzy, kotatanie

serca, bol glowy, nerwowos¢
Ultravist 370 Wstrzas anafilaktyczny z nagtym zatrzymaniem
krazenia
Gadoteridol Obrzgk $luzowki jamy ustnej, trudno$¢ w potykaniu
sliny, ogblny niepokoj.
Gadoteridol Swiad, obrzek

Visipaque (Iodixanolum)

Spadek RR 70/50, obrzek twarzy, wysypka, dusznos$¢

OMNIPAQUE 350 (Iohexolum )

Obrzek powiek

Flebogamma DIF Dreszcze, sinica, tachypnoe>30 oddechéw/min.,

wzrost RR150/40mmHg, ASM>130, pogorszenie
stanu ogolnego, niepokoj
Lewofloksacyna Zawroty gtowy, splatanie, duszno$¢, parestezje
Wenlafaksyna Bole migsni, obfite pocenie sig, obrz¢k konczyn
dolnych, wzrost D-dimerow
Acnosan T Silna alergia kontaktowa w miejscu uzycia $rodka oraz
rozlegle miejsca sgsiednie, $wiad i pokrzywka
Venofer Odczyn miejscowy w miejscu podania:
zaczerwienienie, obrzgk, silny bol konczyny goérnej

Venofer Reakcja anafilaktyczna

Preparat zelaza Ostabienie, zawroty gtowy, wzmozona potliwos¢

Mitorzab japonski Pokrzywka

Klarytromycyna Reakcja alergiczna

Klarytromycyna Zaczerwienienie powlok skornych, wymioty

Itrakonazol Ztuszczajace zapalenie skory

Sumatryptan Ucisk w klatce piersiowej, dusznos¢

Amoksycylinat+kwas klawulanowy Wysypka skérna

Probioset Wysypka

Naproksen Obrzek podudzi, dusznos¢, RR=200-210/140mmHg

Diklofenak Duszno$¢, kotatanie serca

Diklofenak Duszno$é¢, kotatanie serca, pieczenie w klatce

piersiowej
Lacznie 30
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Rycina 12. Klasyfikacja niepozadanych reakcji wedlug typow i przewidywalnosci

Tabela 20. Klasyfikacja niepozadanych reakcji wedlug przewidywalnosci

Typ reakcji niepozadanej n Y%
Typu A 44 39

Typu B 30 26
Sklasyfikowane jako inne 40 35
Lacznie 114 100

Rozszerzona klasyfikacja niepozadanych reakcji z uwagi na czas (reakcje typu
C,D,E), pozwolita wytoni¢ 14 lekow lub polaczen lekdéw, w przypadku ktorych przewlekia
farmakoterapia wigzata si¢ z wystgpieniem lub nasilaniem objawOw niepozadanych
[tabela 21]. W trzech przypadkach stwierdzono pojawienie si¢ reakcji niepozadanej na skutek

przerwania stosowania leku [tabela 22].
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Tabela 21. Reakcje typu C i D — zalezne od dlugosci leczenia i dawki

Lek podejrzany o Opis reakcji niepozadanej Efekt koncowy
wywolanie reakcji
niepozadanej
Beklometazon Nawracajace infekcje gornych Zmiana leku na cyklezonid
250pg/dawka drog oddechowych, przyrost 160pug/dawka inhalacyjna,
inhalacyjna masy ciala spowodowata unormowanie masy

ciata 1 ustgpienie infekcji.

Dienogest 2 mg

Przyrost masy ciala,
podwyzszenie st¢zenia
cholesterolu catkowitego 1
frakcji LDL

Odstawienie leku spowodowato
normalizacj¢ masy ciala 1 poziomu
lipidow.

Lisinopril 20
mg-+amlodypina 10
mg

Zmiany skorne

Odstawienie amlodypiny
spowodowato ustgpienie objawoOw po
kilku tygodniach

Temozolomid 130mg

Toksyczne uszkodzenie watroby

Konieczno$¢ hospitalizacji

Temozolomid 140 mg Matoptytkowos¢ Leczenie objawowe
Cisplatyna 201mg Neutropenia G3, Hospitalizacja
granulocytopenia G3
Cisplatyna 163,55mg Goraczka neutropeniczna Hospitalizacja
+etopozyd 204,44mg
Doxorubicyna+ Neutropenia G4 Leczenie objawowe
docetaksel
Rosuwastatyna 10 mg Zaburzenia widzenia Brak danych
Cisplatyna 1 Goraczka neutropeniczna, Leczenie objawowe
winorelbina anemia G-3
Winorelbina+5- Goraczka neutropeniczna, Leczenie objawowe
fluorouracyl neutropenia G4, anemia G2

Amlodypina 10 mg

Zmiany skorne — plamica
Schamberga

Zmiany ustapity kilka tygodni po
odstawieniu leku

Cyklezonid160pg/daw | Nawracajace infekcje gornych Leczenie objawowe
ka drog oddechowych, chrypka
Retygabina 500mg | Zabarwienie skory dtoni i wokot Odstawienie leku
ust na niebiesko, kruchos¢
naczyn krwiono$nych na twarzy,
niewyrazne widzenie
Lacznie 14
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Tabela 22. Reakcje typu E - Zwigzane przerwaniem lub zakonczeniem leczenia

Lek Przyczyna Opis reakcji niepozadanej
wystapienia reakcji
niepozadanej
Sotalol Nagle odstawienie leku Tachykardia, wzrost ci$nienia
tetniczego, oslabienie, bole glowy
Drospirenon+etynyloestradiol Odstawienie leku Zanik menstruacji, wypryski

skoérne, uczucie przemeczenia,
dretwienie konczyn

Ksylometazolina Odstawienie leku po Przekrwienie blony §luzowe;,
dlugim okresie obrzek wtorny
naduzywania
Lacznie 3

W niektérych przypadkach, pomimo zastosowania tej samej substancji czynnej
w identycznej dawce, dochodzito do réznych reakcji na okre$lone preparaty handlowe.
Zdarzalo si¢ takze, ze niektore reakcje niepozadane wystgpowaly w konsekwencji
zastosowania leku z okreslonej grupy lekow, pomimo iz inny przedstawiciel tejze klasy byt
dobrze tolerowany. Tego typu reakcje na leki moga by¢ trudne do przewidzenia, a tym
samym nie jest tatwo im zapobiec. Czgsto wowczas dziatanie niepozadane wystepuje pod
postacig — braku reakcji na lek lub gorszej tolerancji okre§lonego $srodka leczniczego.

Podczas stosowania 7 farmaceutykow stwierdzono gorsza tolerancje okreslonego
preparatu  handlowego lub konkretnego przedstawiciela okreslonej grupy lekéw. Pigé
przypadkéw bylo zwigzanych z gorsza tolerancja jednego okreslonego preparatu handlowego
zawierajacego identyczng ilo$¢ tej samej substancji czynnej. Potwierdzeniem wystapienia
gorszej reakcji na lek byto ustgpienie niepozgdanych objawdéw po zmianie preparatu
handlowego.

W dwéch innych przypadkach niepozadane reakcje pojawity si¢ w odpowiedzi na lek
i ustepowaty w chwili jego zmiany na inny, w obrgbie tej samej grupy lekow. Wspomniane
przypadki dotyczyly objawdw ostabienia migsniowego i zaburzen zotadkowo-jelitowych po
niskiej dawce atorwastatyny, ktore ustapily po zmianie leku na simwastatyne. Podobnie
nawracajace infekcje gornych drog oddechowych 1 przyrost masy ciata po belkometazonie

w aerozolu, zmniejszyly si¢ po zmianie preparatu na cyklezonid w aerozolu [tabela 23].
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Tabela 23. Dzialania niepozadane zwigzane ze zla tolerancja okreslonego preparatu

handlowego lub konkretnego przedstawiciela okreslonej grupy lekow

Lek gorzej Lek dobrze Opis reakcji Efekt koncowy
tolerowany tolerowany niepozadanej
Afobam Xanax Nasilenie dolegliwosci | Zmiana leku na Xanax
(alprazolam) 0,25 (alprazolam) 0,25 | lekowych, bezsenno$¢ spowodowata
mg mg - tolerancja ustgpienie dziatan
dobra niepozadanych
Bisocard (bisoprolol) Concor Wzrost ci$nienia Zmiana leku na Concor
10 mg (bisoprolol) 10 skurczowego do 180- spowodowata
mg - tolerancja 190 mmHg, ustgpienie dziatan
dobra nerwowos¢ niepozadanych
Loreblok (losartan) | Lakea (losartan) Wzrost RR 180- Zmiana leku na Lakea
100mg 100mg - 190/70 mmHg spowodowata
tolerancja dobra ustgpienie dziatan
niepozadanych
Biotropil (piracetam) Nootropil Duszacy kaszel Zmiana leku na
1200 mg (piracetam) 1200 Nootropil
mg - tolerancja spowodowata
dobra ustapienie dzialan
niepozadanych
Neosine (inozyny Groprinosin Brak skutecznosci Pomimo braku
pranobeks) 12 ml (inozyny leku, wysypka typu skuteczno$ci

pranobeks) 12 ml

rumieniowego na

Groprinosine, podczas

— brak reakcji na calym ciele terapii nie wystepowaty
lek, lecz brak dziatania niepozadane
dziatan
niepozadanych
Atorwastatyna 10 simwastatyna 20 Ostabienie sity Zmiana atorwastatyny
mg mg - tolerancja migsniowej, bole na simwastatyne
dobra miegsni, zaburzenia spowodowata
zotadkowo-jelitowe ustgpienie dziatan
niepozadanych
Cortare Alvesco Nawracajace infekcje Zmiana leku na
(beklometazon) (cyklezonid) gornych drog Alvesco (cyklezonid)
250pug/dawka 160png/dawka oddechowych, 160pg/dawka
inhalacyjna inhalacyjna — przyrost masy ciata inhalacyjna
tolerancja dobra spowodowata
unormowanie masy
ciata 1 ustgpienie
infekcji.
Lacznie 7
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Z uwagi na fakt, ze 13 reakcji niepozadanych bylo mato charakterystycznych Iub tez
cigzko bylo ustali¢, czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy zastosowanym
lekiem, a reakcja niepozadang, przeprowadzono ocen¢ prawdopodobienstwa przy
wykorzystaniu skali prawdopodobiefstwa Naranjo. Na podstawie analizy wykazano, ze w
przypadku 4 objawow, ewidentne jest istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego. Podobnie
za raczej pewne uznano 4 inne objawy niepozadane. W dwoch przypadkach zwigzek
przyczynowo-skutkowy zostal oceniony jako dopuszczalny. Jako watpliwe oceniono
powigzanie wystapienia niepozadanych reakcji z dwoma przyjmowanymi przez pacjentow

lekami [tabela 24].
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Tabela 24. Ocena zwiazku przyczynowo-skutkowego nietypowych reakcji
niepozadanych na podstawie wyniku skali Naranjo
Lek Opis reakcji Efekt koncowy Skala Naranjo
Amlodypina Reakcja skérna Objawy niepozadane ustapily po | 5 —raczej pewne
kilku tygodniach po odstawieniu
leku
Rosuwastatyna Bezsennos¢ Objawy niepozadane ustgpity po | 5 —raczej pewne
10 mg odstawieniu leku
Simwastatyna | Zaburzenia pamieci, | Objawy niepozadane ustgpity po | 7 - ewidentne
20 mg rozkojarzenie na odstawieniu leku
poczatku leczenia
Rosuwastatyna Dretwienie lewej Objawy niepozadane ustgpity po 2 - watpliwe
10 mg potowy twarzy, odstawieniu leku
mroczki przed
oczami
Pyrantel Podwyzszenie Ustgpity 2 dni po przyjeciu leku | 4 - dopuszczalne
500 mg temperatury ciala do
38*C, bole brzucha,
biegunka, wymioty
Kandesartan Koszmary senne, Objawy niepozadane ustgpity po | 5 —raczej pewne
16 mg problemy z odstawieniu leku
zasypianiem, ciagte
wybudzanie si¢
Atorwastatyna Szumy uszne Leczenie objawowe 5 —raczej pewne
10 mg (Betaserc 24 mg)
Metamizol Subiektywne uczucie | Objawy ustapity kilka godzin od | 6 - ewidentne
500 mg nieprzyjemnego przyjecia leku
,»chemicznego
zapachu”
Furagina Silne skurcze n6g | Objawy niepozadane ustgpity po | 6 - ewidentne
300 mg odstawieniu leku
Meloksykam Obnizenie Objawy utrzymywatly si¢ ponad | 4 -dopuszczalne
15mg/1,5ml RR=80/50, tydzien od odstawienia leku
skapomocz, niesmak
w ustach, sucho$¢
gardta, brak
taknienia
Rosuwastatyna | Drzenie rak, uczucie | Objawy niepozadane ustgpity po | 6 - ewidentne
10 mg zimna odstawieniu leku
Solpadeine Bol w prawym Objawy niepozadane ustapity po 3 - watpliwe
gornym kwadracie kilku godzinach po przyjeciu
brzucha leku
Limecyklina Opryszczka Objawy powtorzyly sie po 3 - watpliwe
wargowa ponownym przyjeciu leku po 12
dniach
Lacznie 13
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Na podstawie otrzymanych wynikow, stwierdzono wystgpienie ogolnoustrojowych
reakcji niepozadanych po dwodch lekach stosowanych miejscowo. Podczas miejscowej
aplikacji minoksydylu, u pacjenta wystapito kotatanie serca, w efekcie ktorego lek musiat
zosta¢ odstawiony. Podobnie w trakcie farmakoterapii z udzialem formoterolu w aerozolu,
zgloszono objawy niepozadane manifestujgce si¢ przyspieszeniem akcji  serca 1 jego
kotataniem, z towarzyszacymi zawrotami glowy [tabela 25].

Tabela 25. Dzialania niepozadane stosowania leku

ogolnoustrojowe podczas

przeznaczonego do stosowania miejscowego

Lek podejrzany o Posta¢ Opis reakcji Typ reakcji
wywolanie reakcji farmaceutyczna niepozadanej niepozadanej
niepozadanej
Minoksydyl Plyn na skore Kotatanie serca Reakcja typu A
50mg/ml Zalezna od dawki i
mechanizmu
dzialania leku
Formoterol 24 Aerozol Zawroty glowy, Reakcja typu A
mcg/dawka przyspieszenie akcji Zalezna od dawki 1
serca, kolatanie serca mechanizmu
dzialania leku
Lacznie 2

Do reakcji klasyfikowanych jako ,,inne typy” dzialan niepozadanych lekéw,

zaliczono przede wszystkim reakcje nietypowe, stanowigce 11% wszystkich zgloszen, jak

rowniez  reakcje

zZwigzane  z

nieprawidtowa

odpowiedzig

na  okreslony

preparat — 6%. Jedynie 2% raportéw dotyczyto wystgpienia ogdlnoustrojowych reakcji po

miejscowym zastosowaniu leku [tabela 26].
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Tabela 26. Udzial procentowy zgloszonych przypadkow ,,innych reakcji niepozadanych”

Typ reakcji niepozadanej n Y%
Typu A 44 39
Typu B 31 27
Typu C,D 14 12
Typu E 3 3
Zwigzane z konkretnym preparatem 7 6
Reakcje nietypowe 13 11
Reakcje ogbdlnoustrojowe po zastosowaniu 2 2
miejscowym leku
Lacznie 114 100

Do czgéci niepozadanych reakcji dochodzito w rezultacie nieprawidtowego
stosowania lekéw. W przypadku 5 pacjentéw reakcja niepozadana byta konsekwencja

niezgodnego z charakterystyka produktu leczniczego stosowania lekow [tabela 40].

e ,,Off label use” Stosowanie leku niezgodnie ze wskazaniem
Pacjentka 17-letnia w procesie samoleczenia zaaplikowata na skore twarzy
diklofenak w zelu. Wybor preparatu argumentowata jego wlasciwos$ciami przeciwzapalnymi,
ktore mialy zmniejszy¢ nasilenie zmian tragdzikowych. Po ekspozycji na §wiatto sloneczne
skory twarzy, wystapita miejscowa reakcja fototoksyczna, ktéra objawiata si¢ pieczeniem,
zaczerwienieniem 1 obrzekiem skory, jak rowniez dlugo utrzymujacymi si¢ przebarwieniami.
e Blad medyczny oraz ,,off label use” - nieprawidlowe stosowanie leku
Pacjent 54-letni potknat tabletke zawierajacag meloksykam w postaci przeznaczonej
do powolnego rozpuszczania w jamie ustnej. Dodatkowo termin wazno$ci leku uptynat 14 dni
wczesniej. W konsekwencji popehienia btedu, wystagpita reakcja niepozadana pod postacig
dusznosci, problemow z przetykaniem, uczucia skurczu w gardle i1 ostabienia. W przesztosci
nie stwierdzono podobnych objawoéw podczas prawidiowego stosowania leku.
e ,,Of label use” — nieprzestrzeganie zalecen producenta leku
Pacjentka 27-letnia przyjmowata w procesie samoleczenia z powodu lekkich stanow
depresyjnych stabilizowany etanolem sok =z dziurawca w dawce & ml/dobe.
Po uptywie 10 dni od odstawienia preparatu, doszlo do umiarkowanej ekspozycji na
promieniowanie stoneczne. W konsekwencji, wystgpila reakcja fotoalergiczna na skorze
przedramion, objawiajaca si¢ swedzacag wysypka 1 zaczerwienieniem skory, nieznacznie
wykraczajacymi poza obszar ekspozycji (ubranie) [fotografia 1].
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¢ Blad medyczny - nieprzestrzeganie zalecen producenta leku
Pacjentka 32-letnia stosowala przez pig¢ lat regularnie ksylometazoling
w kroplach do nosa. Z relacji pacjentki wynika, iz wielokrotne proby odstawienia leku
uniemozliwiata nasilajaca si¢ niedroznos¢, z jednoczesnym uczuciem ucisku u nasady nosa,
towarzyszacymi zawrotami glowy oraz subiektywnym uczuciem niedotlenienia. Objawy
odstawienia leku byly na tyle ucigzliwe, Ze uniemozliwialy zasypianie i1 codzienne
funkcjonowanie. Obfite 1 powtarzajace si¢ krwawienia z nosa byly powodem konsultacji
laryngologicznej. Lek stopniowo zostat odstawiony, co spowodowato wycofanie si¢
niepozadanych objawow.
e Blad medyczny zwigzany z brakiem znajomosci farmakokinetyki leku
Megzczyzna 63 - letni z powodu drobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego odczuwat bardzo silne bole gtowy, oporne na tramadol.
Lekarz pierwszego kontaktu przepisal pacjentowi przezskorny system terapeutyczny
uwalniajacy buprenorfing w dawce 35mcg/godzina. Kilka godzin od naklejenia plastra
transdermalnego, bol wcigz si¢ utrzymywal, w konsekwencji czego konieczna byla
interwencja pogotowia 1 podanie postaci leku umozliwiajacej szybkie uzyskanie

stacjonarnego stezenia leku w osoczu.

Fotografia 1. Reakcja fotoalergiczna po ekspozycji na Swiatlo sloneczne 10 dni po

odstawieniu dziurawca
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Tabela 27. Reakcje niepozgdane bedace konsekwencjq bledow medycznych i stosowania

lekow niezgodnie z charakterystyka produktu leczniczego

Lek/postaé leku Pleé Wiek Przyczyna wystapienia
pacjenta | pacjenta(lat) niepozadanej reakcji
Diklofenak/zel Kobieta 17 Oft-label use, blad
medyczny,
Meloksykam/tabletki Mezczyzna 54 Blad medyczny,
nieprawidlowe stosowanie
leku
Dziurawiec/sok stabilizowany | Kobieta 27 Btad medyczny,
etanolem nieprzestrzeganie zalecen
producenta leku
Ksylometazoling/krople do Kobieta 32 Blad medyczny,
nosa nieprzestrzeganie zalecen
producenta leku
Buprenorfina/TTS Mezczyzna 63 Btad medyczny -
farmakokinetyczny
Lacznie 5

Sposroéd wszystkich raportow wilaczonych do badania, trzy dotyczyly zdarzen

niepozadanych z udzialem lekéw [tabela 28].

e Dwa przypadki zakrztuszenia lekiem
W odstepie dwoch miesiecy otrzymano dwa raporty opisujace zagrazajgce zyciu
zakrztuszenie u 2,5 oraz 3 miesiecznego dziecka kapsutka typu ,twist off”. Do zdarzen
dochodzito podczas proby wycisnigcia przez opiekuna zawarto$ci postaci leku — witaminy D
oraz witamin D 1 K.
e Zaburzenia ze strony osSrodkowego ukladu nerwowego po leku anksjolitycznym
Pacjentka 59 letnia z powodu dolegliwos$ci lgkowych przyjeta pierwsza tabletke 0,25
mg alprazolamu. Okoto godziny od przyjecia leku, pojawity si¢ niepozadane objawy pod

postacig : zawrotow glowy, splatania, zaburzen réwnowagi.
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Tabela 28. Zdarzenia niepozadane z udziatem lekow

Lek Ple¢ Wiek Przyczyna wystapienia niepozadanej
pacjenta pacjenta reakcji
Witamina D mezezyzna | 2,5 miesigca Zakrztuszenie postacig leku
Preparat kobieta 3 miesigce Zakrztuszenie postacig leku
witaminowy D 1 K
Alprazolam kobieta 59 Zaburzenie ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego
Lacznie 3

Trzy spos$rod otrzymanych raportow opisywaly podejrzenie wystapienia interakcji
lekowych. Dochodzito do nich podczas jednoczesnego stosowania niskich dawek
simwastatyny z atorwastatyng, naproksenu z niskodawkowym kwasem acetylosalicylowym
oraz potaczenia 5 lekéw: rosuwastatyny, kwasu acetylosalicylowego, bisoprololu, tolperisonu
i ramiprilu [tabela 29].

e Miopatia w Kkonsekwencji wystapienia interakcji lekowej simwastatyny 20
mg/dobe z amlodypina 5 mg/dobe

Megzczyzna 63-letni, stosowal od kilku lat simwastatyng 20 mg/doba z powodu
hiperlipidemii, a takze trandolapril 2mg/dobg¢ 1 indapamid SR 1.5mg/dob¢ z powodu
wspotistniejgcego nadci$nienia tetniczego. Leki zapewniatly dobra kontrole cisnienia
tetniczego oraz prawidlowe stezenia lipidow. Pacjent zmienit indapamid na amlodyping 5
mg/doba. W rezultacie zaczal odczuwaé nasilajace si¢ ostabienie sity migsniowej, uczucie
uginajacych sie konczyn dolnych, ostabienie koordynacji ruchowej, zawroty glowy
utrudniajgce prace zawodowa. Po odstawieniu amlodypiny objawy zauwazalnie si¢
zmniejszyly, a znaczng poprawe uzyskano dopiero po 2 tygodniach od odstawienia statyny.

e Interakcja lekowa naproksenu 250 mg i kwasu acetylosalicylowego 75 mg

Pacjentka  8l-letnia  przyjmujaca przez kilka lat 75mg/doba  kwasu
acetylosalicylowego w prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych, przyjeta naproksen 250
mg z powodu bolu stawow. Po zastosowaniu leku wystgpity objawy niepozadane w postaci
kotatania serca i1 narastajacego ucisku w klatce piersiowej. Na drugi dzien po odstawieniu

naproksenu objawy niepozadane ustgpity.
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e Interakcja rosuwastatyny z kwasem acetylosalicylowym, bisoprololem,
tolperisonem oraz ramiprilem:

Pacjentka 83-letnia stosowala przez kilka lat kwas acetylosalicylowy 75mg,
bisoprolol, tolperison oraz ramipril z powodu nadci$nienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej migé$nia sercowego oraz przebytego udaru niedokrwiennego. W zwigzku
ze wspolistniejaca hiperlipidemia wiaczono rosuwastatyne. Po 20 dniach terapii wystgpita
uogolniona pokrzywka, w efekcie ktérej po pieciu dniach od wystgpienia niepozadanych
objawow odstawiono statyne, a kolejnego dnia kwas acetylosalicylowy. W chwili zgloszenia

przypadku pacjentka byla w trakcie leczenia niepozadanych objawow.

Tabela 29. Zgloszone przypadki podejrzenia interakcji lekowych

Leki Pleé Wiek Reakcja
pacjenta niepozadana
Simwastatyna20mg+amlodypina 5 mg Mezczyzna 63 Miopatia,
zawroty glowy
Naproksen250mg+ Kobieta 81 Kotatanie serca,
kwas acetylosalicylowy75mg ucisk w klatce
piersiowe]
Rosuwastatyna+Acard-+bisoprolol+tolperizon Kobieta 83 Uogolniona
+ramipril pokrzywka
Lacznie 3

W jednym przypadku reakcja niepozadana wystgpita w odpowiedzi na lek, ktory
nie mial pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce. Pacjentka 59-letnia
z powodu reumatoidalnego zapalenia stawoéw stosowala w procesie samoleczenia Tauredon
20 mg, ktorego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wygasto w czerwcu 2004 roku.
W konsekwencji jego przyjmowania wystapity objawy niepozadane w postaci bolu gardta,
pieczenia 1 wystgpienia wybroczyn w obrebie bton §luzowych jamy ustnej, narzadu rodnego

1 blizn pooperacyjnych [tabela 30].
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Tabela 30. Dzialania niepozadane po leku wycofanym z obrotu na terenie Polski

Lek Ple¢ pacjenta Wiek Reakcja niepozadana
pacjenta
Tauredon Kobieta 58 lat Bol gardta, pieczenie 1 wystgpienie

wybroczyn w obrebie blon §luzowych
jamy ustnej, narzadu rodnego
1 blizn pooperacyjnych

Lacznie 1

Podsumowujac  wszystkie przypadki wystgpienia reakcji  niepozadanych
klasyfikowanych jako inne niz typ A,B,C,D lub E, najczeséciej dochodzito do bledow
medycznych, ktére stanowily az 46% tego rodzaju objawow. Nastepnie 27% stanowily
zdarzenia niepozadane z udzialem lekow, oraz 18% - interakcje lekowe.
Z kolei w jednym przypadku, niepozadane objawy zwigzane byly ze stosowaniem leku,

ktéremu cofnigto dopuszczenie do obrotu na terenie Polski [tabela 44].

4.4. Analiza i ocena zjawiska polipragmazji na terenie wojewodztwa pomorskiego

w latach 2012-2013.

Na podstawie danych uzyskanych z pomorskiego oddziatu Narodowego Funduszu
Zdrowia, w roku 2012 pie¢ lub wiecej lekow jednoczesnie stosowato $rednio 7,8% populacji
korzystajacej z lekow refundowanych [tabela 31]. Okres od 01 do 15 stycznia 2012 r.
charakteryzowal si¢ najmniejszg iloScig pacjentdéw korzystajacych z refundacji (185 525
recept), w poréwnaniu z wczesniejszymi latami [tabela 32] 1 kolejnymi okresami
refundacyjnymi roku 2012 [tabela 31]. Byto to prawdopodobnie zwigzane z wejsciem w zycie
w dniu 1 stycznia 2012 r. ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktora
wprowadzita nowe regulacje dotyczace ordynacji lekow refundowanych.

Najwyzsza liczbe pacjentéw korzystajacych z lekow refundowanych (302 854 0sob)

w roku 2012, stwierdzono w drugiej potowie kwietnia [tabela 31,32].
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Tabela 31. Szczegotowe zuzycie lekow w roku 2012, w 24 okresach refundacyjnych

Miesiac Okres czasu | Liczba ogolem | Realizacja recept | Polipragmazja

realizowanych na 5 lub wiecej %
recept/osoba lekow/osoba

Styczen I potowa 185 525 8576 4,62
II potowa 277778 17 964 6,47
Luty I potowa 266 356 18 229 6,84
Il potowa 261 649 17 372 6,64
Marzec I potowa 291 998 21 198 7,26
Il potowa 295 447 21 630 7,32
Kwiecien I potowa 254 929 17 508 6,87
II potowa 302 854 24 648 8,14
Maj I potowa 241 602 18 849 7,80
Il potowa 292 848 24126 8,24
Czerwiec I potowa 272 807 22 627 8,29
Il potowa 287 000 27034 9,42
Lipiec I potowa 223911 16 296 7,28
II polowa 252433 20 553 8,14
Sierpien I polowa 230 596 19 390 8,41
II polowa 260 304 23262 8,94
Wrzesien I potowa 247 438 21 817 8,82
II polowa 250 494 20016 7,99
Pazdziernik I potowa 278 663 23 184 8,32
II potowa 298 596 25115 8,41
Listopad I potowa 266 550 21999 8,25
II potowa 283471 23 551 8,31
Grudzien I potowa 295917 25 689 8,68
II potowa 274 024 19 416 7,09
Wartos¢ Srednia 7,8

Tabela 32. Liczba pacjentow realizujacych recepty na leki refundowane. Poroéwnanie

okresow refundacyjnych

Rok Liczba pacjentow realizujacych recepty na leki refundowane
1-15 styczen 2011 r. 292 667
1-15 styczen 2012 r. 185 560
16-30 kwiecien 2012 r. 302 874
1-15 styczen 2013 r 278 330
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4.1.1. Analiza i ocena zjawiska polipragmazji na terenie wojewodztwa pomorskiego
w roku 2012. Okres refundacyjny charakteryzujgcy si¢ najnizszym zuzyciem lekow - od

01 do 15 stycznia roku 2012

Okres refundacyjny od 01 do 15 stycznia 2012 r. charakteryzowal si¢ najnizszym
zuzyciem lekow w roku 2012. Pig¢ lub wigcej recept refundowanych realizowanych byto
przez 8 576 pacjentdw, co stanowito okoto 5% populacji korzystajacej z refundacji [rycina

13].

Rycina 13. Liczba pacjentow realizujacych recepty na pie¢ lub wiecej lekow

refundowanych w okresie refundacyjnym 1-15 styczen 2012

B Mniejlekow  m 5 lub wiecej

Wraz z wiekiem charakterystyczny byl wzrost liczby o0s6b stosujacych
polipragmazj¢. W najmlodszej grupie wiekowej — do 19 roku zycia, tylko 44 pacjentow — 1%
populacji  korzystajacej z refundacji, stosowato pig¢ lub wiecej lekéw jednoczednie.
W grupie wiekowej od 20-39 roku zycia, liczba ta stanowita rowniez 1% populacji generalne;j
(115 osob). W przedziale wieckowym od 40 do 59 roku zycia, zjawisko polipragmaz;ji
dotyczyto az 18%, czyli - 1513 pacjentow, a najwyzsze bylo wsrdd pacjentow powyzej

60 roku zycia - 80% ogdtu (6873 pacjentdw) [tabela 33].
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Tabela 33. Liczba pacjentow realizujacych recepty na 5 lub wiecej lekow

refundowanych z podzialem na wiek, w okresie 01-15 stycznia roku 2012

Grupa wiekowa Liczba pacjentow realizujacych recepty na 5 %
lub wiecej lekow
0-19 44
20-39 115
40-59 1513 18
60 1 wiecej 6873 80
Lacznie 8545 100

W badanym okresie, w najmlodszej grupie wiekowej (do 19 roku zycia) wykryto
maksymalnie 8 refundowanych lekéw przypadajacych na jednego pacjenta. Ws$rod osob
w wieku 20-39 Ilat, najwiecej stwierdzono stosowanych jednocze$nie jedenascie lekow.
W przypadku pacjentow w S$rednim wieku (40-59 lat), stwierdzono maksymalnie 15
farmaceutykow, a 19 stwierdzono w najstarszej grupie wiekowej (60 lat 1 wiecej lat). Na
uwage zashuguje fakt, ze az 95 pacjentoéw powyzej 59 roku zycia, stosowato tacznie 10 lekow
[tabela 34].

Srednio na jednego pacjenta stosujacego powyzej 4 lekéw z najmlodszej grupy
wiekowej przypadato 5,3 leku. Wraz z wiekiem liczba ta si¢ zwigkszata do 5,9 w najstarszej

grupie wiekowej[tabela 34].
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Tabela 34. Liczba pacjentow realizujacych recepty na 5 lub wiecej

lekow

refundowanych w okresie 1-15 stycznia 2012 r. Podzial z uwagi na liczbe jednoczes$nie

stosowanych lekow.

Lacznie Srednia ilo$¢ lekéw
Grupa Liczba lekow Liczba Populacja na 1 pacjenta
wiekowa pacjentow n ogolna
%
5 32
0-19 6 10 44 0,5 53
7 1
8 1
5 83
20-39 6 21 115 1,3 5,4
7 6
8 4
11 1
5 883
40-59 6 383 1513 17,8 5,7
7 138
8 65
9 28
10 9
11 3
12 3
15 1
5 3453
60 1 wigcej 6 1780 6873 80,4 5,9
7 831
8 427
9 181
10 95
11 49
12 26
13 20
14 3
15 5
17 1
19 2
Lacznie 8545 100

W okresie objetym analizg, w przypadku 121 recept na leki refundowane

stwierdzono przepisanie okreslonych potaczen lekow, ktére moga prowadzi¢ do wystapienia

istotnych interakcji lekowych. U 94 pacjentow z roznych grup wiekowych stosujacych
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polipragmazj¢, wykryto potaczenia dwoch lekéw zagrazajace wystgpieniu niebezpiecznych
interakcji lekowych. W przypadku 30 osob stwierdzono przeciwwskazane, ze wzgledu na
wlasciwosci proarytmiczne, potaczenie flukonazolu z indapamidem [tabela 35]. Dodatkowo
z analizy wynika, iz 15 pacjentoéw w wieku od 65-75 lat stosowato jednocze$nie dwa leki
niewskazane w populacji geriatrycznej. U dwunastu pacjentow stwierdzono ryzykowne
potaczenie diklofenaku =z enoksaparyna, predysponujace do synergizmu dzialania
przeciwzakrzepowego. Podobna obserwacja widoczna jest w grupie wiekowej pacjentow
powyzej 75 lat, gdzie wspomniane potaczenie diklofenaku z enoksaparyng zaobserwowac
mozna réwniez w przypadku 12 chorych. Laczne stosowanie ibuprofenu z klopidogrelem
stwierdzono u 2 osob w grupie wiekowej 65-75 lat. Z kolei polaczenie ibuprofenu

z enoksaparyng zidentyfikowano u jednego pacjenta z tej samej grupie wiekowej [tabela 36].
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Tabela 35. Liczba pacjentéow, u ktorych zidentyfikowano ryzykowne polaczenia lekow

w okresie 1-15 stycznia 2012 roku

Polaczenia Liczba Rodzaj interakcji Ryzyko
lekow pacjentow
Flukonazol + 30 Przeciwwskazane potaczenie — Przeciwwskazane
indapamid ryzyko zaburzen rytmu serca potaczenie
Indapamid + 26 ryzyko zaburzen rytmu serca, | Ryzyko niebezpiecznych
fluoksetyna wydtuzenie odcinka QT interakcji
Fluoksetyna + 6 Inhibicja CYP2D6 -zmniejszony | Ryzyko niebezpiecznych
metoprolol metabolizm metoprololu interakcji
Werapamil + 1 Inhibicja CYP3A4 1 Ryzyko niebezpiecznych
lowastatyna P-glikoproteiny - zmniejszenie interakcji
metabolizmu lowastatyny.
Ryzyko rabdomiolizy
Werapamil + 9 Obnizenie nerkowego klirensu | Ryzyko niebezpiecznych
digoksyna digoksyny. Zwiekszenie stgzenia interakcji
digoksyny przez zahamowanie
P-glikoproteiny.
Walsartan + 12 Podwojna blokada RAAS — Ryzyko niebezpiecznej
enalapril zwigkszone ryzyko hipotonii, interakcji
hiperkaliemii, niewydolnos$ci
nerek.
Fluoksetyna + 6 Hamowanie CYP2D6 - Ryzyko istotnych
donepezil Zmniejszony metabolizm interakcji
donepezilu, zwigkszenie jego
stezenia w 0soczu
Werapamil + 1 Hamowanie CYP3A4 - Ryzyko niebezpiecznych
diazepam zmniejszenie metabolizmu interakcji
diazepamu
Loratadyna + 3 Hamowanie P-glikoproteiny- Ryzyko istotnych
digoksyna zwiekszenie stezenia digoksyny interakcji
W 0SOCZU
Lacznie 94

81




Tabela 36. Liczba pacjentéow w grupach wiekowych 65-75 i od 76 lat, realizujgca recepty

na okreslone polaczenia lekow w okresie 01-15 stycznia 2012 roku

Polaczenia 65-75 76 + Rodzaj interakcji i ryzyko
lekow lat lat
Ibuprofenu + 2 0 Ryzyko niebezpiecznych interakcji — synergizm
klopidogrel dziatania, zwigkszone ryzyko krwawien
Ibuprofenu + 1 0 Potaczenie przeciwwskazane. Ryzyko niebezpiecznych
enoksaparyna interakcji — synergizm dzialania, zwigkszone ryzyko
krwawien
Diklofenak + 12 12 Potaczenie przeciwwskazane. Ryzyko niebezpiecznych
enoksaparyna interakcji — synergizm dziatania, zwigkszone ryzyko
krwawien
Lacznie 15 12

4.1.2. Analiza i ocena zjawiska polipragmazji na terenie wojewodztwa pomorskiego.
Okres refundacyjny charakteryzujacy si¢ najwyzszym  zuzyciem lekow

w roku 2012 - pomiedzy 16 -30 kwietnia roku 2012

W roku 2012, okresem charakteryzujacym si¢ najwickszg liczbg pacjentow
korzystajacych z refundacji byl przedzial czasowy od 16 do 30 kwietnia. Az 302 874
pacjentow realizowato 403 360 recept na refundowane leki, z czego polipragmazje
stwierdzono u 8% [rycina 14].

Podobnie jak w przypadku okresu refundacyjnego w styczniu 2012 roku, wraz
z wiekiem liczba pacjentow oraz ilo$¢ jednoczesnie przyjmowanych lekow wzrastata.
W najmtodszej grupie wiekowej — do 19 roku zycia, 5 lub wigcej lekow jednoczesnie
stosowanych byto przez jedynie 0,3% populacji (74 osoby). Grupg wiekowa od 20-39 roku
zycia charakteryzowato zwickszenie liczby pacjentow stosujacych polipragmazje do 1,2%
(308 0soOb). Znaczny wzrost zjawiska polipragmazji zauwazalny byl u blisko 17% populacji
(4118 osob) z przedziatu wiekowego 40-59 lat, a najwyzszy - prawie 82% populacji (20 063
0sob) w grupie wiekowej powyzej 59 lat[tabela 37].
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Rycina 14. Liczba pacjentow realizujacych recepty na pie¢ lub wiecej lekow

refundowanych w okresie refundacyjnym 16-30 kwietnia roku 2012

B Mniejlekow  m 5 lub wiecej

Tabela 37. Liczba pacjentow realizujaca recepty na 5 lub wiecej lekow refundowanych

w okresie 16-30 kwietnia.2012 r.

Wiek Liczba pacjentow realizujacych recepty na 5< lekow )
0-19 74 0,3
20-39 308 1,2
40-59 4118 16,8
60 1 wigcej 20 063 81,7
Lacznie 24 563 100

Szczegdtowa analiza zuzycia lekdw ponownie ujawnita, iz wraz z wiekiem oprocz
liczby pacjentéw stosujacych  polipragmazje wzrasta rdéwniez liczba reprezentujaca
maksymalng ilo$¢ lekow realizowanych przez jednego pacjenta. W najmlodszej grupie
wiekowe] maksymalnie przez jednego pacjenta stosowanych byto 8 farmaceutykow, za$
w przedziale wiekowym 20-39 lat stwierdzono wzrost ich liczby do 12. W grupie badanych
w wieku $rednim obserwowano wzrost do osiemnastu, maksymalnej liczby jednocze$nie
stosowanych farmaceutykow. W najstarszej grupie wiekowej, najwyzsza liczba lekow
przypadajaca na jedng osob¢ wynosita 22. Analogicznie jak w przytoczonym wcze$niej
okresie refundacyjnym (01-15 stycznia 2012) wraz z wiekiem, $rednia liczba lekéw
przypadajacych na jednego pacjenta wzrastata z 5,4 w najmlodszej grupie wiekowej do 6,1
w najstarszej. Warto podkresli¢, iz w populacji geriatrycznej 5 lub wiecej lekéw stosowane

bylo przez 81,7% populacji realizujacych recepty na leki refundowane, osiem lub wiecej
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lekéw zidentyfikowano dla 11,4% populacji, a 10 lub wigcej u 2,8%|[tabela 38].

Tabela 38. Liczba pacjentow realizujaca recepty na 5 lub wiecej lekow refundowanych

w okresie 16-30 kwietnia 2012. Podzial szczegolowy

Liczba pacjentow /liczba lekow
Wiek | Maksy
Alhirs 5< 8< 10< 15< 18< [ Sredn
liczba ia
lekéw n % n % n % n | % | n| % lekéw/
osoba
0-19 8 74 0,3 1 0 0 0 0 0|0 O 5,4
20 -39 12 308 1,2 18 0,0 1 0 0 0 0| O 5,6
40 - 59 18 4118 | 16,8 | 321 | 1.3 58 02 | 4 0 | 1 0 5,8
60 + 22 20063 | 81,7 [ 2796 | 11,4 | 687 | 2,8 | 33 |01 ]| 5| O 6,1
Lacznie 24563 | 100 | 3138 | 12,7 | 746 3 3710116 | 0 5,7

Na podstawie szczegdlowej analizy liczby lekarzy ordynujacych pacjentom recepty
na leki refundowane stwierdzono, iz wzrost ilosci jednocze$nie stosowanych lekow nie jest
wprost proporcjonalny do wzrostu liczby lekarzy ordynujacych leki. Wspomniana sytuacja
miata miejsce w najmlodszej grupie wiekowej, w ktorej leki przepisane byly przez najwyzej 4
lekarzy, przy czym wraz ze wzrostem nasilenia zjawiska polipragmazji, zmniejszata si¢ liczba
lekarzy ordynujacych leki. Dla przykladu, w trzech przypadkach 7 1 8 lekow bylo
ordynowanych przez jednego lekarza, podczas gdy 5 lekow wypisato az czterech lekarzy.
Podobne obserwacje zauwazalne s3 w  przedziale wiekowym 20-39 Iat.
W populacji tej farmaceutyki ordynowato maksymalnie 4 lekarzy. Najwiecej jednoczesnie
stosowane w tej grupie byto 12 lekdéw, ordynowanych przez zaledwie dwoch lekarzy.

Chorzy w $rednim wieku mieli ordynowane leki przez maksymalnie 6 lekarzy, przy
czym warto wspomnie¢, ze incydent ten dotyczy jedynie jednego pacjenta w grupie
o najmniejszym ryzyku polipragmazji (5 lekow stosowanych jednocze$nie). Niemniej
jednak, w  przytoczonym przypadku ewidentne byto podwdjne przepisanie tej samej
substancji czynnej przez roéznych lekarzy. Wspomniana sytuacja stwarza zagrozenie dla
zdrowia pacjenta, szczeg6lnie gdy pacjent jest nieSwiadomy sktadu przyjmowanych lekow.

W pozostatych grupach widoczny byt spadek liczby lekarzy ordynujacych leki wraz
ze wzrostem ryzyka niekorzystnych interakcji (nasilenia zjawiska polipragmazji). Ponadto,

jednemu pacjentowi az 18 lekow wypisalo zaledwie dwoch lekarzy. W najstarszej grupie
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wiekowej maksymalnie leki przepisywalo szesciu lekarzy, przy czym ordynowali oni po 12
1 6 lekéw. Niepokoj budzi ilo$¢ jednoczesnie stosowanych farmaceutykow w tej populacji,
ktéra w najbardziej skrajnym przypadku realizowata recepty na az 22 leki, przepisane przez
zaledwie dwoch lekarzy.

Podobnie jak w poprzednich grupach wiekowych, wraz z nasileniem polipragmaz;ji
zmniejszala si¢ liczba pacjentow otrzymujacych recepte od wigkszej liczby lekarzy.

Analiza ilo$ci jednocze$nie stosowanych lekow w okreslonych grupach wiekowych
nasuwa interesujace spostrzezenie, iz liczba lekarzy ordynujacych leki zmniejsza si¢ wraz ze
wzrostem 1ilosci jednoczes$nie stosowanych lekow. Zauwazalny jest spadek sredniej liczby
lekarzy ordynujacych leki przypadajacych na jednego pacjenta z 1,8 w najmtodszej populacji
do 1,3 w populacji najstarszej. [tabela 39].

Tabela 39. Ilo$¢ lekarzy ordynujacych leki pacjentom stosujacym polipragmazje
w okresie 16-30 kwietnia 2012 roku

Wiek Maksymalna 5 <lekow Liczba lekarzy
liczba lekow % Maksymalna Srednia/pacjent
0-19 8 0,3 4 1,8
20-39 12 1,2 4 1,5
40-59 18 16,8 6 1,4
60 < 22 81,7 6 1,3
Y.acznie 1,3

W okresie objetym analiza, tagcznie az 347 pacjentow stosowato polaczenia lekow,
ktore moga prowadzi¢ do wystapienia istotnych interakcji lekowych. Polaczenia dwoch lekow
mogacych przyczynia¢ si¢ do wystgpienia niebezpiecznych interakcji lekowych stwierdzono
u az 286 pacjentow stosujacych polipragmazje. W przypadku az 43 osob stwierdzono
przeciwwskazane, ze wzgledu na wlasciwosci proarytmiczne, potaczenie flukonazolu
z indapamidem. Kolejne potaczenia lekow stwarzajace ryzyko wystapienia powaznych

interakcji zostaty przedstawione w tabeli 40.
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Tabela 40. Liczba pacjentéow realizujaca recepty na wybrane, ryzykowne polaczenia

lekow w okresie 16-30 kwietnia 2012 roku

Polaczenie Liczba Rodzaj interakcji Ryzyko
lekow pacjentow
Flukonazol + 13 Przeciwwskazane potaczenie — Przeciwwskazane
indapamid ryzyko zaburzef rytmu serca potaczenie
Indapamid + 59 Ryzyko zaburzen rytmu serca, | Ryzyko niebezpiecznych
fluoksetyna wydtuzenie odcinka QT interakcji
Fluoksetyna + In'hl'bICJa CYP2D6 - Ryzyko_mebezp'l'ecznych
14 zmniejszony metabolizm interakcji
metoprolol
metoprololu
Inhibicja CYP3A4 1 Ryzyko niebezpiecznych
Werapamil + 1 P-glikoproteiny - zmniejszenie interakcji
lowastatyna metabolizmu lowastatyny.
Ryzyko rabdomiolizy
Obnizenie nerkowego klirensu | Ryzyko niebezpiecznych
Werapamil + dlgok§yny. Zwigkszenie interakcji
. 11 stezenia digoksyny przez
digoksyna ;
zahamowanie
P-glikoproteiny.
Istotna interakcja — Zwigkszone | Ryzyko niebezpiecznej
Werapamil + dmalgme hipotensyjne, interakcji
enalapril 65 zwiekszone ryzyko
hiperkaliemii 1 upo$ledzenia
funkcji nerek
Podwojna blokada RAAS — Ryzyko niebezpiecznych
Walsartan + 45 zwiekszone ryzyko hipotonii, interakcji
enalapril hiperkaliemii, niewydolno$ci
nerek
Fluoksetyna + Zwigkszone ryzyko krwawien Ryzyko niebezpiecznej
. 33 . "
diklofenak interakcji
Loratadyna + Hgmowame P-‘ghl'(op?otemy- Ryzyko istotnych interakcji
. 5 zwiekszenie stezenia digoksyny
digoksyna
W 0S0CZU
Fluoksetyna-+ Inhlblqa (;YP2]?6 - Ryzyko istotnych interakcji
. 10 zwiekszenie stezenia
donepezil .
donepezilu w osoczu
Lacznie 286

Az 61 osob w wieku geriatrycznym sposréd  populacji ogdlnej (w ktorej
stosowanych byto 5 lub wiecej lekow), realizowato recepty na okreslone polaczenia lekoéw
niewskazanych w populacji geriatrycznej. W grupie wiekowej od 65 do 75 roku zycia,

najczesciej obserwowane byto jednoczesne stosowanie diklofenaku i enoksaparyny (przez
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26 chorych). Podobna obserwacja widoczna byta wsroéd pacjentdow powyzej 75 roku zycia,

gdzie przytoczone niewskazane polaczenie lekowe stwierdzono u az 21 pacjentow [tabela 41].

Tabela 41. Liczba pacjentow realizujaca recepty na okreslone polaczenia lekow

niewskazane w populacji geriatrycznej w okresie 16-30 kwietnia 2012 roku

Polaczenie leké Wiek Wiek Rodzaj interakcji
f W 65-75 lat 76<
Diazepam + 0 1 Interakcja o umiarkowanym ryzyku.
propranolol Zmniejszenie metabolizmu diazepamu
Amitryptylina + Zawroty gtowy, sennos$¢, problemy z
. 1 0 ; .
diazepam koncentracja, ryzyko upadkow.
Przeciwwskazane potaczenie. Obydwa leki
Chlorpromazyna + wydtuzaja odcinek QT, 'ryzyko‘ Zabgrzen
haloperidol 1 0 rytmu serca. Synerglzm dziatania
sedatywnego. Hamowanie CYP2D6 —
zwigkszenie stezenia chloropromazyny.
Ryzyko niebezpiecznych interakcji —
Ibuprofen + . S .
. 1 3 synergizm dziatania, zwigkszone ryzyko
klopidogrel .
krwawien
Ibuprofen + Ryzy.ko nlel?ezpl'eczny.ch interakcji —
enoksaparyna 6 1 synergizm dziatania, zwigkszone ryzyko
krwawien
Diklofenak + Ryzyko nlebezplheczny‘ch interakcji —
26 21 synergizm dziatania, zwigkszone ryzyko
enoksaparyna o
krwawien
Lacznie 35 26

4.2. Analiza i ocena zjawiska polipragmazji na terenie wojewodztwa pomorskiego

w roku 2013.

W roku 2013 stosowanie jednoczesnie 5 lub wiecej lekow stwierdzono $rednio

u 8,7% pacjentow korzystajacych z refundacji [tabela 42]. Przedziat czasowy 16-31 stycznia

2013 r. charakteryzowal si¢ najwyzszym zuzyciem lekéw w poréwnaniu z innymi

okresami refundacyjnymi w latach 2011-2013 [tabela 43]. Sposrod 278 330 pacjentow

realizujacych recepty na leki refundowane w okresie od 1-15 stycznia 2013 r. u 7,8%

populacji zidentyfikowano 5 lub wiecej lekéw realizowanych przez jednego pacjenta [rycina

15]. Przedzialem czasu charakteryzujacym si¢ najwigkszym zuzyciem lekéw byla druga

polowa stycznia, gdzie recepty realizowato 322 299 oséb, sposrod ktorych 8% kupowato co
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najmniej 5 lekéw podlegajacych refundacji. Dla odmiany przedzialem czasowym, w ktérym
stwierdzono najnizsze zuzycie lekow byt okres pomigdzy 1-15 sierpnia 2013 r. Paradoksalnie

w tym okresie polipragmazja wynosita az 9% [tabela 42].

Tabela 42. Szczegotowe zuzycie lekow roku 2013 w 24 okresach refundacyjnych

Miesigc OKres czasu Liczba ogélem | Realizacja recept | Polipragmazja

realizowanych na 5 lub wiecej %
recept lekow

Styczen I polowa 278 330 21 663 7,78
II potowa 322 299 25460 7,90
Luty I potowa 305 599 25143 8,23
Il potowa 236 965 18 343 7,74
Marzec I potowa 290 664 24 405 8,40
Il potowa 286 237 22176 7,75
Kwiecien I polowa 272072 22 848 8,40
Il potowa 292 858 25 764 8,79
Maj I polowa 242 464 20 977 8,65
Il potowa 277 898 24 389 8,78
Czerwiec I potowa 271 621 24 273 8,94
II potowa 253 407 21527 8,50
Lipiec I potowa 265 692 23 802 8,96
II potowa 260 489 23 733 9,11
Sierpien I potowa 236 852 22 069 9,32
II potowa 254 420 23 963 9,42
Wrzesien I potowa 248 652 23072 9,28
IT potowa 278 316 24 167 8,68
Pazdziernik I polowa 289 003 25 520 8,83
Il potowa 303 517 27 190 8,96
Listopad I potowa 261 735 23 706 9,06
Il potowa 272 595 24 516 8,99
Grudzien I polowa 280 949 25 624 9,12
Il potowa 272 662 22 657 8,31
Wartos$¢ Srednia 8,7

88




Tabela 43. Liczba pacjentow realizujacych recepty na 5 lub wiecej lekow

refundowanych. Analiza porownawcza

Liczba pacjentow

Liczba pacjentow stosujacych S lub

Okres refundacyjny realizujacych lek6w jednoczes$nie

recepty na leki n %
refundowane

1-15 styczen 2011 r. 292 667 21794 8

1-15 styczen 2012 1. 185 560 8545 5

16-30 kwiecien 2012 r. 302 874 24 563 8

1-15 styczen 2013 1. 278 330 21 663 7

16-31 stycznia2013 r 322 299 25460 8

1-15 sierpnia 2013 . 236 852 22 069 9

Rycina 15. Pacjenci realizujacy recepty na S lub wiecej lekow refundowanych

w okresie 1-15 stycznia 2013 roku

B Mniejmz 5 lekow

B Piec lub wiecej lekow
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S. DYSKUSJA

Przeprowadzone badania pozwolity na opracowanie 1 wdrozenie systemu
monitorowania dzialan niepozadanych lekow w wojewoddztwie pomorskim. Zaproponowanie
nowych rozwigzan, przyczynito si¢ do istotnego wzrostu raportowania DNL, ktore
bezposrednio przyczyna si¢ do poprawy bezpieczenstwa farmakoterapii. Istotnym czynnikiem
ryzyka niepowodzenia leczenia jest wystapienie DNL. Nawet jezeli teoretycznie okreslony
lek jest dobrze tolerowany przez 99% chorych, nie oznacza to, ze u 1% nie spowoduje
groznych powiktan. Przyczyng mogg by¢ miedzy innymi uwarunkowania genetyczne, ktore
predysponuja do wystgpienia idiosynkratycznych reakcji nadwrazliwosci, co zostalo
udowodnione dla np. indukowanej statynami miopatii [94].

Pomimo wysokiego zuzycia lekow w poréwnaniu do innych krajow cztonkowskich
Unii Europejskiej, zglaszanie DNL w Polsce jest na najnizszym poziomie. Reakcje
niepozadane raportowane sg glownie przez firmy farmaceutyczne w tzw. “raportach
bezpieczenstwa”, a spontaniczne zglaszanie stanowi zaledwie 30% raportow otrzymywanych
przez URPLiPB [95]. Dane te sa niepokojace, zwazywszy na fakt, iz DNL stanowig jedng
z glownych przyczyn $miertelnosci w Europie 1 do 15% wszystkich powodow hospitalizacji
[96]. Ponadto wielokrotnie potwierdzito si¢, iz nawet w przypadku lekéw obecnych na rynku
od wielu lat, zdarza si¢, ze ich pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zostaja zawieszone.
Dzieje si¢ tak poniewaz czesto okazuje sie, iz korzy$ci mogace wynikac¢ z ich stosowania nie
przewyzszaja mozliwego ryzyka, na jakie narazony moze by¢ pacjent w konsekwencji
wystgpienia niepozadanych reakcji [97]. Najlepszym tego przyktadem bylo cofnigcie
pozwolenia do obrotu w 2013 roku w catej Unii Europejskiej preparatow zawierajacych w
swoim skladzie ketokonazol. Uznano, iz ryzyko uszkodzenia watroby w rezultacie stosowania
tego leku przewazato nad korzysciami wynikajacymi z leczenia infekcji grzybiczych [98].

Gtowng przyczyng niskiego zgtaszania DNL w Polsce jest brak regulacji prawnych
okreslajacych zasady funkcjonowania systemu monitorowania DNL, Osrodkéw Regionalnych
monitorujagcych DNL na terenie danego wojewodztwa oraz niezalezno$¢ tych Osrodkow od
Urzegdu Rejestracji Lekéw. Zadaniem Os$rodkow Regionalnych powinno by¢ sprawowanie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w danym wojewddztwie 1 wspotpraca z innymi
Osrodkami Regionalnymi oraz Os$rodkiem Centralnym — mieszczacym si¢ w URPLiPB.

W wojewoddztwie pomorskim do czasu utworzenia Pracowni, w lutym 2012 roku, nie
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funkcjonowata jednostka peilnigca funkcje Regionalnego Osrodka Monitorowania DNL. Po
roku jej wdrozenia zgtaszanie niepozadanych reakcji bylo satysfakcjonujgce. Pracownia jest
zaangazowana w dziatania zmierzajace do prewencji wystgpowania niepozadanych reakcji
poprzez r6znego rodzaju kampanie informacyjno-edukacyjne oraz zachgcanie do
raportowania niepozadanych reakcji na szczeblu lokalnym. Jej dzialania przyczynity sie
w istotnym stopniu do zwigkszenia bezpieczenstwa farmakoterapii w catej Polsce. Byto to
mozliwe, poniewaz kazdy raport niepozadanego dzialania produktu leczniczego
przekazywany jest Osrodkowi Centralnemu, a nastgpnie producentowi leku. Najwazniejszym
czynnikiem majgcym usprawni¢ funkcjonowanie systemu byto wprowadzenie rozwigzan
zwigkszajacych zglaszanie DNL. W tym celu konieczne bylo poznanie przyczyn niskiego
raportowania DNL. Wedlug literatury, w 2005 roku raporty spontaniczne dotyczace
wystgpienia niepozadanych reakcji, najczesciej przekazywane byty przez farmaceutow (36%),
rzadziej przez lekarzy (12%) [97]. Analiza badan wilasnych pokazata odwrotng tendencje.
W wojewddztwie pomorskim zdecydowana wigkszos¢ - 76% reakcji niepozadanych byto
zglaszanych przez lekarzy, a zaledwie 12% przez farmaceutow. Wyniki kwestionariusza
badajacego przyczyny niskiego raportowania dziatan niepozadanych przed utworzeniem
Pracowni rowniez potwierdzity, ze czesciej DNL zglaszali lekarze niz farmaceuci. Niestety
zgloszenie takiej reakcji, pomimo jej zaobserwowania, potwierdzito jedynie 11% lekarzy.
Z ankiety wynika takze, iz najczg¢sciej DNL zgtaszali pacjenci (40% respondentéw) i osoby
wykonujace inne zawody medyczne (20% respondentéw). Niemniej jednak, w przypadku
lekarzy 1 farmaceutéw zgloszenie reakcji niepozadanej wigze si¢ z koniecznos$cig przekazania
informacji o jej wystgpieniu osrodkowi monitorujagcemu DNL. W przypadku pacjentow
1 innych os6b wykonujacych zawody medyczne, moze polega¢ jedynie na poinformowaniu
o niepokojacych objawach swojego lekarza. Nie jest wowczas pewne, ze raport zostanie
przekazany o$rodkowi monitorujacemu DNL. Przypuszcza si¢, ze taka byla intencja
ankietowanych wskazujacych przytoczong odpowiedz, zwazywszy na fakt, ze pacjenci
1 osoby wykonujace inne zawody medyczne otrzymali mozliwos$¢ bezposredniego zglaszania
niepozadanych reakcji dopiero w 2013 roku. Pierwsza jednostkag w Polsce, ktéra umozliwita
im ich zglaszanie byla utworzona na potrzebe badan prezentowanych w niniejszej pracy
Pracownia, ktéra otrzymata zaledwie 12% takich raportdéw od oséb innych niz lekarze
1 farmaceuci.

Na podstawie opublikowanych badan ankietowych, az 98% fachowych pracownikow
stuzby zdrowia spotkato si¢ w swojej praktyce klinicznej z wystapieniem niepozadanej
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reakcji u przynajmniej jednego pacjenta. Pomimo tego, az 85,6% lekarzy przyznato, ze
pomimo zaobserwowania objawow niepozadanych, nigdy ich nie zglosito. Jako przyczyne
takiego stanu rzeczy najczes$ciej wskazywali brak pewnosci, czy reakcja niepozadana byla
rzeczywiscie wywotana stosowanym lekiem [99]. Az 71% ankietowanych w badaniu
wlasnym przyznato, iz ich zdaniem reakcje niepozadane po lekach sg czesto lub bardzo czgsto
obserwowane. Podobnie jak w przytoczonym wczesniej badaniu, najczesciej odpowiedz takg
wskazywali lekarze — 95%. Farmaceuci rzadziej niz lekarze spotykali si¢ z wystapieniem
reakcji niepozadanych (73%). Zdecydowana wigkszo$¢, gdyz az 89% lekarzy w badaniu
wlasnym przyznato, ze nigdy nie zgtosito przed utworzeniem Pracowni niepozadanej reakcji
po leku, pomimo jej zaobserwowania. Dane te sa rowniez bardzo zblizone do wcze$niej
wspomnianego badania. Nie znalazty jednak potwierdzenia przyczyny nieraportowania
dziatan niepozadanych. Na podstawie badan wlasnych stwierdzono, ze najczestsza przyczyna
takiego stanu rzeczy, zdaniem lekarzy byt brak czasu, a w nastepnej kolejnosci brak
pewnosci, jakie informacje sg istotne przy raportowaniu DNL. Podobna sytuacja miata
miejsce w przypadku farmaceutow, ktorych zdaniem do zglaszania reakcji niepozadanych
réwniez najbardziej zniecheca brak czasu, co prawdopodobnie zwigzane jest z charakterem
ich zawodu. W dotaczonym do ankiety uzasadnieniu opisywali, iz oczekujace kolejki
pacjentOw uniemozliwiajg im wypelnienie raportu 1 przekazanie go faksem lub tradycyjng
poczta. Drugg z kolei wskazywang odpowiedzig byt brak pewnosci jakie informacje sg istotne
przy zglaszaniu reakcji niepozadanych. Uzyskane na podstawie przeprowadzonej ankiety
dane jednoznacznie sugeruja, jak wazne w celu zwigksza czgstosci raportowania DNL jest
prowadzenie intensywnych dziatan informacyjno — edukacyjnych oraz umozliwienie
przekazywania raportow w szybki i latwy sposob - droga elektroniczng oraz telefonicznie.
Sposrod wszystkich ankietowanych, najwieksza obawe o zamieszczanie danych osobowych
osoby zglaszajacej wystapienie DNL mieli pacjenci. Liczne badania potwierdzity, ze
umozliwienie bezposredniego raportowania niepozadanych reakcji przez pacjentow jest
niezwykle cenne 1 wazne dla poprawy bezpieczenstwa farmakoterapii. Przekazywane przez
nich raporty s3 pod wzgledem merytorycznym czgsto bardzo zblizone do zgloszen
przekazywanych przez lekarzy. Ponadto chetniej i czeSciej zglaszaja przypadki nowych
i rzadkich reakcji niepozadanych [100]. Na podstawie analizy wtasnej nalezy stwierdzi¢, ze
umozliwienie zglaszania DNL pacjentom spowodowalo wzrost otrzymanych raportow
potwierdzonych medycznie o 12%. Wskazuje to na stuszno$¢ stworzenia pacjentom
mozliwosci wskazania lekarza prowadzacego terapi¢. Ponadto wszystkie opisywane przez
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nich objawy, ktore udato si¢ potwierdzi¢ medycznie, byly spojne z opisem reakcji
niepozadanej potwierdzonej przez fachowego pracownika sluzby zdrowia. Dodatkowo
charakteryzowat je dluzszy i bardziej szczegétowy opis niepozadanych objawow, co przy
analizie raportow jest bardzo cenne.

Wedlug literatury, zglaszane jest zaledwie jedno na dziesig¢ DNL. Z publikacji
naukowych wynika, iz lekarze najczgsciej raportuja reakcje niepozadane, ktére sg przez nich
uznane za szczegOlnie istotne, jak rowniez gdy maja pewnos¢, ze sa wywotane stosowanym
lekiem. Niestety znaczna ilo$¢ dziatan niepozadanych albo celowo nie jest zglaszana, albo nie
jest rozpoznawana [101]. Wielu badaczy podkresla, ze kluczem do sukcesu w zwiekszeniu
raportowania niepozadanych objawow jest zwickszenie swiadomosci pracownikoéw ochrony
zdrowia, jak bardzo jest to istotne dla poprawy bezpieczenstwa farmakoterapii i zdrowia
publicznego [102].  Istotnie, prowadzone przez Pracowni¢ dziatania informacyjno-
edukacyjne, szkolenia, wysytanie listow motywujacych do zglaszania tychze reakcji,
publikowanie materiatow przypominajacych i opisujacych zgltoszone przypadki, przyczynito
si¢ do otrzymania w ciggu roku 147 raportéw. Co wiecej, ukazywanie si¢ komunikatow
kierowanych do lekarzy, farmaceutow i1 pacjentdéw sprawilo, ze liczba przekazywanych
zgloszen opisujacych niepozadane objawy sukcesywnie wzrastata. Zauwazalny byl trzykrotny
wzrost raportowania niepozadanych reakcji po ukazaniu si¢ pierwszego numeru Biuletynu
»Bezpieczna Farmakoterapia” w ,,Pomorskim Magazynie Lekarskim”, a nast¢pnie kolejny
wzrost po ukazaniu si¢ drugiego numeru.

Raporty opisujace wystgpienie DNL najczesciej byty przekazywane przez lekarzy.
Prawdopodobnie miata na to wptyw nawigzana wspotpraca z Oddziatem Gdanskim NFZ oraz
Okregowa Izbg Lekarska, za posrednictwem ktorych bylo mozliwe dotarcie do tej populacji.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa farmakoterapii, niezwykle istotne sg informacje
o wystapieniu cigzkich reakcji po lekach. Niestety przeglad literatury sugeruje, iz przypadki
takie s3 rzadko zglaszane. Wedlug FDA takie raporty stanowig mniej niz 1%,
z kolei inni badacze oceniajg ich raportowanie na poziomie od 8% do 13% ogohu
otrzymywanych raportow [103,104]. W poréwnaniu do przytoczonych danych, ciezkie
reakcje niepozadane byly czeSciej zglaszane i1 stanowily az 20% wszystkich zgloszen
wlaczonych do analizy wilasnej. Co wigcej, w przypadku ponad potowy z nich zycie pacjenta
bylo zagrozone.

W zwigzku ze zmianami inwolucyjnymi zachodzacymi w starzejacym si¢ organizmie
1 powszechnoscig stosowania wielu lekow jednoczesnie, wystepowanie reakcji niepozadanych
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jest bardzo charakterystyczne dla populacji geriatrycznej. Na podstawie analizy danych
przedstawionych w niniejszej pracy, reakcje niepozadane najczesciej obserwowane byly w
grupie wiekowej powyzej 76 roku zycia. Pomimo, ze tylko 5% raportéw opisywalo
wystapienie DNL w grupie pacjentow najmtodszych (do 18 roku zycia), liczne dane z
piSmiennictwa wyraznie wskazuja, ze wystepuja one powszechnie w tej populacji. Badania
przeprowadzone w USA wykazaty, iz w roku 2001 z powodu DNL konsultacji
ambulatoryjnej wymagato 244.000 pacjentow ponizej 15 roku zycia. Ponadto
u dzieci do 5 roku zycia narazenie na ich wystapienie bylo czterokrotnie wyzsze niz u oséb
dorostych [105]. Najczesciej opisywanymi przez wielu autorow reakcjami niepozadanymi w
tej populacji byty: reakcje skorne (wysypka i1 pokrzywka), dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego (nudno$ci, wymioty i biegunka), a takze reakcje ze strony osrodkowego ukladu
nerwowego. Wymienione objawy w przewazajacej wickszosci wystgpowaty w odpowiedzi na
leki powszechnie stosowane w grupie mtodych pacjentdow tj. szczepionki, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, antybiotyki [106]. Istotnym wyzwaniem dla zwigkszenia bezpieczenstwa
farmakoterapii jest opracowanie strategii zmierzajacej do zwigkszenia raportowania
niepozadanych reakcji w populacji najmlodszych pacjentow.

Ple¢ pacjenta jest rowniez jednym, z czynnikdw mogacym warunkowa¢ odmienng
odpowiedz na farmakoterapi¢. Roznice pomiedzy mezczyznami i1 kobietami na poziomie
procesow farmakokinetycznych 1 farmakodynamicznych zostaty potwierdzone wynikami
wielu badan, ale najwigcej z nich koncentrowato si¢ na réznicach w farmakokinetyce lekow.

Wynikajg one z odrebnosci fizjologicznych, anatomicznych, hormonalnych oraz
genetycznych. Dostrzegalne roznice w budowie fizycznej, obejmujace wyzszy wzrost
1 wicksza mase ciata u mezczyzn, znajduja przetozenie na zwigkszenie objetosci dystrybucji
(Vd) 1 zwigkszony klirens wigkszosci lekow [107]. Wobec powyzszego, zastosowanie tej
samej dawki w przypadku kobiet, moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia leku w osoczu lub
zwiekszenia pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci stezenia leku w osoczu od czasu
(parametr AUC) za sprawg obnizonego klirensu leku i mniejszej Vd leku [108]. Dowiedziono,
ze butorfanol i nalbufina - opioidy o mieszanych ago-antagonistycznych wilasciwos$ciach,
wywoluja znacznie silniejszg analgezje u kobiet niz mezczyzn, co prawdopodobnie ma
zwigzek z warunkowang ptcig odrebna odpowiedzig na pobudzenie receptora kappa[109].

W miar¢ osiggania dojrzatosci, pojawiajg si¢ zauwazalne roznice pomiedzy piciami
w zakresie stabszej absorpcji 1 wolniejszej eliminacji lekow u kobiet, wynikajacych
z podwyzszenia pH soku zotadkowego i1 szybszego oprézniania zoladka. Ponadto
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dowiedziono, iz estrogeny hamuja izoenzymy cytochromu P450, w rezultacie czego
metabolizm | fazy jest zmniejszony. Jest to wyraznie widoczne np. w przypadku stosowania
antagonistow receptora H2. Wszystkie ze wspomnianych lekéw z tej grupy, z wylaczeniem
famotydyny hamujg efekt I przejscia etanolu, co w przypadku jego naduzywania podczas
przyjmowania tych lekéw przez kobiety moze mie¢ istotne znaczenie [45]. Dodatkowo
dowiedziono, ze biodostepnos¢ 60% lekow bedacych substratami izoenzymoéw z rodziny
CYP3A (np. cyklosporyna, leki anty-HIV, atorwastatyna) jest dwukrotnie zwigkszona
u kobiet. [110,111]. Odpowiedz na parenteralne podanie niektérych lekow np. antybiotykow
moze by¢ rowniez zalezna od plci pacjenta z uwagi na réznice w rozmieszczeniu tkanki
tluszczowej. Charakterystyczne zwigkszanie si¢ z wiekiem catkowitej zawartosci tkanki
thuszczowej, co szczegdlnie widoczne jest w przypadku kobiet, moze znajdowaé
odzwierciedlenie w zwickszeniu Vd lekow lipofilnych [107] oraz obnizeniu Vd lekow
hydrofilnych. Z danych Systemu Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA wynika, iz do
niepozadanych reakcji po lekach czesciej dochodzi u kobiet i czg$ciej maja one powazniejszy
przebieg [112,113]. Zaobserwowano dla przyktadu, ze ryzyko wystapienia skornych reakcji
niepozadanych u kobiet jest od 1,5 do 1,7 razy wigksze niz u mezczyzn. Jak tlumacza
badacze prawdopodobnie jest to zwigzane z determinowanymi picig rdznicami
farmakokinetycznymi, immunologicznymi, hormonalnymi, ale takze farmakodynamicznymi
[114,115]. Réznice farmakodynamiczne sa szczeg6lnie zauwazalne w przypadku stosowania
lekow psychotropowych i kardiologicznych. Chlorpromazyna stosowana w tej samej dawce
1 osiggajaca identyczne stgzenie w osoczu krwi pacjenta jest bardziej skuteczna u kobiet niz
mezczyzn. Podobnie w  przypadku stosowania przez kobiety niektérych lekow
przeciwarytmicznych, ryzyko wydtuzenia odcinka QT jest wyzsze niz w grupie me¢zczyzn
[114]. Badania wtasne rowniez potwierdzity, ze reakcje niepozadane czgsciej obserwowane sg
w populacji kobiet. Az 69% wszystkich zgloszen raportowalo wystgpienie niepozadanych
objawoéw u kobiet. Dodatkowo tendencja ta byla widoczna we wszystkich grupach
wiekowych, z wylaczeniem pacjentow najmtodszych — w wieku od 0-18 lat. Szczegdlnie
podatne na DNL wydaja si¢ by¢ kobiety w wieku od 50 do 65 lat, oraz powyzej 65 lat.
Wedlug niektorych autorow czestsze wystgpowanie niepozadanych reakcji u kobiet, jest
wynikiem przyjmowania wigkszej ilosci lekow przez ta populacje.

Nie wszystkie leki posiadaja podobng tendencje do wywotywania niepozadanych
reakcji. Znajomo$¢ grup lekow szczegolnie predysponujacych do ich wystgpienia jest
niezwykle istotna. Dane z pismiennictwa wskazuja, iz antybiotyki, antykoagulanty, leki
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inotropowo dodatnie, diuretyki, leki przeciwcukrzycowe, przeciwpadaczkowe oraz NLPZ, sa
odpowiedzialne za wystgpienie 60% reakcji niepozadanych wymagajacych hospitalizacji
1 70% skutkdw ubocznych podczas terapii szpitalnej [116]. Jak wykazato wielu badaczy,
najbardziej powszechne jest wystepowanie niepozadanych reakcji po lekach onkologicznych.
Reakcje niepozadane zwigzane z ich stosowaniem stanowily ponad 21% wszystkich
zgtaszanych raportéw [117]. Badania wtasne rowniez potwierdzity, iz najwigcej zgltoszonych
objawow niepozadanych, zwigzanych bylo ze stosowaniem lekéw onkologicznych (20%).
Wystepowanie powiklan leczenia farmakologicznego u pacjentow onkologicznych jest
powszechne 1 wigze si¢ z duza niechecig lekarzy onkologdw do ich zglaszania. W tym
wypadku zbieranie raportow opisujacych wszystkie mozliwe reakcje w celach statystycznych
nie jest realne do wykonania. Najwazniejsze dla poprawy bezpieczenstwa farmakoterapii
raporty, powinny opisywa¢ nowe, ci¢zkie lub rzadkie reakcje niepozadane po lekach
onkologicznych. Produktem leczniczym, ktory bardzo czegsto wymieniany jest przez autorow,
jako powodujacy wiele niepozadanych reakcji byta cisplatyna. Sposréd 51 pacjentdéw, ktorzy
ja otrzymywali na oddziale onkologicznym, u az 48 wystapily niepozadane objawy w postaci
nudno$ci 1 wymiotéw, zaburzenia smaku, biegunek, hipokalcemii [118]. Ponadto wielokrotnie
opisywano charakterystyczng dla tego leku tendencje¢ do wywolywania nefrotoksycznosci,
ototoksycznos$ci, obwodowej neuropatii, jak rowniez zaburzen elektrolitowych [119,120,121].
Wyniki przedstawione w niniejszej rozprawie rowniez potwierdzity, iz niekorzystne
reakcje po cisplatynie byly najczgéciej raportowane sposrod wszystkich innych lekow
onkologicznych. W nastepnej kolejnosci lekami najczes$ciej wywolujacymi niepozadane
objawy byty leki stosowane w poprawie funkcji poznawczych w przebiegu choroby
Alzheimera 1 otepienia (13%). Najczesciej wystepowaly podczas stosowania donepezilu.
Rownie czgsto uboczne dziatania lekéw obserwowano podczas terapii
z wykorzystaniem nienarkotycznych lekéw przeciwbolowych (13%). Do lekow ktore
najczesciej wywotywaty niepozadane zaliczy¢ nalezy kwas acetylosalicylowy 1 diklofenak.
Poniewaz stosowanie kwasu acetylosalicylowego, zar6wno w terapii przeciwbolowej, jak 1 w
prewencji incydentow sercowo-naczyniowych jest bardzo powszechne, moze przektada¢ sig
to na czestos¢ raportowania dziatan niepozadanych z jego udzialem. Kolejng czgsto
raportowang jako wywotujaca niepozadane objawy grupa lekow — 10% - byly statyny,
z ktorych najczesciej powtarzala si¢ nazwa - rosuwastatyna i atorwastatyna. Dane te sg bardzo
zblizone do informacji opisanych przez innych badaczy. Szacuje sie¢, ze u jednej na pi¢¢ 0sob
przyjmujacych leki z tej grupy wystepuja objawy uboczne takie jak bdle migsniowe
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i miopatie, a u 0,006% dochodzi do niebezpiecznej rabdomiolizy[122]. W niedawno
opublikowanym duzym badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania statyn stwierdzono,
iz najwigksze ryzyko wystapienia niekorzystnych reakcji, zwigzane jest ze stosowaniem
atorwastatyny w dawkach przekraczajacych 40 mg oraz rosuwastatyny[123]. Nalezy jednak
mie¢ §wiadomos¢, iz czestos¢ raportowania niepozadanych objawow z udziatem danego leku
moze by¢ zwigzana z jego bardziej powszechnym stosowaniem.

Do najczesciej opisywanych przez badaczy niepozadanych objawdéw po lekach
nalezy zaliczy¢ zaparcia, nudno$ci 1 wymioty, reakcje skdrne oraz zmiany w obrebie blon
sluzowych, zmeczenie, senno$¢, biegunke, a takze brak apetytu [124]. W badaniu wlasnym
najczesciej zglaszano rowniez zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego (zwlaszcza
nudnos$ci 1 wymioty), a takze zmiany zachowania pacjenta, reakcje skorne oraz ze strony bton
Sluzowych. Nierzadko wystgpowaly takze objawy uboczne ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, sposrod ktorych najwiecej dotyczylo incydentéw wzrostu cisnienia tetniczego
lub kotatania serca.

W procesie poprawy bezpieczenstwa farmakoterapii niezwykle istotne jest zbieranie
i analizowanie przypadkéw, w ktérych stwierdza si¢ gorsza tolerancje okreslonego preparatu
handlowego, w porOwnaniu z innym zawierajacym t¢ samg substancje czynng. W literaturze
opisano wiele przypadkow, w ktorych zmiana leku powodowata wystgpienie niepozadanej
reakcji lub gorsza kontrolg choroby podstawowej. Niemniej jednak, tylko kilka zaslepionych
badan kontrolnych ocenialo farmakokinetyke lekow generycznych, przy czym czesto tylko
jeden z kilku odpowiednikéw byt badany. Analiza zgltoszonych raportéw w badaniu wiasnym
ukazata 5 przypadkow gorszej tolerancji okreslonego preparatu handlowego, w porownaniu
z innym zawierajacym ta samg substancj¢ czynna w identycznej dawce. Stwierdzono
przypadki gorszej tolerancji leku generycznego niz oryginalnego. Wspomniana sytuacja miala
miejsce w przypadku zmiany leku oryginalnego Xanax na odtworczy Afobam, a takze leku
Concor na Bisocard 1 Nootropil na Biotropil. Zaobserwowano rowniez
2 przypadki gorszej tolerancji leku nalezacego do danej grupy lekéw, w poréwnaniu z innym
przedstawicielem tejze grupy. W jednym z przypadkéw pacjentka stosowata niska dawke
atorwastatyny (10mg) i zglaszala bol miegsni i ostabienie sity mi¢$niowej oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, ktore ustagpity po zmianie preparatu (w obrebie tej samej grupy lekowej)
na simwastatyne 20 mg. Z kolei zglaszajaca nawracajace infekcje gornych drog oddechowych
pacjentka, ktora zazywala beklometazon w aerozolu, po zmianie leku na selektywny
glikokortykosteroid — cyklezonid, zauwazyla znaczng poprawe¢ 1 ustgpienie dzialan
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niepozadanych. Cyklezonid nalezy do nowych i selektywnych glikokortykosteroidow. Jego
najwiekszg zaleta, w porownaniu do innych przedstawicieli tejze grupy, jest wystepowanie w
formie proleku. Dzigki temu mozliwe jest uniknigcie ogoélnoustrojowych objawow
niepozadanych, gdy lek jest stosowany w aerozolu w leczeniu astmy. Produkt leczniczy ulega
przeksztatceniu w forme aktywng dopiero w oskrzelach [125].

W Stanach Zjednoczonych sposrod 300 neurologoéw, az 56% zglaszato wystapienie
niepozadanej reakcji, a 68% incydent napadu padaczkowego u co najmniej jednego pacjenta
leczonego z powodu padaczki po zmianie leku oryginalnego na generyczny. Najczgsciej
przypadki te dotyczyly zastosowania jednej z trzech substancji czynnych: karbamazepiny,
fenytoiny lub walproinianu sodu [126].

Podobne badania poréwnujace leki generyczne z grupy przeciwwirusowych
przeciw wirusowi HIV wykazaty, Ze poziom stawudyny byl istotnie nizszy po przyjeciu leku
odtworczego[127]. Inna analiza porownawcza zostala przeprowadzona w 2007 roku pod
katem biorownowaznos$ci lekow nasennych. W ich sktad wchodzit: triazolam, brotizolam lub
flunitrazepam. Badania wykazaty, iz leki réznily si¢ od produktu oryginalnego glownie
szybkoscig absorpcji. Wszelkie inne réznice zwigzane byly z zastosowanymi substancjami
pomocniczymi lub postacig leku[ 128].

Jedng z gléwnych przyczyn przerwania, a tym samym niepowodzenia terapii z winy
pacjenta jest wysoka cena lekow [129] i zdecydowana wigkszo$¢ z nich aprobuje stosowanie
tanszych odpowiednikow, gdy s3 przepisane przez lekarza [130]. Pomimo tego, az 25%
pacjentow uwaza, ze jako$ lekéw generycznych jest gorsza niz w przypadku produktu
oryginalnego[130]. Uprzedzenia pacjenta do leku generycznego moga przyczyniac¢ si¢ do
naglego przerwania terapii lub zglaszania dziatan niepozadanych, ktore w rzeczywisto$ci nie
sa spowodowane lekiem. Istotng rolg lekarza, a zwlaszcza farmaceuty jest przekazanie
rzetelnej informacji na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowanego leku.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa farmakoterapii, abstrahujagc od kwestii
bioréwnowazno$ci, ulotki leku odtworczego réwniez powinny zawiera¢ identyczne
informacje dotyczace jego bezpieczenstwa, jakie widnieja na etykietach produktu
oryginalnego. Jednak jak wykazalo badanie przeprowadzone w 2012 roku, wigkszos¢ (77,9%)
ulotek lekéw generycznych rozni si¢ od leku oryginalnego takimi szczegdtami jak np.
pominigcie niektorych tabel, brak aktualnych informacji o leku po dopuszczeniu do obrotu,

niezamieszczenie wszystkich informacji o mozliwych dziataniach niepozadanych [131].
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Brak niektorych z tych informacji, moze skutkowaé przeoczeniem przez lekarza
ordynujgcego lek, istotnych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem takiego produktu.
Stosowanie leku odtworczego moze czasami nie$¢ ryzyko wystapienia dodatkowych dziatan
niepozadanych. Nalezy jednak pamigta¢, ze nizszy koszt leczenia moze istotnie przektadac¢
si¢ na lepsza kontrole choroby i zmniejszenie $miertelnosci pacjentow. Badania pokazuja, ze
od czasu wprowadzenia w potudniowych Indiach tanszych lekow przeciwretrowirusowych,
$miertelnos¢ ludno$ci zmniejszyla si¢ z 25 do 5 zgonéw w przeliczeniu na 100 oséb [131].
W zwigzku z powyzszym, leki generyczne stanowig cenng alternatywe dla czesto
wielokrotnie drozszych produktow oryginalnych. Monitorowanie ich bezpieczenstwa po
wprowadzeniu do obrotu jest jednak bardzo istotne.

Wazng kwestie w systemie PhV stanowi ustalenie zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomigedzy stosowanym lekiem a zglaszanymi objawami niepozadanymi.
Informacja ta moze =zapobiec w przyszioSci wystapieniu niebezpiecznych dziatan
niepozadanych u niektorych pacjentow. W niniejszej pracy, przy wykorzystaniu skali
Naranjo, ustalono stopien prawdopodobienstwa nietypowych reakcji niepozadanych. Za
dopuszczalne i watpliwe uznano 4 reakcje, ktore mogty by¢ pomylone z objawami jednostki
chorobowej. W jednym przypadku zgloszono u 11 letniego dziecka stosujgcego pyrantel
z powodu owsicy: bole brzucha, biegunke, wymioty oraz podwyzszenie temperatury ciala.
Objawy te sa na tyle malo charakterystyczne, ze moga by¢ wywotane samg choroba,
z powodu ktorej lek byl stosowany. Podobnie watpliwosci budzito powigzanie dwukrotnego
wystagpienia opryszczki wargowej u pacjentki przyjmujacej limecykling. Ostabienie
odpornosci jest znanym czynnikiem sprzyjajagcym pojawieniu si¢ objawdw opryszczki.
Z kolei o obnizeniu odpornosci w tym konkretnym przypadku moze $wiadczy¢ koniecznos¢
stosowania leku przeciwbakteryjnego. Pomimo, iz skala Naranjo jest pomocnym narzedziem
pozwalajacym oceniac istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego, gdy istnieja watpliwosci
czy reakcja byta wywotana lekiem, to w niektorych przypadkach nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas jej stosowania. Jak wykazali badacze z USA, sytuacje takie dotycza powiktan po
lekach, gdy stwierdza si¢ ich przedawkowanie przez pacjenta. Wowczas uzycie wspomniane;j
skali w praktyce klinicznej moze wigzac si¢ z btedna diagnoza [132].

Sposréd  wszystkich z  zakwalifikowanych do badan wiasnych objawow
niepozadanych, dwa byly zwigzane z wystgpieniem ogolnoustrojowych objawoéw po
miejscowym zastosowaniu leku. Jedno ze zgloszen dotyczylo kotatania serca po minoksidilu,
dostepnego w postaci plynu. Zwazywszy na fakt, ze S$rodek ten charakteryzuje si¢
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wlasciwosciami hipotensyjnymi, moze wywolywa¢ objawy uboczne ze strony uktadu
krazenia [133]. Lek ten znalazl zastosowanie jako preparat do stosowania miejscowego na
skore gtowy w leczeniu tysienia typu meskiego, po stwierdzeniu, ze wywolywal objawy
uboczne w postaci stymulowania wzrostu wloséw [134]. Kolejnym przyktadem wystapienia
ogolnoustrojowych reakcji po leku stosowanym miejscowo byto kotatanie serca, zawroty
glowy 1 tachykardia po inhalacji formoterolu. Pomimo, ze lek ten zaliczany jest do
selektywnych agonistow receptora beta 2, moze wykazywaé takze powinowactwo do
receptora beta 1. W zwigzku z powyzszym opisane objawy moga wystepowaé w czasie jego
stosowania. W literaturze opisano dwa przypadki wystgpienia czgstoskurczu nadkomorowego
u dzieci w wieku 4 1 10 lat, po inhalacji wspomnianego leku przy uzyciu tradycyjnego
inhalatora MDI [135].

Aby unikng¢ niektorych ogdlnoustrojowych dziatan lekéw przeznaczonych do
miejscowego stosowania, niezbedne jest przestrzeganie niektorych zasad zmniejszajacych
takie ryzyko. Przykladem takiego postepowania jest ptukanie jamy ustnej po inhalacji
glikokortykosteroidu ~ lub  uciskanie  przez ~ minute =~ worka  spojéwkowego,
w cze¢$ci przysrodkowej kata szpary powiekowej zaraz po zaaplikowaniu kropli do oka.

Warto dodaé, ze przewlekte stosowanie nieselektywnego antagonisty receptorow
beta — tymololu, u chorych na jaskre moze powodowac tachykardi¢ po odstawieniu tego leku.
Prawdopodobnie reakcja ta jest zwigzana ze zwickszeniem gestosci receptorOw w sercu
(zjawisko ,,up regulation”) [136]. W zwiazku z powyzszym, najrozsadniej jest stosowac
zasade stopniowej redukcji dawki przy odstawianiu miejscowo stosowanego tymololu.

Czestym powiktaniem farmakoterapii 1 nierzadko fatalnym w skutkach jest
popetnienie btedu medycznego podczas stosowania leku. Szacuje si¢, ze z ich powodu
w Stanach Zjednoczonych kazdego roku umiera 7000 oséb [137]. Btedy medyczne nalezy
interpretowac¢ jako nie§wiadoma pomytke podczas przepisania, wydania, podania, czy
przyjecia leku. Okolo 79% bledéw medycznych zostaje popelnionych podczas ordynacji
lekéw [138]. Moze by¢ to konsekwencjg zapisania lub odczytu niewlasciwej nazwy.
Obecno$¢ wielu preparatdow o podobnie brzmigcych nazwach zwigksza prawdopodobienstwo
wystapienia takiej pomytki. Bardzo czg¢sto dochodzi takze do nieprawidlowosci w zapisaniu
czy obliczeniu wlasciwej dawki leku [138]. Az 42% takich pomytek naraza pacjentow na
powazne konsekwencje zdrowotne [139]. Szczegélnie ma to miejsce przy przepisywaniu
antybiotykow, a najbardziej charakterystyczne jest dla populacji pediatrycznej [138,139].
W populacji tej ponad 56% pomylek zwigzanych bywa z ordynacja zbyt wysokiej dawki
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srodka leczniczego. Zgodnie z literatura, zjawisko to jest szczegdlnie czgsto obserwowane na
oddziale intensywnej terapii noworodkow [138].

Do pomylek moze takze dochodzi¢ na etapie wydawania leku w efekcie
nieprawidlowego odczytania recepty przez farmaceute. Ponadto duzym ryzykiem obarczony
jest wybor niewlasciwej drogi podania okreslonego leku, czy jego postaci farmaceutycznej.

Ponadto jeden na dziesigciu pacjentdow popetnia blad przy odmierzaniu dawki
ptynnego leku o co najmniej 10% [140]. W literaturze mozna spotka¢ wiele opisow btedow
zwigzanych z podaniem niewlasciwej dawki leku [141]. Wyglad opakowania leku moze
rowniez sprzyja¢ wystepowaniu pomytek. W literaturze opisano przypadek 6-letniego chtopca
leczonego z powodu astmy, ktoremu zamiast przepisanego przez lekarza montelukastu 5 mg
na dobe, farmaceuta wydat alendronian sodu w dawce 5 mg. Przyczyng pomylki bylo
podobnie wygladajace opakowanie wspomnianych lekéw. Zanim btad zostat wykryty,
dziecko stosowato niewtasciwy lek przez 3 miesigce. Nastepstwem tego byt powtarzajacy si¢
po przyjeciu leku bol w nadbrzuszu, ktoremu czasem towarzyszyly wymioty [142].

W badaniu wlasnym réwniez stwierdzono popetnienie bledow medycznych. Jeden z
nich zwigzany byl z wyborem niewlasciwej postaci leku — buprenorfiny, przez lekarza
pierwszego kontaktu, w celu wywotania szybkiej analgezji. Szybki efekt przeciwbolowy po
zastosowaniu po raz pierwszy przezskornego systemu terapeutycznego nie jest mozliwy do
uzyskania. Przyczyng jest dlugi czas osiggania stanu stacjonarnego, za sprawg wolnej
absorpcji substancji czynnej. Aby poczatek dzialania byt szybszy, zalecane jest rozpoczgcie
terapii od podania leku podjezykowo lub z wykorzystaniem innej drogi podania leku,
umozliwiajacej szybka absorpcje.

Oprocz DNL, czynnikiem wplywajacym na bezpieczenstwo farmakoterapii jest
stosowanie  wielu lekéw jednocze$nie. Zjawisko to jest niekorzystne, gdy
sa ze soba kojarzone bez uwzglednienia podstawowych farmakokinetycznych
1 farmakodynamicznych r6éznic pomigedzy nimi. W przypadku leczenia skojarzonego kilkoma
lekami, nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem sumowania si¢ reakcji niepozadanych i nasilenia ich
objawow. Dla przyktadu w literaturze przedstawiono wiele dowodéw wskazujacych, ze
ryzyko ototoksycznosci indukowanej furosemidem jest szczego6lnie wysokie, gdy pacjent
stosuje inny lek lub jest narazony na inne czynniki, mogace ja powodowac¢ np. gentamycyne
[143], czy hipoksje. Warto doda¢, ze w przypadku stosowania kilku lekow jednoczesnie

nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscig czestszego wystepowania reakcji niepozadanych, przy czym
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duzy problem kliniczny moze stanowi¢ ustalenie, ktory z nich jest odpowiedzialny za
wywotanie niepozadanych objawow [144].

W literaturze czesto powtarza si¢ informacja, iz wraz ze wzrostem liczby
jednoczesnie przyjmowanych lekow, wzrasta ryzyko wystapienia istotnych interakcji
pomiedzy nimi. Jest ono szczegdlnie widoczne, gdy pacjent zazywa 5 lub wigcej lekow [145].
Z uwagi na ten fakt, polipragmazj¢ generalnie okresla si¢ jako taczne stosowanie wigcej niz
czterech farmaceutykow [146]. Niektorzy badacze uzywaja tego terminu takze w przypadku
stosowania zaledwie dwoch lekow w nieracjonalny lub ryzykowny sposéb. Wspomina si¢
zatem o mniejszej polipragmazji, gdy pacjent stosuje od dwoch do czterech lekow 1 o istotne;,
gdy tacznie przyjmowane jest pie¢ lub wigcej sSrodkow leczniczych [147,148].

W Polsce istotny problem z punktu widzenia zdrowia publicznego stanowi brak
wiarygodnych danych, ktore pozwolityby szacowaé zjawisko polipragmazji. Wprawdzie
przeprowadzone analizy dostarczyly danych sugerujacych, iz w Polsce zuzycie lekow
dostepnych bez recepty jest bardzo wysokie [149], to pomimo tego, precyzyjne okreslenie
ilo$ci tacznie stosowanych lekéw przez jednego pacjenta nie jest tatwe z kilku przyczyn. Po
pierwsze zuzycie lekéw jest procesem dynamicznym 1 zmieniajgcym  si¢
w czasie, a dostepne informacje moga nie dawac¢ pelnego obrazu zjawiska naduzywania
lekéw. Kolejng przyczyng jest brak mozliwosci stworzenia ogoélnokrajowej bazy danych,
ktora zbierataby informacje o wszystkich zakupionych i stosowanych przez pacjenta lekach,
zarowno tych dostgpnych bez recepty jak i za jej okazaniem. W Polsce wiarygodne dane na
temat ilosci stosowanych przez pacjentow lekow nie sg dostgpne. Co za tym idzie, brakuje
informacji na temat czestosci wystepowania polipragmazji w konkretnych grupach
wiekowych oraz ilosci lekarzy ordynujacych leki pacjentom stosujacych terapie wielolekowa.
Dodatkowo, podejmowane badania przeprowadzane byly na matych grupach pacjentow.
W 2006 roku opublikowany zostal artykul, w ktorym przedstawiono wyniki ankiety
adresowanej do 154 pacjentow geriatrycznych wojewddztwa wielkopolskiego. Z badania dato
si¢ wywnioskowac, iz osoby pomigdzy 65 a 92 rokiem zycia przyjmowaty $rednio okoto
6 lekéw jednoczes$nie. Az 94% osob powyzej 75 roku zycia i 69% 0s6b w wieku 65-92 lat,
przyjmowato leki dostgpne na recepte. Dodatkowo az 66% pacjentdéw po 75 roku zycia
stosowalo leki OTC [148]. Dane przedstawione w niniejszej pracy wykazaly, iz na jednego
pacjenta wojewddztwa pomorskiego, w grupie wiekowej 60 1 wiecej lat, przypada $rednio 6,1
leku. Dane te sa o tyle niepokojace, ze analiza zawiera zestawienie tacznie stosowanych
produktéw leczniczych dostepnych na recepte i podlegajacych refundacji. Nie uwzglednia
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jednoczesnie stosowanych preparatow OTC, z ktorych korzysta az 66% starszych pacjentow
oraz wykazu lekéw nierefundowanych.

Pomimo iz polipragmazja, jak wykazaly zarowno badania wlasne, jak
1 podejmowane przez innych badaczy, najczg$ciej obserwowana jest wsrdd pacjentdw
geriatrycznych, to rowniez nierzadko wystepuje w populacji  pacjentow mtodszych,
szczegolnie w przedziale wiekowym od 40 do 59 lat. Z analizy opublikowanej w 2012 roku
przez badaczy z USA wynika, iZ wspomniani pacjenci stosuja wiecej lekow niz osoby z
mlodszej grupy wiekowej — 22-39 lat [150]. Analiza wiasna potwierdzila powyzej
przedstawione dane. Podczas, gdy blisko 17% pacjentow w wieku 40-59 lat realizowato
recepty na pie¢ lub wigcej lekow, to liczba ta spadta do zaledwie 1,2% wsrod pacjentow w
grupie wiekowej 20-39 lat, a byta najnizsza — 0,3% w najmlodszej populacji.

Za jedng z gltownych przyczyn polipragmazji autorzy uznaja odwiedzanie wielu
lekarzy, ktorzy nie sg informowani przez pacjenta o przyjmowanych jednoczesnie lekach
[151]. Niniejsza praca tej hipotezie zaprzecza. Wynika z niej, ze na jednego sposrod
wszystkich pacjentéw stosujacych powyzej czterech lekow, przypadalo $rednio 1,3 lekarza.
Identyczny wynik otrzymano w najstarszej grupie wiekowej (60 i wigcej lat), w ktorej
pomimo stosowania od 5 do maksymalnie 22 lekow, na jednego pacjenta przypadato srednio
zaledwie 1,3 lekarza. Dodatkowo, w przypadku pacjentow, ktorzy stosowali najwigksza ilos¢
lekow — 22 (jeden pacjent) i 19 (dwodch pacjentow), lekarzy je ordynujacych bylo kolejno
dwoch oraz od jednego do dwdch.

W grupie wiekowej od 40 do 59 lat, recepty $rednio ordynowato pacjentowi 1,4
lekarza, w grupie pacjentow 20-39 lat — 1,5 lekarza, a w najmiodszej 1,8 lekarza. Mozna
zatem przypuszczaé, ze w wigkszosci przypadkow lekarz byt $wiadomy iloSci
przepisywanych pacjentowi preparatow. Nie oznacza to jednak, ze niniejsza analiza nie
wykazala negatywnego wplywu leczenia u wielu specjalistow na ryzyko wystapienia
powiktan farmakoterapii. Odwiedzanie znacznej liczby lekarzy wigze si¢ z ryzykiem
przepisania lekow mogacych wchodzi¢ ze sobg w interakcje lub przepisania tej samej
substancji czynnej kilkukrotnie. Moze by¢ to bardzo niebezpieczne, szczegdlnie w przypadku
lekéw o waskim indeksie terapeutycznym. Badania wtasne ujawnity, iz obawa ta jest stuszna,
wskazujac na pacjentow, ktorzy leczac sie u kilku lekarzy otrzymali recepty na ta sama
substancj¢ czynna.

Stosowanie wielu lekow jednoczes$nie jest zjawiskiem niekorzystnym, glownie
z uwagi na znaczne ryzyko wystapienia interakcji lekowych. Szwedzcy badacze wykazali, ze
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ich ryzyko w konsekwencji polipragmazji wzrosto w okresie pomiedzy 1992-2002 rokiem,
a byto szczegodlnie widoczne wsrdd gorzej wyedukowanych kobiet [152].

Na podstawie analizy wlasnej, przeprowadzonej dla wybranych potaczen lekéw
nalezy stwierdzi¢, iz rowniez w wojewodztwie pomorskim duza liczba pacjentow stosuje leki,
ktorych potaczenie stwarza ryzyko wystapienia niebezpiecznych interakcji lekowych. Az 30
pacjentow w okresie 1-15 stycznia 2012 roku realizowalo recepty na przeciwwskazane
potaczenie flukonazolu z indapamidem, a tacznie 90 pacjentow realizowalo je na polgczenia
lekow uwazane za niebezpieczne. Co wigcej w okresie tym 27 chorych w wieku od 65 miato
przepisane leki, ktorych potaczenia sg niewskazane w populacji geriatrycznej. Potwierdzitoby
to wyniki badan podejmowanych przez innych badaczy, ktorzy dowiedli, ze w tej grupie
pacjentow ponad 150 000 (29%) osOb, otrzymywato co najmniej jeden potencjalnie
niewtasciwy lek [153]. W badaniu wlasnym u 24 0sob zidentyfikowano, mogace skutkowac
synergizmem dziatania przeciwzakrzepowego 1 ryzykiem powaznych krwawien [154],
potaczenie diklofenaku z enoksaparyng. Znacznie bardziej niepokojace dane uzyskano
w kolejnym okresie refundacyjnym - 16-30 kwietnia 2012. W oparciu o uzyskane dane
dowiedziono, iz na ryzyko wystapienia niebezpiecznych interakcji lekowych narazonych bylo
az 286 pacjentow, co stanowito 1,2% populacji oséb przyjmujacych powyzej 4 lekow.
Sposrdéd osob tych, u 43 zidentyfikowano przeciwwskazane potaczenie flukonazolu
z indapamidem. Ponadto u 61 pacjentow z najstarszej grupy wiekowej stwierdzono
niewskazane potaczenia lekow, z ktorych ponownie najbardziej powszechnym (47 0sob) byto
potaczenie diklofenaku z enoksaparyna.

Z badania retrospektywnego wynika, i1z 66% pacjentow geriatrycznych
przyjmowanych do szpitala stosowato pie¢ lub wiecej lekow, 46% siedem lub wiecej, a 21%
przyjmowato az 10 lekow [155]. Uzyskane w niniejszej pracy dane pokazuja, iz w
wojewodztwie pomorskim w populacji geriatrycznej 5 lekéw stosowane bylo przez 81,7%
populacji realizujgcych recepty na leki refundowane. Osiem lub wigcej lekow
zidentyfikowano dla 11,4% populacji, a dziesi¢¢ lub wiecej dla 2,8%.

Jak wynika z przegladu literatury, widoczne jest stale narastanie zjawiska
polipragmazji, ktéra jest istotnym czynnikiem ryzyka zachorowalno$ci i $miertelnosci [156].

Zjawisko polipragmazji najcze¢sciej byto badane w populacji geriatrycznej. Jest to
zwigzane z szeregiem zmian inwolucyjnych zachodzacych w starzejacym si¢ organizmie,
ktore predysponuja do wystepowania polipatologii, a tym samym stosowania wielu lekow,
w celu leczenia réznych, naktadajacych sie jednostek chorobowych [157,158]. Badacze
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z USA oszacowali, iz pomimo ze populacja geriatryczna stanowi 13% spoteczenstwa, to
zuzywa okoto 30% wszystkich przepisywanych lekéw[158]. Doktadniej analizujac, pacjent
geriatryczny w USA przyjmuje od 4 do 5 lekow dostepnych na recepte 1 2 leki dostepne bez
recepty [159]. Badanie przeprowadzone w niniejszej rozprawie doktorskiej potwierdzito, iz
takze w Polsce polipragmazja jest szczegdlnie powszechna w populacji geriatrycznej, az
ponad 80% pacjentéw realizujacych recepty na 5 lub wigcej lekéw refundowanych miato 60
lub wigcej lat.

Podsumowujac zebrane informacje, zarowno ptynace z literatury, jak i badania
wlasnego, redukcja zjawiska polipragmazji jest priorytetem i1 duzym wyzwaniem dla
bezpieczenstwa farmakoterapii w wojewodztwie pomorskim, a takze w Polsce 1 na Swiecie.

Co budzi najwigksze rozczarowanie, sposrod wielu autorow, ktorzy podejmowali si¢
badania wspomnianego zjawiska, niewielu proponowalo metody mogace t¢ tendencje do
naduzywania lekow zmniejszy¢. Jedng z proponowanych 1 stosowanych w wielu krajach
metod jest zapisywanie wszystkich stosowanych nazw i1 dawek lekow oraz suplementéw diety
na specjalnej karcie. Pacjent powinien mie¢ ja przy sobie korzystajac z kazdej porady
lekarskiej. Lekarz ordynujac kolejny lek, powinien go dopisa¢ do wspomnianej listy.
Kolejnym proponowanym rozwigzaniem jest zachecanie pielegniarek do przeprowadzania
rozmdéw z pacjentami na temat stosowanych lekow, a takze przekazanie najistotniejszych
informacji na temat mozliwych interakcji lekowych [160,161]. Zaproponowano takze
zwigkszenie roli farmaceuty w zapobieganiu polipragmazji. Gtéwnie jednak w badaniach
uwage koncentrowano na kosztach ponoszonych z tytulu stosowania przez pacjentow wielu
srodkow leczniczych [162], a nie na skutecznych metodach walki z polipragmaz;ja.

Wszystkie zaproponowane rozwigzania nie spowodowaly redukcji jednoczesnie
stosowanych lekow. Na podstawie analizy bedacej przedmiotem niniejszej pracy mozna
wnioskowac, iz prowadzenie intensywnej kampanii informacyjno-edukacyjnej w okresach
charakteryzujacych si¢ najwigkszym zuzyciem lekow, mogloby by¢ dobrym narzedziem
zmniejszajacym zjawisko polipragmazji. Ponadto badania wlasne wykazaly, ze polipragmazja
jest zjawiskiem mozliwym do monitorowania i kontrolowania. Narodowy Fundusz Zdrowia
dysponuje narzgdziami pozwalajacymi precyzyjnie wspomniane zjawisko nadzorowac.
Nalezy jednak pamieta¢, iz do niebezpiecznych interakcji moze dochodzi¢ nawet
w przypadku stosowania mniejszej ilosci niz pig¢ jednoczesnie stosowanych lekéw. Badania
wlasne ukazaty trzy przypadki, w ktorych podejrzewano wystgpienie interakcji lekowych
pomimo stosowania mniej niz pieciu lekow. Dwa z nich dotyczyly jednoczesnego
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przyjmowania zaledwie 2 lekéw, a jeden terapii czterema lekami. Interesujacy wydaje si¢
przypadek interakcji zachodzacej pomiedzy niska dawka simwastatyny (20 mg) 1 amlodypiny
(5 mg). Charakterystyczne dla simwastatyny, w poréwnaniu do innych statyn, jest to, ze
wykazuje najwyzsza lipofilno$¢ w fizjologicznym pH. Metabolizm statyn lipofilnych
zachodzi przy udziale izoenzymdéw z rodziny cytochromu P450 - CYP3A4. Moze to
sprzyja¢ wystepowaniu interakcji z lekami, ktore sg inhibitorami tego izoenzymu, a do lekow
takich nalezy min. wtasnie amlodypina [163]. Badacze potwierdzili, iz stosowanie duzych
dawek - 80 mg — simwastatyny jednoczes$nie z amlodyping prowadzito do istotnego wzrostu
statyny

w osoczu. W konsekwencji, bardziej prawdopodobne byto ryzyko uszkodzenia watroby,
a takze wystapienie miopatii, czy tez rabdomiolizy. Majac na uwadze powyzsze doniesienia,
FDA zarekomendowato ograniczenie dawki simwastatyny u o0séb przyjmujacych
jednoczesnie amlodypinge do maksymalnie 20 mg [164,165]. W zwigzku ze stosowaniem
przez wspomnianego powyzej pacjenta rekomendowanej dawki statyny, zaskakujace moze si¢
wydawaé wystapienie interakcji z amlodyping. Pacjent miat 63 lata. Niektorzy badacze
dowodza, iz wraz z wiekiem mozliwe jest ostabienie zdolno$ci metabolizowania lekow przy
udziale izoenzymu CYP3A4 [166]. Sytuacja taka moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia
statyny w osoczu 1 zwigkszenia ryzyka wystapienia wspomnianej interakcji lekowej
z amlodyping. Potwierdzeniem stuszno$ci takiego przypuszczenia, w tym konkretnym
przypadku jest fakt, iz po odstawieniu amlodypiny dzialania niepozadane byty znacznie mnie;j
nasilone, z kolei ustgpity zupehie po 2 tygodniach od odstawienia tego leku.

Badania przedstawione w niniejszej pracy wykazaty, iz na bezpieczenstwo
farmakoterapii moze mie¢ wpltyw wiele czynnikéw. Zaliczy¢ do nich mozna DNL,
stosowanie lekow generycznych, btedy medyczne, interakcje lekowe oraz polipragmazje.

Wazng rol¢ w systemie PhV odgrywaja dziatania ukazujace zagrozenia zwigzane ze
stosowaniem lekow 1 naktaniajace do zglaszania przypadkoéw zaobserwowania powiktan po
lekach. Przy wdrazaniu systemu monitorowania DNL w danym wojewodztwie istotne jest
ukazanie jego wagi, a takze korzysci plynacych z jego wprowadzenia. Pracownicy stuzby
zdrowia powinni otrzymywa¢ informacj¢ zwrotng w postaci publikowanych danych
z otrzymanych raportéw. Istotne jest takze zagwarantowanie osobie zglaszajacej wystapienie
reakcji niepozadanej anonimowosci.

System monitorowania DNL ma tez swoje ograniczenia, ktorych nalezy mieé
swiadomos¢. Nawet jezeli reakcja niepozadana pojawia si¢ bardzo czesto w raportach po
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przyjeciu danego leku z okreslonej grupy terapeutycznej, nie jest pewne, czy nie jest to
zwigzane z powszechnos$cig stosowania tego srodka przez pacjentow. Najbardziej wiarygodne
byloby zatem rozpatrywanie bezpieczenstwa stosowania takiego leku z uwzglgdnieniem
informacji dotyczacej powszechnos$ci jego stosowania na tle innych preparatow z grupy do
ktorej nalezy. Gdyby nawet okazato si¢, ze stosowanie leku nie jest bardzo powszechne (jak
ma to miejsce np. w przypadku stosowania retygabiny), a czgsto zglaszane sg okreslone
reakcje niepozadane z jego udziatlem, byloby oczywiste, ze ma tendencj¢ do czestego
wywotywania niepozadanych objawow. Kolejne ograniczenie systemu, mozna napotkac
w momencie ustalania, czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowanym
lekiem a reakcja niepozadang. Czesto reakcja niepozadana moze przypominaé objawy
choroby, z powodu ktorej leczony jest pacjent. Rozpoznanie utrudnia takze jednoczesne
stosowanie przez pacjenta innych lekéw. Raporty czgsto zawierajg zbyt matg ilo$¢ informacji,
aby mozliwe bylo przeprowadzenie wspomnianej oceny przy wykorzystaniu Skali Naranjo.
Nalezy jednak pamig¢tac, iz nawet w przypadku braku pewnosci, czy mato charakterystyczne
objawy byly faktycznie wywotane stosowanym lekiem, powtarzajace si¢ raporty opisujace
taka reakcje dajg juz podstawe do stwierdzenia, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy.
Badania przedstawione w niniejszej pracy sg wstgpem do dalszych dziatan, ktore
zmierzaja do utworzenia, przy wspolpracy z innymi jednostkami medycznymi,
w wojewddztwie pomorskim Centrum Informacji o Leku. Prawidtowo funkcjonujacy system
monitorowania DNL i stworzenie pracownikom stuzby zdrowia dostepu do wiarygodne;j

informacji o lekach jest fundamentem bezpiecznej farmakoterapii.

107



6. WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa farmakoterapii na terenie

wojewoddztwa pomorskiego stwierdza sig, iz:

DNL s3 czgsto obserwowane przez lekarzy i farmaceutow w wojewodztwie

pomorskim..

Gltoéwng przyczyng rzadkiego zglaszania DNL przez lekarzy i farmaceutéw przed
utworzeniem Pracowni ds. bezpieczenstwa farmakoterapii, byl brak prawidlowo

funkcjonujacego systemu monitorowania DNL w wojewodztwie pomorskim.

Uruchomienie Pracowni ds. bezpieczenstwa farmakoterapii oraz informacyjno-
edukacyjna dziatalnos$¢, przy wspolpracy z Okregowa Izbg Lekarskg oraz Oddziatlem
Wojewodzkim NFZ, pozwolito przeprowadzi¢ analize bezpieczenstwa farmakoterapii
ze szczegbdlnym uwzglednieniem dzialan niepozadanych, btedow medycznych oraz

zjawiska polipragmazji.

W wojewodztwie pomorskim jednoczesne stosowanie powyzej 4 lekow przez jednego
pacjenta jest zjawiskiem powszechnym. Dotyczy ono az okoto 8% populacji
realizujagcej recepty na leki refundowane. Wraz ze wzrostem zjawiska polipragmazji
widoczny jest spadek liczby lekarzy ordynujacych leki. Polipragmazja nie jest zatem

zwigzana z korzystaniem przez pacjentéw z terapii u wielu lekarzy.

W wojewodztwie pomorskim znaczna cze$¢ pacjentdw stosujacych polipragmazje
narazona byla na wystgpienie ryzykownych potaczen lekow, a takze byto ewidentne

zjawisko podwodjnego przepisania tej samej substancji czynnej przez roznych lekarzy.

Na podstawie uzyskach wynikéw stwierdzono, iz w celu poprawy bezpieczenstwa
farmakoterapii niezbgdne jest dalsze prowadzenie szeroko zakrojonych dziatan
informacyjno-edukacyjnych  kierowanych do lekarzy 1 farmaceutow oraz

monitorowanie zjawiska polipragmaz;i.
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10. ZALACZNIKI

Zalacznik 1. Kwestionariusz ankiety

ANKIETA

Zwracamy si¢ z uprzejma prosba o wypetnienie ponizszej ankiety. Celem badania
jest uzyskanie informacji, ktoére beda pomocne przy opracowaniu systemu monitorowania
dzialan niepozadanych lekow w wojewddztwie pomorskim. Ankieta jest anonimowa
1 zostanie wykorzystana w celach naukowo-badawczych.

Wypehienie niniejszego kwestionariusza jest jednoznaczne z wyrazeniem zgody na
udzial w niniejszym badaniu. Prosz¢ o wskazanie w kazdym pytaniu jednej, prawidlowej
Pani/Pana zdaniem odpowiedzi.

1. Prosze¢ wskazaé grupe, do ktorej Pani/Pan przynalezy:
a) Lekarze

b) Farmaceuci

c) Inne zawody medyczne

d) Pacjenci

2) Prosze okresli¢, jak czesto spotyka si¢ Pani/Pan z wystgpieniem reakcji
niepozadanej po przyjeciu leku:

a) Bardzo czgsto

b) Czesto

c¢) Rzadko

d) Nigdy

3) Czy zdarzylo si¢ Pani/Panu kiedykolwiek w przeszlosci zglosi¢ wystapienie
dzialania niepozadanego leku po jego zaobserwowaniu?

a) Tak

b) Nie

4) Jakie czynniki Pani/Pana zdaniem zniechecajg do zglaszania niepozadanych
dzialan lekow?

a) Brak pewnosci jakie informacje sg istotne przy wypetnianiu zgtoszenia

b) Brak czasu

c) Obawa o zarzucenie ztej ordynacji leku

d) Konieczno$¢ zamieszczenia danych osoby przekazujacej raport

e) Nic nie zniech¢ca do zgloszenia reakcji niepozadane;j

f) Inne czynniki
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Zalacznik 2. Formularz zgloszenia niepozadanego dzialania produktu leczniczego

PRACOWNIA MONITOROWANIA DZIALAN NIEPOZADANYCH LEKOW - KATEDRY IZAKLADU
FARMAKOLOCII CDANSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZINEGO
ol Debowa 23, 80-204 Cdansk

Fax: (58) 349 18 11, dul@gumed.edu.pl. tel.: 695 702 876, www.dnlgumed.edu.pl

Formularz szenia niepozadan dzialania produktu i 0
- POUFNE-
[PACJIENT: Tnicjaly Data urodzenialwiek Flec Masa ciala

[OPIS OBJAWOW NIEPOZADANYCH: data wystapienia objawow | Klasyfikaca

Ciezkie dziatanie niepozadane

—zgon

—zagrozZenie Zycia

—trwate lubznaczace
inwalidztwo lub up oS ledzenie

sprawnosci
=—hospitalizacja lub jej
przediuzenie
=—inne, ktdre lekarzwediug
swojego stanu wiedzy uzna
zaciezkie
Ciaza - Niew Takm Leczenie szpitaine = ede B e
A AR [ ———
Wynik
A - powrdt do zdrowia bez nastepstw B - powrdt do zdrowia z trwatymi nastepstwami
F- jest w trakcie leczenia objawéw U- niewiadomy
[STO SOWANE LEKI
Wazwa Ieku =TS Dewks dobows | Drogs | Data Dais Przyczyna
podejzany o podsni | rozpoczecis zskonczenis uzycia lub nr
spowodowsnie ] podswsnis podawanis statystyczny
oBjswow choroby
zaznscz P°

TNFORMACJE DODATROWE. Np. WCZesNicjsze reakcje na 1k, caynniki ryzyka, wynikl badan dodatkowych

Dane lekarza: (Wytacznie do informacji Pracowni)
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Zalacznik 3. Formularz elektroniczny zglaszania niepozadanych reakcji po lekach

Aktualno

BIULETYNY "Bezpieczna
Farakoterapia™

Wskazowki dotyczace
zgtaszania dziatad
nmiepozadanych

Odpowiedzi na najczescie)]
zadawane pytania

Ankieta

Charakterystyki Produktows
Leczniczych

Kontakt

ZGLOS DZIALANIE NIEPOZADANE ELEKTRONICZNIE

Jestes tutaj Formularz: zefiie niepo

lanej reakcil na lek » YWypeinianie formularza

Zgloszenie niepozadanej reakcji na lek

Informacja o wypetniajacym o
formularz

Inicjaty pacjenta u kidrego
wystapity objawy @
niepozadane

Data urodzenia lub wiek
Ptec pacjenta
Wagalwzrost

Opis objawdéw
niepozadanych po
lekuflekach

Nazwa | dawka dobowa leku
podejrzanego o wywotanie @
objawow niepozadanych

Przyczyna stosowania leku,
Kktdry wywotat niepozadane
objawy

Data rozpoczecia stosowania 0o

leku
Lata wystapienia ogjawow

niepozadanych

Data zakoriczenia podawania
leku (jesli pacient leku juz nie
stosuje)

Nazwy i dawki dobowe
innych lekéw, ktdre

; ®
jednoczesnie przyjmowat
pacjent

Klasyfikacja dziatania
niepozadanego - gdy
zgtaszajacy uznat za CIEZKIE

Nr statystyczny przyczyny
zgonu

Informacja o stanie abecnym
pacjenta

Informacje dodatkowe @

informacje o zgtaszajacym e

Lekarz

[l przyezyna zgonu pacjenta

[Flzagrozenie zycia

inwalidztwo lub uposledzenie sprawnosci
] przyczyna hospitalizacii lub jej przedituZenia
[ cigzkie zinnej przyezyny
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11. STRESZCZENIE

Jednym z najistotniejszych czynnikéw, ktore moga zakldcaé¢ pomys$lny przebieg
farmakoterapii sg dzialania niepozadane lekéw. W zwigzku ze stosunkowo mata grupa
pacjentow 1 niewielkim ich zréznicowaniem pod wzglgdem osobniczym, badania kliniczne
przed wprowadzeniem leku do obrotu nie wykrywaja wszystkich niepozadanych reakcji.
W zwigzku z powyzszym istnieje konieczno$¢ ich monitorowania dopdki lek jest obecny na
rynku w danym kraju. Drugim istotnym czynnikiem jest polipragmazja, czyli stosowanie
wielu lekow jednoczes$nie. Definicja ta odnosi si¢ zwykle do sytuacji tacznego stosowania
wigcej niz czterech lekow, z uwagi na fakt, ze woéwczas ryzyko wystapienia niebezpiecznych
interakcji lekowych jest najwyzsze. Pharmacovigilance jest systemem nadzorujacym
bezpieczenstwo farmakoterapii. W Polsce pomimo braku regulacji prawnych, monitorowanie
dziatan niepozadanych lekéw oparte jest o zdecentralizowany model, w ktorym Os$rodki
Regionalne ds. monitorowania dziatan niepozadanych Ilekow, wtasciwe dla danego
wojewodztwa, zbieraja, analizuja, a nast¢pnie przekazuja raporty ze zgloszonych reakcji
niepozadanych  O$rodkowi Centralnemu. Polski system monitorowania dziatan
niepozadanych nie funkcjonuje prawidtowo, przez co raportowanie reakcji niepozadanych jest
na najnizszym poziomie w Unii Europejskiej. Tylko w nielicznych wojewddztwach
utworzono Osrodki Regionalne. Nie istniat takze taki Osrodek w wojewddztwie pomorskim
az do czasu utworzenia, na potrzeb¢ przedstawionych w niniejszej pracy badan, Pracowni
Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekow i Poprawy Bezpieczenstwa Farmakoterapii.
Gdansk zajmowat ostatnie miejsce w Polsce, w poréwnaniu z innymi duzymi miastami pod
wzgledem zglaszania reakcji niepozadanych po lekach. Celem pracy byla analiza
bezpieczenstwa farmakoterapii w wojewodztwie pomorskim. Badania ukazaly przyczyny
niskiego raportowania dziatan niepozadanych lekow i pozwolity na utworzenie prawidlowo
funkcjonujacego systemu monitorowania dziatah niepozadanych w wojewddztwie
pomorskim. Potwierdzity si¢ przypuszczenia, ze niskie raportowanie dziatan niepozadanych
nie bylo zwigzane z  rzadkim  wystgpowaniem  reakcji  niepozadanych
u pacjentow wojewodztwa pomorskiego. Zdecydowana wigkszos¢ lekarzy i farmaceutéw
spotyka si¢ czesto z wystgpieniem niepozadanych reakcji po lekach, jednak rzadko decyduje
si¢ na zglaszanie takich obserwacji. Na podstawie przeprowadzonej analizy utworzono
Pracowanie, ktorej celem byto pehlnienie funkcji prawidtowo funkcjonujacego Osrodka
Regionalnego, wiasciwego dla wojewddztwa pomorskiego. Pracownia jako pierwsza
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jednostka w Polsce umozliwita zglaszanie dzialan niepozadanych pacjentom , a takze
przekazywanie raportow drogg elektroniczng. Otrzymano 147 raportow, z ktorych do badania
wlaczono 114. Reakcje niepozadane zdecydowanie czg$ciej raportowane byly w grupie
pacjentéw geriatrycznych oraz u kobiet. Grupa lekow najczgsciej zgtaszang jako wywotujaca
powiktania byly leki onkologiczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki stosowane w
otepieniu 1 chorobie Alzheimera oraz inhibitory reduktazy HMG-CoA. Otrzymano takze
zgloszenia opisujace wystapienie interakcji lekowych, btedow medycznych oraz zdarzen
niepozadanych z udzialem lekow. Zbadano takze zjawisko polipragmazji. Na podstawie
wynikow badan ustalono, iz w wojewddztwie pomorskim polipragmazja jest zjawiskiem
powszechnym 1 dotyczy okoto 8% populacji realizujacej recepty na leki refundowane.
Najbardziej charakterystyczne jest stosowanie powyzej 4 lekow przez pacjentéw
geriatrycznych. Okazalo si¢ takze, iz ilo$¢ przepisanych pacjentowi lekow nie jest zalezna od
liczby odwiedzanych przez pacjenta lekarzy. Srednio na jednego pacjenta stosujacego 5 lub
wiece] lekéw przypadato zaledwie 1,3 lekarza, a wraz z iloScig tacznie stosowanych
preparatow liczba lekarzy zmniejszata si¢. Populacja wojewodztwa pomorskiego byla
narazona na wystgpienie powaznych interakcji lekowych, dzigki zidentyfikowaniu potaczen
lekéw, ktérych jednoczesne stosowanie obarczone jest wysokim ryzykiem. Na podstawie
przeprowadzonych badan nalezy stwierdzi¢, iz w wojewddztwie pomorskim konieczne jest
funkcjonowanie jednostki monitorujacej dziatania niepozadane lekow, btedy medyczne i inne
powiklania farmakoterapii. Konieczne jest takze podjecie dziatan zmierzajacych do
zmniejszenia zjawiska polipragmazji. Jedng z metod umozliwiajagcg ograniczenie
wystepowania powiktan leczenia farmakologicznego jest prowadzenie intensywnych dziatan
informacyjno-edukacyjnych i motywowanie pracownikow stuzby zdrowia do unikania lekow
lub potaczen lekéw u niektorych, szczegélnie podatnych na wystgpienie reakcji
niepozadanych pacjentéw. System monitorowania dzialan niepozadanych umozliwia wczesne
wykrycie nowych zagrozen dla zdrowia publicznego, w zwigzku z czym od jego sprawnego

funkcjonowania zalezy bezpieczenstwo pacjentow.
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ABSTRACT

Adverse drug reactions (ADRs) and polypharmacy are the main risk factors among patients
treated by pharmacotherapy. Drug monitoring is necessary to prevent ADRs occurrence,
because clinical trials are not sufficient for detection of all drug-related risk. The more drugs
are used, the greater the risk of drug interactions. Polipharmacy is generally described as a
situation when simultaneous use of more than four drugs occurs. Pharmacovigilance (PhV) is
pharmacological science which is involved in early detection and prevention of complications
related to drugs. In Poland the lack of regulations is one of the major cause for poor
Pharmacovigilance practice. Poland has very low ADRs reporting rates compared to other
countries in European Union. Nevertheless in some province are regional ADRs centers. In
Gdansk such center has never been created before ADRs monitoring Center called
“Workshop for monitoring and evaluation of ADR” was created by us. As a result, in Gdansk
ADRs reporting rate was at the lowest level compare to other cities. The aims of the study
was analysis of the risk related to pharmacotherapy in Pomeranian region. The results
indicated that according to physicians and pharmacists ADRs are very often observed,
however only a few of them reported such reactions. Based on outcomes, Workshop has been
created. This Center received 147 spontaneous reports, 114 were included in this study. ADRs
were common in elderly people and women, they occurred predominantly after oncology
drugs, analgetics, medications for dementia, Alzheimer's disease and statins. The study
showed that polypharmacy in Pomerania province is very common, especially in elderly
people and occur in 8% of population who use reimbursed drugs. There was no relationship
between visiting multiple physicians and quantities of simultaneously used drugs. On average,
one patient taking five or more drugs prescribed by only 1.3 doctors. Moreover, with an
increase in the number of used drugs, there was decline in physicians who prescribed them.
The identification of some drug combination has shown that risk of serious drug-drug
interaction was very probable among polypharmacy users.

Based on the study, a properly functioning PhV Centre is necessary in Pomerania province.
There is also a need to reduce polypharmacy phenomenon. It can be achieved by intensive
educational activities. It should be noted that ADRs monitoring system allows for early
detection and prevention drug-related hazards. For this reason its proper functioning is

necessary for public health.
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