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,Udzial piSmiennictwa medycznego w wykrywaniu sygnatéw o
niepozadanych dziataniach lekow”

STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych ma na celu
identyfikacje nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktéw leczniczych. Do zadan
systemu nalezy réwniez wykrywanie zmian jako$ciowych i ilosciowych znanych juz zagrozen
(m.in. zwigkszenie czestoSci wystepowania danego ryzyka, nasilenie objawdw, nietypowy
przebieg konkretnego niepozadanego dziatania produktu leczniczego itd.). Do
charakteryzowania zagrozen wykorzystuje si¢ Wykrywanie i ocen¢ sygnatow. Wykrywanie
sygnalu obejmuje zaréwno analize statystyczng jak i manualny przeglad pojedynczych
przypadkéw niepozadanych dzialan produktow leczniczych (ang. Individual Case Safety
Report, ICSR — dalej jako ,,zgloszenie”) oraz zwigzang z tym ocen¢ kliniczng. Jednym
z najwazniejszych zrodel informacji umozliwiajacych wykrywanie sygnatow jest fachowe
pisSmiennictwo medyczne.

Sygnal, wedtug definicji zawarte] w rozporzadzeniu wykonawczym Komisji (UE) nr
520/2012 z dnia 19 czerwca 2012 r., oznacza informacj¢ pochodzaca z jednego lub wielu
zrodel, w tym z badan obserwacyjnych i eksperymentalnych, z ktorej wynika nowy, potencjalny
zwigzek przyczynowy lub nowy aspekt znanego zwigzku pomigdzy interwencja a zdarzeniem
lub zestawem powigzanych zdarzen, niepozadanych lub korzystnych, i ktdra zostanie uznana
za wystarczajaco prawdopodobna, aby uzasadni¢ dziatanie weryfikacyjne.

W celu zwigkszenia wykrywalnosci sygnatow, podmiot odpowiedzialny (ang. Marketing
Authorisation Holder, MAH) czyli firma farmaceutyczna musi dokonywaé¢ przegladu
pismiennictwa medycznego za posrednictwem baz medycznych (np. MEDLINE, Embase lub
Excerpta Medica) przynajmniej raz w tygodniu oraz jest zobligowany do monitorowania
lokalnych nieindeksowanych czasopism medycznych, wydawanych w krajach, w ktorych
posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla swoich produktéw (dalej jako ,,czasopisma
lokalne”).

Celem pracy byta ocena efektywno$ci analizy piSmiennictwa medycznego i udziatu
zgloszen literaturowych w wykrywaniu sygnatow. Gtowny cel pracy byt realizowany poprzez

nastgpujace cele szczegdtowe:



1. Ocena zgloszen literaturowych, ktore w trybie oceny sygnatu doprowadzily do zmiany
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL; tzw. zmiany w drukach informacyjnych)
w zakresie dziatan niepozadanych i/lub ostrzezen zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego.

2. Analiza informacji 0 dziataniach niepozgdanych produktéw leczniczych opublikowanych
w czasopismach medycznych wydawanych w Polsce.

3. Porownanie skutecznosci wyszukiwania informacji na temat dziatan niepozadanych lekow
w MEDLINE i Embase w porownaniu z przegladem petlotekstowym czasopism
medycznych.

Pierwszy cel zweryfikowano poprzez ocen¢ danych zawartych w bazie EudraVigilance
(EV). Przeanalizowano dane dla wszystkich kombinacji lek-zdarzenie niepozadane (ang. Drug-
Event Association, DEA) dla ktorych Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA) w okresie od stycznia 2016 do wrzeénia 2018 przeprowadzita oceng sygnatu,
w wyniku ktorej zmieniono charakterystyki produktow leczniczych. Zmiana charakterystyki
musiata obejmowac: nowe dziatanie niepozadane lub nowa czestos¢ wystepowania dziatania
niepozadanego lub nowe ostrzezenie o dziataniu niepozadanym. Dokonano oceny 4160
zgloszen, ktore doprowadzity do aktualizacji ChPL dla 73 réznych kombinacji lek-zdarzenie
niepozadane. Okoto 33% z tych zgloszen pochodzito z piSmiennictwa medycznego. Tysigc
dwiescie szes¢ (88.42%) zgloszen literaturowych przygotowano w oparciu o dane z czasopism
medycznych indeksowanych w bazie Embase lub MEDLINE lub EBSCO (IPA/AMED).
Najwigcej zgloszen powstalo w oparciu o dane zawarte w czasopismach medycznych
indeksowanych w Embase.

Drugi cel zweryfikowano wykonujac przeglad pelnych tekstow 84 czasopism medycznych
publikowanych w Polsce w okresie od stycznia 2018 do grudnia 2019, poszukujac informacji
na temat bezpieczenstwa lekow dla 1142 substancji czynnych (lekow). Do przegladu wybrano
84 czasopisma wydawane w Polsce, rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Bezpiecznej
Farmakoterapii (PTBFarm). Oceniono jaki rodzaj informacji jest publikowany w polskim
pismiennictwie medycznym oraz przeanalizowano parametry charakteryzujace czasopisma,
ktoére moga wskazywac na uzyteczno$¢ danego czasopisma w wykrywaniu i ocenie sygnatow.
Zidentyfikowano 4867 informacje na temat bezpieczenstwa lekow, z czego 1650 (33.90%)
stanowily zdarzenia niepozadane, 886 (18.20%) dzialania niepozadane, 258 (5.30%) ciezkie
zdarzenia niepozadane, 163 (3.53%) ciezkie dzialania niepozadane i 269 (5.33%) interakcje
lekowe — pozostata czgs¢ to sytuacje specjalne (33.74%), z ktorych najczesciej zgtaszano brak

skuteczno$ci leczenia (1340, 27.53%). Ponad 48% informacji na temat bezpieczenstwa



farmakoterapii zostato zidentyfikowanych tylko w 10 z 84 czasopism medycznych, z ktorych
3 posiadaty wskaznik Impact Factor (IF), 6 byto indeksowanych w MEDLINE i/lub Embase
a 5 posiadato afiliacje towarzystwa naukowego.

Wykryto korelacje miedzy liczbg i rodzajem informacji na temat bezpieczenstwa
farmakoterapii a wskaznikiem Impact Factor a takze korelacje mi¢dzy liczbg cigzkich zdarzen
niepozadanych a indeksowaniem czasopisma w bazach MEDLINE i/lub Embase.

Na potrzeby realizacji trzeciego celu wylosowano 20 substancji czynnych (lekow), dla
ktorych w kolejnym kroku poszukiwano informacji o ich dziataniach niepozadanych w polskim
pismiennictwie medycznym. Oceniono dane opublikowane od stycznia 2018 do grudnia 2020
zawarte w 1576 numerach czasopism i 20146 opublikowanych w nich artykutéw. Poszukiwano
zgloszen literaturowych dla wybranych lekow wykorzystujac manualny przeglad
petnotekstowych czasopism, a nastepnie wyniki te poréwnano z wynikami przeszukiwania baz
danych MEDLINE i Embase.

Do analizy wlaczono 66 zgloszen literaturowych. Trzydziesci (45.45%) zgloszen
pochodzito z czasopism indeksowanych w bazie MEDLINE i/lub Embase. Trzy z 20 (15%)
zgloszen zidentyfikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie MEDLINE oraz 9 z 30
(30%) zgloszen zidentyfikowanych w czasopismach indeksowanych w bazie Embase nie
znaleziono w trakcie analizy tych baz medycznych. Trzy zgloszenia z bazy MEDLINE
I 3 zgloszenia z bazy Embase byly utworzone na podstawie abstraktu z konferencji, natomiast
6 zgloszen z bazy Embase pochodzito z suplementu do czasopisma. Jedno (5.88%) zgtoszenie
zMEDLINE i3 (14.29%) zgloszenia z Embase zostalyby zidentyfikowane w trakcie przegladu
bazy medycznej, tylko wowczas, gdy strategia wyszukiwania uwzgledniataby jedynie nazwe
leku. Dodatkowo 5 (29.41%) zgtoszen w MEDLINE i 2 (9.52%) zgloszenia w Embase nie
zostatyby zidentyfikowane nawet przy najbardziej szerokim sposobie wyszukiwania
opierajacym sie jedynie na nazwe leku. Data indeksowania w bazie medycznej byta $rednio
0 119 dni p6zniejsza niz data publikacji artykutu.

Z przeprowadzonych badan mozna wyciagna¢ nastepujace wnioski: Okoto 1/3 danych
wykorzystywanych do oceny sygnatoéw, ktore skutkujag aktualizacja charakterystyki produktu
leczniczego pochodzi z pismiennictwa medycznego, przy czym ponad 88% tych zgtoszen
literaturowych przygotowano w oparciu o0 czasopisma indeksowane w bazach medycznych.
W czasopismach medycznych wydawanych w jezyku polskim, wiekszo$¢ opisow dziatan
niepozadanych lekow jest publikowana jedynie w jezyku polskim, dlatego publikowane w nich
informacje na temat bezpieczenstwa farmakoterapii nie sg dostepne w bazach medycznych.

Skuteczno§¢ wykrywania zgloszen literaturowych za pomoca manualnego przegladu



pelotekstowych czasopism jest wigksza niz za pomocg przegladu medycznych baz danych.
Podczas przegladu danych z pi$miennictwa medycznego prezentowanych w bazach
medycznych, istnieje ryzyko pominigcia do 30% doniesien opublikowanych w suplementach
do czasopism lub streszczeniach konferencyjnych oraz do 30% zgloszen z powodu

niewtasciwego indeksowania lekow lub wadliwej strategii wyszukiwania.



