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Rola apteki szpitalnej w procedurze nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

The role of hospital pharmacy in the pharmacovigilance
procedure

Stawomir Wilenski
Apteka Szpitalna, Centrum Onkologii w Bydgoszczy

Streszczenie

Powiklania polekowe dotycza znacznej liczby pacjentéw i czesto stanowia przyczyne hospitalizacji. Aby
zapobiec temu zjawisku wprowadzone zostaly zasady nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii. Nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii stanowi wazny element dziatalno$ci aptek szpitalnych, a zglaszanie dzialan nie-
pozadanych jest obowigzkiem ustawowym os6b wykonujacych zawody medyczne, w tym farmaceutéw. Zadaniem
aptek szpitalnych jest ponadto rola informacyjna dotyczaca zmian zachodzacych w rejestracjach produktow
leczniczych wszystkich oséb biorgcych udzial w gospodarce lekami w szpitalu. Wazng role w procesie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii w szpitalu pelnig komunikaty bezpieczenstwa (Europejska Agencja Lekow,
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych, Produktéw Biobojczych) oraz lista lekow
wymagajacych dodatkowego monitorowania. Bezposrednia praca farmaceuty klinicznego z pacjentem w ramach
opieki farmaceutycznej moze stanowi¢ sposéb minimalizacji ryzyka farmakoterapii pacjenta hospitalizowanego.
(Farm Wspé6t 2020; 13: 141-146)

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczetistwem farmakoterapii, opieka farmaceutyczna, dziatanie niepozgdane
leku, farmacja szpitalna

Abstract

Drug-related complications affect a significant number of patients and are often the cause of hospitalization.
To prevent this phenomenon, pharmacovigilance rules have been introduced. Pharmacovigilance is an important
element of hospital pharmacy activities, and reporting of adverse drug reactions is a statutory obligation for medi-
cal practitioners, including pharmacists. The task of hospital pharmacies is to inform all persons involved in the
management of medicines in the hospital about changes in the registration of medicinal products of all persons.
Safety messages (e.g. European Medicines Agency, Office for Registration of Medicinal Products, Medical Devices
and Biocidal Products) and a list of medicines under additional monitoring play an important role in the hospital
pharmacovigilance process. The direct work of a clinical pharmacist with a patient a part of pharmaceutical care
may be the way to minimize the risk of hospitalized patients pharmacotherapy. (Farm Wspét 2020; 13: 141-146)
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Wstep torowaniu dziatan niepozadanych lekéw [1]. Zapis ten

Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, podkresla wage aptek szpitalnych w catym procesie,
dla ktdrego tragiczna historia z talidomidem z lat w ktérym konkretne dziatania s3 wypadkowa systemu
60. XX wieku stala si¢ symbolicznym bodzcem do zarzadzania szpitala, jego politykilekowej, jak rowniez
uksztaltowania ram funkcjonowania systemu, winien zapisow obowiazujacego prawa. Aby jednak wykaza¢
znajdowaé swoje odzwierciedlenie w dziataniu aptek konkretne obszary dziatalnosci apteki szpitalnej,
szpitalnych. Apteka jako integralna czes$¢ szpitala w ktérych wdrozenie zasad nadzoru nad bezpieczen-
zgodnie z zapisami ustawowymi bierze udzial w moni- stwem farmakoterapii moze mie¢ miejsce niezaleznie
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od uwarunkowan, np. organizacyjnych, nalezy wyjs¢
od samej definicji dziatania niepozadanego i blizej
przyjrze¢ sie potencjalnym mozliwo$ciom, jakie
niesie za sobg centralne usytuowanie apteki w pro-
cesie gospodarki lekiem w szpitalu w ujeciu zaréwno
magazynowym jak i klinicznym. Nastepnie nalezy
przeanalizowa¢ koncepcje dwojakiego postrzegania
apteki szpitalnej, z jednej strony jako centrum two-
rzenia procedur, instrukgji, ale z drugiej jako miejsce,
w ktérym istnieje mozliwos¢ styku z konkretnym
problemem lekowym zaréwno bezposérednio (pacjent)
jak i posrednio poprzez osobe sprawujaca opieke nad
pacjentem (lekarz, pielegniarka). Wspdlnym mianow-
nikiem tych dzialan staje sie ,uklinicznienie” apteki,
czyli podkreslenie jej roli jako placowki swiadczacej
rowniez ustugi farmacji klinicznej.

Takie podejscie daje szanse rozwoju skutecznego
systemu nadzoru nad bezpieczenistwem farmakotera-
pii, co przektada sie na bezpieczenstwo farmakoterapii
konkretnego pacjenta oraz pozwala na sprostanie
obowiazkowi zglaszania dziatan niepozadanych przez
osoby wykonujace zawdd medyczny, w tym kontekscie
réwniez przez farmaceutow.

Dzialanie niepozgdane

Przywotujac definicje dzialania niepozadanego:
»Kazde niekorzystne i niezamierzone dzialanie pro-
duktu leczniczego” [2,3] nalezy zwrdci¢ uwage na
rozlegto$¢ znaczenia tego pojecia, z ktorego wynika,
iz bezpieczenstwo farmakoterapii jest ograniczone,
a lek w interakcji z organizmem moze wywolaé nie
tylko z gory przyjety pozytywny skutek. Stosowanie
lekéw obarczone jest ryzykiem wystapienia powiktan
polekowych, ktére stanowig nieodlaczny element
jego aktywnosci, opisywany juz na pierwszych eta-
pach badan klinicznych. Dlatego tez dokumenty
rejestracyjne, a pdzniej Charakterystyki Produktow
Leczniczych zawierajg szczegdtowy opis udokumento-
wanych dziatan niepozadanych. Kluczowym aspektem
oceny bezpieczenstwa lekéw po wprowadzeniu na
rynek jest to, Ze wiedza na temat zaréwno skutecz-
nosci, jak i bezpieczenstwa leku moze si¢ zmienia¢
w czasie, zwlaszcza w momencie uzyskania rejestracji
iuzycia leku w populacji docelowej. Ta ewolucja wiedzy
zaréwno o skutecznosci jak i profilu bezpieczenstwa
konkretnego leku $wiadczy o dynamice farmakologii
jako nauki i waznych skutkéw praktycznych z tego
plynacych. Wéréd podstawowych zmiennych warun-
kujacych mozliwo$¢ niewychwycenia dzialan nie-
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pozadanych na etapie badan klinicznych wymieni¢
nalezy [4]:
= Niska czestotliwo$¢ wystepowania dziatania
niepozadanego,
= Czas trwania badania klinicznego, ktéry sta-
nowi¢ moze ograniczenie w ocenie odleglych
nastepstw prowadzonej farmakoterapii,
= Docelowe stosowanie leku w subpopulacjach
zwiekszonego ryzyka: kobiety w cigzy, karmigce
piersig, dzieci, osoby starsze, pacjenci ze wspol-
istniejacymi schorzeniami (zwlaszcza narzadow
eliminujgcych: nerki, watroba), pacjenci innego
pochodzenia etnicznego czy rasowego.
Szacuje sie, iz powiklania polekowe dotycza 3,7
do 38% pacjentow [5-8] i odpowiadajg nawet za 15%
wszystkich przyje¢ do szpitali [8], z czego 40% przy-
padkéw mozna by unikna¢ stosujac zasady bezpie-
czenstwa farmakoterapii. W ponad 90% przypadkéow
przyjec do szpitali z powodu dziatan niepozadanych
sg to dzialania typu A (zalezne od dawki) [6]. Badania
wykazaty, iz 2,7% hospitalizowanych pacjentéw
umiera z powodu powiktan polekowych [8]. W tabeli I
przedstawiono najbardziej popularne przyczyny hospi-
talizacji z powodu powiktan polekowych oraz leki,
ktérych dziatania niepozadane uznaje sie za najczestsze
przyczyny hospitalizacji.

TabelaI. Najczedciej notowane powiklania polekowe
skutkujgce hospitalizacjg - przyczyny

i skutki [5-8]

The most frequently reported drug-
inducing complications resulting in
hospitalization - causes and effects [5-8]

Leki powodujace powiktania polekowe

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Leki przeciwzakrzepowe

Leki przeciwptytkowe

Inhibitory konwertazy angiotensyny
Cytostatyki

Neuroleptyki

Stany chorobowe spowodowane
powiktaniami polekowymi

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Powiktania krwotoczne i krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego

Zaburzenia hematologiczne

Reakcje uczuleniowe

Table L.

W celu wlasciwego zrozumienia istoty pojecia
dzialanie niepozadane nalezy przyjrze¢ si¢ réwniez
pojeciu zdarzenia niepozadanego. W ujeciu badan
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klinicznych pojecia te maja nieco inne znaczenie,
natomiast w aspekcie podstawowej praktyki szpital-
nej zdarzenie niepozadane mozna zdefiniowaé jako
zdarzenie natury medycznej wywolujace negatywne
skutki u pacjenta, ktéremu podano produkt leczniczy
bez okreslenia zwiazku przyczynowo-skutkowego ze
stosowaniem tego produktu [2]. W $wietle tej definicji
kazde dziatanie niepozadane jest zdarzeniem niepo-
zadanym.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Obowiazkiem os6b wykonujacych zawody
medyczne, w tym farmaceutow, jest zglaszanie dziatan
niepozadanych [9]. Mozna tego dokona¢ réznymi $ciez-
kami, jednakze najbardziej popularnym wydaje si¢ by¢
zgloszenie na formularzu [10] zaproponowanym przez
Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobodjczych. Ustawa Prawo Farmaceutyczne defi-
niuje pojecie zgloszenie pojedynczego przypadku
dzialania niepozadanego produktu leczniczego
w sposob nastepujacy [2]: ,informacja o podejrze-
niu wystapienia dzialania niepozadanego produktu
leczniczego u cztowieka, ktorej Zrédlo uzyskania jest
inne niz prowadzone badanie kliniczne”. Zapis ten
rozwiewa watpliwosci dotyczace wlasciwego sposobu
pojmowania pojecia ,,dzialanie niepozadane” przez
osoby zglaszajace. W zwigzku z tym zgtaszaé nalezy
nie tyle dziatania niepozadane (juz znajdujace sie
w opisie danego leku), ale szerzej: zdarzenia niepo-

zadane majace zwiazek czasowy z zazytym lekiem.
Dzieki temu otwiera sie mozliwo$¢ uzyskania nowych
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
W tym kontekscie podkresli¢ jeszcze nalezy to, iz
analiza przyczynowo - skutkowa zgloszenia nie lezy
po stronie 0sob zgtaszajacych. Rola tych oséb konczy
sie w momencie zgloszenia, badz przekazania dodatko-
wych informacji dla 0s6b odpowiedzialnych za analize
i opracowanie zgloszenia. Na rycinie 1 przedstawiono
skrotowo przykladowe losy zgloszenia.

W zwigzku z tym, ze dzialania niepozadane czesto
stanowia dla os6b wykonujacych zawody medyczne
niejako naturalne tfo dla pozadanego efektu terapeu-
tycznego leku i nie dyskwalifikuja w zaden sposob
korzysci klinicznych leku, wymdg zgtaszania dziatan
niepozadanych moze by¢ odbierany jako dodatkowa,
bezzasadna czynnos¢, w ktdrej gubi sie sens. Nie sposob
dyskutowac z tego typu argumentem, ale w realiach
szpitala warto wskaza¢ sytuacje, kiedy zgloszenie
dziatania niepozadanego moze przynies¢ wymierne
korzys$ci. Poza naturalng konsekwencja zgloszenia,
jaka jest dowdd na zaangazowanie personelu w pro-
ces opieki nad pacjentem, dowdd indywidualizacji
podejscia do danego chorego i jego sytuacji nadrzedny
cel zgloszenia winien wynika¢ z przekonania o mozli-
wym wkladzie w rozwdj wiedzy o profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania danego produktu leczni-
czego. W tabeli II przedstawiono sytuacje, dla ktorych
spontaniczne zglaszanie dzialan niepozadanych jest
najistotniejsze. Podkresli¢ nalezy, ze zgloszenia doty-
czgce dzialan niepozadanych, ktérych czestotliwosé

eUzupetniony formularz

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

ePrzekazanie do URPL albo do Regionalnego Osrodka Monitorowania Dziatart Niepozadanych albo do

ePrzekazanie dokumentu do Departamentu Monitorowania Dziatarh Niepozadanych Produktéw Leczniczych

¢ Analiza przyczynowo-skutkowa zgtoszenia, wpis do bazy danych oraz przekazanie do EMA, ewentualna
identyfikacja nowego ryzyka: natozenie na podmiot odpowiedzialny obowigzku uaktualnienia danych o
bezpieczenstwie, wystosowanie komunikatu bezpieczenstwa, przyczynienie sie do wycofania leku z obrotu

*Whpis do bazy EudraVigillance. Analiza przyczynowo-skutkowa oraz badanie statystyczne zgtoszen, w
konsekwencji — ewentualna identyfikacja nowego ryzyka, dalej— wdrozenie procedur ograniczajacych ryzyko

L ECECECEC 4

Rycina 1.
Figurel.

Losy uzupetnionego formularza
The fate of the completed document

143



FARMACJA WSPOLCZESNA 2020; 13: 141-146

w puli pacjentéw leczonych w oérodku nie pokrywa
sie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, jak rowniez zgloszenia dziatan nie noto-
wanych wczedniej jako dzialania niepozadane maja
szans¢ najsilniej oddzialywa¢ na powziete metody
minimalizacji ryzyka.

Tabela II. Wazne cechy produktéw w procesie
zgloszen dziatan niepozadanych [11]
Table II. I mportant product features in the reporting

Tabela III. Metody minimalizacji ryzyka [12,13,16]
Table III. Risk minimization methods [12,13,16]

Dziatanie Przykiady

Publikacja komunikatow | HYDROKSYETHYL
bezpieczenstwa na STARCH,

stronie Urzedu AZITHROMYCIN
Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow
Medycznych,
Produktéw Biobodjczych

Zmiany w zapisach CIPROFLOXACIN,

CHPL dotyczace HYDROCHLORO-
of adverse events [11] dziatan niepozgdanych | THIAZIDE
Produkty lecznicze zawierajgce nowg Procedura arbitrazowa NIMESULIDE,
substancje czynng — dopuszczone ZOLEDRONIC ACID
i t kresi lat
po raz pierwszy do obrotu w okresie 5 la e et KETOPROFEN

poprzedzajgcych zgtoszenie

Produkty lecznicze ztozone

Produkty lecznicze zawierajgce znang
substancje, ale podawane nowg drogg

Produkty lecznicze, ktére zyskaty nowe
wskazanie

Przypadki, gdy dziatanie niepozgdane produktu
leczniczego stato sie powodem zastosowania
innego produktu leczniczego

Wystepowanie dziatania w trakcie cigzy
lub bezposrednio po porodzie

Metody minimalizacji ryzyka

Metody minimalizacji ryzyka majg za zadanie
zwigkszy¢ bezpieczenstwo uzycia lekéw wykorzystujac
rézne narzedzia. Sposoby dziatania wraz z przyktla-
dami przedstawiono w tabeli III.

Zadaniem apteki szpitalnej jest rola informa-
cyjna dotyczaca zmian zachodzacych w rejestracjach
produktéw leczniczych, inicjowanie i wprowadzanie
zmian systemowych w §lad za publikowanymi danymi
dotyczacymi produktéw leczniczych, dla ktérych
podjeto decyzje o ograniczeniu stosowania badz inne
wynikajace z zastosowanych metod minimalizacji
ryzyka - o ile maja one znaczenie w farmakoterapii
pacjentéw danego osrodka. W zwigzku z tym przed-
stawianie, wdrazanie i kontrola realizacji zapiséw
komunikatéw bezpieczenstwa w danym osrodku,
ktore publikowane sg na stronie Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych,
Produktéw Biobdjczych, to sposob realizacji ustug
farmaceutycznych wpisanych w zakres dziatalnosci
apteki szpitalnej [1].
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DO STOSOWANIA
MIEJSCOWEGO,
PANTOPRAZOLE

THIORIDAZINE

dostepnosci

~Wygaszanie”
obecnosci leku,
zastepowanie
bezpieczniejszymi
alternatywami

Zmiana dawkowania, NIMESULIDE

czasu stosowania

THALIDOMIDE,
MINOXIDIL,
KETOCONAZOLE,
TOLPERISONE

CERIVASTATIN,
ASTEMIZOLE,
CISAPRIDE,
TERFENADINE,
SIBUTRAMINE,
TETRAZEPAM

Zmiana/ograniczenie
wskazan do stosowania

Cofniecie pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Leki wymagajace dodatkowego
monitorowania
We wrzeéniu 2013 wprowadzono w Zycie zapisy
dotyczace dodatkowego monitorowania wybranych
produktow leczniczych. Zaréwno Charakterystyka
Produktu Leczniczego (rycina 2) jak i Ulotka
Informacyjna dla Pacjenta zawiera oznakowanie
czarnego, odwréconego trdjkata oraz informacje, ze
ten produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany.
Konieczno$¢ dodatkowego monitorowania zawsze
dotyczy leku, gdy [14]:
= zawiera nowa substancje¢ czynng dopuszczong do
obrotu w okresie nieprzekraczajacym 5 lat;
= jest to lek biologiczny (szczepionka lub preparat
pozyskiwany z osocza lub krwi), na temat ktérego
istnieje niewiele informacji z okresu po rejestra-
cjis
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= zostal dopuszczony do obrotu warunkowo (gdy
podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany do
przedstawienia dodatkowych danych o leku)
lub w wyjatkowych okoliczno$ciach (podmiot
odpowiedzialny nie moze przedstawi¢ petnego
zestawu danych);

= podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do
przeprowadzenia dodatkowych badan.

Inne leki réwniez moga zosta¢ objete procedura
dodatkowego monitorowania zgodnie z decyzja
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA - The
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC).

Lista lekéw wymagajacych dodatkowego monito-
rowania dostepna jest na stronie EMA i jest okresowo
aktualizowana [15].

Produkty lecznicze wymagajace dodatkowego
monitorowana (tabela II) podlegaja procedurom
wzmozonego nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii, albowiem profil bezpieczenstwa tych pro-
duktow w wiekszosci przypadkéw oszacowany zostat
jedynie na stosunkowo niewielkiej i $cisle okreslonej
kryteriami wilaczenia i wylaczenia populacji 0séb
biorgcych udzial w badaniu klinicznym, co stanowi
element ryzyka farmakoterapii. Obrét produktami
wymagajacymi dodatkowego monitorowania w szpi-
talu powinien uwzglednia¢ ten fakt i mie¢ swoje
odzwierciedlenie w zapisach formalnych jak i roz-
powszechnianiu wiedzy o specyfice tej grupy lekow
u wszystkich 0s6b zwigzanych ze zlecaniem, podawa-
niem lekow, jak i opiekg nad pacjentem przyjmujacym
leki wymagajace dodatkowego monitorowania [14].

Bezposrednia praca z pacjentem
Wprowadzenie ustug farmacji klinicznej w szpita-

lach przenosi site ciezkosci z leku, polaryzujac prace

farmaceuty bezpo$rednio w kierunku pacjenta [17].

Poza dziatalnoscig formalno-organizacyjna w prze-
strzeni farmakoterapii i nadzoru nad jej bezpieczen-
stwem to bezposrednia praca z pacjentem stanowi
wyzwanie wspdltczesnej opieki farmaceutycznej nad
pacjentem hospitalizowanym. Odbywa si¢ ona na
réznych plaszczyznach: konsultacji farmaceutycznych,
koncyliacji lekowej, bezposredniej realizacji zlecen na
leki w ramach chemioterapii czy programoéw lekowych.
Kazdy kontakt farmaceuty z pacjentem w ramach
wywiadu lekowego winien zawiera¢ element kontroli
profilu bezpieczenstwa farmakoterapii wyrazajacy sie
obecno$cig dzialan niepozadanych. Wywiad taki sta-
nowi niezastapiong okazje do proby zbadania przyczyn
dziatan niepozadanych, ich minimalizacji, jak rowniez
formalnego zgloszenia wystepujacych dziatan niepo-
zadanych do odpowiednich organéw.

Optymalizacja farmakoterapii wychodzi naprze-
ciw problemom wieloprzyczynowosci, wielochoro-
bowosci i wielolekowosci, ktdre to zjawiska coraz
bardziej zauwazalne sa zwlaszcza w spoteczenstwach
starzejacych sie. Rola farmaceuty klinicznego pra-
cujacego bezposrednio z pacjentem daje mozliwo$¢
kontroli i optymalizacji farmakoterapii zwlaszcza
w ztozonych sytuacjach, kiedy bledy farmakoterapii
sta¢ sie¢ moga przyczyng niepowodzenia leczenia. Do
przyczyn bledéw farmakoterapii zaliczy¢ mozna mie-
dzy innymi interakcje lekowe, interakcje z zywnoscia,
zjawisko non-compliance czy brak indywidualizacji
farmakoterapii. Podkresli¢ jednak nalezy, iz zgodnie
z aktualnie obowigzujacymi zasadami zgloszenie
dziatania niepozadanego jest wymagane niezaleznie
od sytuacji wywotujacej dane dzialanie niepozadane.

Wdrozenie dziatalnosci farmaceuty w zakres
ustug farmacji klinicznej w szpitalu ma na celu realna
optymalizacje farmakoterapii w calym procesie dia-
gnostyczno-terapeutycznym. Warto przy tej okazji
rozwazy¢ hipoteze silnego ukierunkowania roli farma-
ceuty wlasnie na profil bezpieczenistwa farmakoterapii,

v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzieé sig, jak

zglaszaé dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

Rycina 2. Oznakowanie leku wymagajacego dodatkowego monitorowania w Charakterystyce Produktu

Leczniczego

Figure 2. Labeling of the drug that requires additional monitoring in the Summary of Product Characteristics



FARMACJA WSPOLCZESNA 2020; 13: 141-146

gdyz takie podejscie w pelni pozwoli na odnalezienie
wladciwego miejsca opieki farmaceutycznej w szpi-
talu nie dublujac roli lekarza, dla ktdrego znaczenie
skutecznos$ci farmakoterapii moze czasami przystoni¢
wage jej bezpieczenstwa [18]. Taki tok rozumowania
pozwoli na ugruntowanie miejsca farmacji klinicznej,
zwlaszcza w kontek$cie nadzoru nad bezpieczenistwem
farmakoterapii.

Podsumowanie

Apteka szpitalna odgrywa szczegdlna role w pro-
cedurze nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii. W ujeciu praktycznym zadania w tym zakresie
moga sie rozni¢ w zaleznosci od specyfiki danego
o$rodka, jednak uczestnictwo w procesie zgtaszania
dziatan niepozadanych (zaréwno proceduralne jak
i bezposrednie), rola informacyjna dotyczaca zmian
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