Справка

по результатам расследования случаев невропатий после применения лекарственного препарата «Бактамед»

В связи с неоднократными обращениями в МЗ КР депутата Жогорку Кенеша Кыргызской Республики Ш. Айтматовой по поводу возникновения случаев невропатий у детей после применения лекарственного препарата «Бактамед» на основании Указания МЗ КР от 06.05.2015г. № 315 «О проведении служебного расследования о возможных побочных действиях лекарственного препарата «Бактамед» и Решения комитета по социальной политике Жогорку кенеша КР от 28.04.2015г., комиссией было проведено расследование. 
Лекарственный препарат Бактамед, порошок для приготовления раствора для инъекций, произведенный европейским заводом LDP-Laboratoriоs Torland S.A., Испания, по лицензии Медрайк, Англия для World Medicine, США, впервые был зарегистрирован в Кыргызской Республике в мае 2008г. в виде следующих форм и дозировок:

· Бактамед, 1,5г для в/м введения 1фл. с порошком, 1 ампула с растворителем - регистрационный номер Р-2008-211 4816 от 22.05.2008г.

· Бактамед, 0,75г для в/м введения 1фл. с порошком, 1 ампула с растворителем - регистрационный номер Р-2008-211 4817 от 22.05.2008г.

· Бактамед, порошок для приготовления раствора для инъекций 0,75г №10 - регистрационный номер  Р-2008-211 4818 от 22.05.2008г.
· Бактамед, порошок для приготовления раствора для инъекций 1,5г №10 - регистрационный номер  Р-2008-211 4819 от 22.05.2008г.
Заявителем на регистрацию в 2008 году является компания World Medicine, США. 
Перерегистрация “Бактамеда” прошла в 2013году, завод-производитель LDP-Laboratorios Torland S.A., Испания, по лицензии  Медрайк, Англия для World Medicine, Великобритания в виде следующих форм и дозировок:

· Бактамед, порошок для приготовления раствора для инъекций  0,75г в комп. с растворителем 1,8мл №1; 1,5г в комплекте с растворителем 3,5мл №1 - регистрационный номер  П-2013-379-10363 от 08.07.2013г.,

· Бактамед, порошок для приготовления раствора для инъекций 0,75г №10, 1,5г №10, - регистрационный номер П-2013-737 10881 от 27.12.2013г.

Заявителем на перерегистрацию в 2013 году является компания World Medicine, Великобритания.

Так, в 2008 году препарат был зарегистрирован на основании приказа МЗ КР №431 от 07.10.2003г. (регистрация в Министерстве юстиции КР от 29.10.2003г №255). В 2013 году процедура перерегистрации проведена на основании Технического регламента “О безопасности лекарственных средств для медицинского применения”, утвержденного Постановлением Правительства КР №137 от 06.04.2011 г.

В соответствии со ст 35 Закона “О лекарственных средствах” упрощенная процедура государственной регистрации лекарственных средств может применяться, если регистрируется воспроизведенное лекарственное средство, эквивалентное уже зарегистрированному в Кыргызской Республике оригинальному лекарственному средству, возможно произведенному по другой технологии или с другим составом вспомогательных веществ.

Оригинальным Референс-препаратом Бактамеда является лекарственный препарат Уназин, порошок для инъекций во флаконах 750 мг; 1,5г, 3,0г производства Пфайзер Италия S.r.l., Италия, зарегистрированный в Кыргызской Республике в 01.04.1998 г. под номером Р-98-74 0003, в 2004 г под номером П-2004-311 2296, в 2009 г. под номером П-2009-505 6027, в 2015 году под номером KG.3.3.209.03175-2015.
В процедуре регистрации лекарственных средств участвуют структурные подразделения и лаборатория Департамента в соответствии с ПП КР от 06.04.11 г. № 137 «Об утверждении Технического регламента «О безопасности лекарственных средств для медицинского применения». За каждым структурным подразделением закреплены определенные задачи и функции, согласно действующему положению об отделе, комитете. 


Согласно ПП КР от 06.04.11 г. № 137 «Об утверждении Технического регламента «О безопасности лекарственных средств для медицинского применения» рассмотрение документов и принятие решения о государственной регистрации и перерегистрации лекарственных средств или отказе в регистрации лекарственных средств принимается на основании заключения уполномоченного государственного органа КР в области здравоохранения в сфере обращения лекарственных средств.

Следует пояснить, что среди различных ятрогенных мононевритов и невропатий наиболее часто встречаются постинъекционные невропатии.  Повреждающее действие оказывают токсические, аллергические и механические факторы – воздействие иглы. Повреждения нервного ствола, вследствие его непосредственной травмы инъекционной иглой, либо посредством компрессионно-ишемического воздействия окружающих тканей,  содержащих постинъекционные: гематому, кровоподтек, инфильтрат или постинъекционный абсцесс. Подобные поражения описаны при введении антибиотиков, сальварсана, бийохинола, хинина, сульфата магния, кокарбоксилазы, витамина К и других лекарственных средств.
Среди постинъекционных невритов, по данным M. Stor (1980), поражения седалищного нерва встречаются у 28% больных, корешковых люмбосакральных – у 13%, плечевого сплетения – у 9%, срединного нерва – у 9% пациентов. Поражения седалищного нерва происходит тогда, когда инъекции делают не в верхненаружный квадрант ягодицы, а ближе к середине и к низу, или при правильно выбранном месте инъекции, но при косом, а не перпендикулярном направлении иглы. Клинические проявления могут быть острыми – сразу после инъекции или развиваться постепенно, в течение нескольких недель. Развивается эквиноварусное положение стопы, которая свисает, невозможны ее отведение и разгибание пальцев (выпадает функция малоберцового нерва). 
Ориентировочные сроки регенерации нервных стволов: бедренный нерв – 6 – 12 месяцев; уровень голени: малоберцовый нерв – 6 – 12 месяцев. Ориентировочные сроки реиннервации и восстановления рефлекторных связей следующие: фаза начального восстановления 1 – 2 месяца; фаза частичного восстановления – 6 – 12 месяцев. Фаза близкая к полному восстановлению, или фаза полного восстановления для уровня бедра, сроки следующие: седалищный нерв – до 5 лет, бедренный нерв – до 2 лет, для уровня голени: малоберцовый нерв – 2 – 3 года, большеберцовый нерв – 3 – 5 лет [Laesus De Liro, 2010].


Следует отметить, что случаи развития невропатий, включенных в данное расследование, произошли давно (срок давности от 1 до 3 лет), был проведен ретроспективный анализ первичной медицинской документации (истории болезни и амбулаторные карты). В соответствии с требованиями Технического Регламента № 137 от 06.04.2011г. «О безопасности лекарственных средств для медицинского применения» гл. 14 п. 417, 418,  информация о побочной реакции должна быть предоставлена в ДЛО и МТ МЗ КР в течение 15 дней. 



Кроме того, судить о частоте и достоверности информации о побочных реакциях сложно, так как информация анализировалась по данным историй болезни 2-х организаций здравоохранения по Кыргызстану (ГДКБ СМП и ОМДКБ), в отделениях неврологии которых лечились дети, поступившие на лечение из разных регионов страны. По информации от координаторов здравоохранения Джалал-Абадской, Таласской, Нарынской областей за период 2012-2015гг. случаев развития невропатии у детей и взрослых зарегистрировано не было.

Следует отметить, что Желтые карты в ДЛО и МТ не поступали, и, лишь после письма МЗ КР №04-1/1-4486 от 16.04.2015г., в ДЛО и МТ поступили 27 инвалидных карт-сообщений. Во время проведения служебного расследования - после прихода комиссии, врачами ГДКБ СМП повторно были заполнены Желтые карты, и все они опять не содержали достаточная информация для анализа ПЭ - по которым невозможно провести экспертизу и установить причинно-следственную связь между возникшими побочными реакциями и приемом лекарственного препарата. Учитывая это, комиссия не могла использовать их для расследования и проводила анализ первичной медицинской документации – истории болезни и амбулаторные карты. За охваченный период проверки от медицинских работников Южного региона желтые карты не поступали.

В ходе расследования комиссией проверены 52 истории болезни детей, получивших стационарное лечение в ГДКБ СМП г. Бишкек с диагнозом: Невропатия седалищного, малоберцового и большеберцового нервов, за период с 2012г. по май 2015г. 

В ходе расследования было установлено следующее:

За период 2012 - 2014г.г. и истекший период 2015 года по ГДКБ СМП зарегистрировано 52 случая невропатий, из них:

- за 2012 год – 15 случаев;

- за 2013 год -  19 случаев;

- за 2014 год – 15 случаев;

- за истекший период 2015 года – 3 случая.

Проведен анализ возникновения невропатий по возрастным категориям. Случаи невропатий по возрастам приведены в таблице 1.

Таблица № 1

	Возраст/годы
	2012г.
	2013г.
	2014г.
	2015г.

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	До года
	1
	6,7
	-
	-
	1
	6,7
	1
	33,3

	1-3 года
	7
	46,7
	11
	57,8
	10
	66,6
	-
	-

	3-5 лет
	5
	33,3
	4
	21,1
	4
	26,7
	2
	66,7

	Старше 5 лет
	2
	13,3
	4
	21,1
	
	
	-
	-


При анализе случаев невропатий по возрастам наибольшая частота заболеваемости отмечалась у детей в возрасте от 1 года до 3-х лет: 2012г.-46,7%, 2013г.-57,8%, 2014г. – 66,6%. Необходимо отметить, что в 4-х (7,7%)  случаях нейропатии  развились без проведения внутримышечных инъекций и поэтому в дальнейшем изучались только 48 случаев, связанных с инъекцией.

Из 48 случаев на I-м месте - 19  (40,0%)  невропатий после применения Бактамеда, на II-м – в 11 (23,0%)  случаях после получения ампициллина,  на III-м месте - 4  (8,0%)  невропатии после применения бактамеда в сочетании с другими препаратами и 4 случая (8,0%) применения цефалоспоринов, в 3-х (6,0%) после применения бакбактама. В 7-ми (15,0%) случаях невропатии возникли на введение других препаратов (диклофенак – 2 случая, анльгин+димедрол – 1, неизвестные препараты - 4случая).  


При анализе показаний к назначению внутримышечных инъекций выяснено, что антибактериальная терапия в 30 случаях (62,5%) была назначена при ОРИ, осложненной острым бронхитом либо ларинготрахеитом, в 2-х (4,2%) - при остром тонзиллите, в 1-м (2,1%) при гайморите.

Из 48 случаев невропатий, связанных с проведением инъекций, 33 (68,7%) ребенка получили амбулаторное лечение, 7 (14,6%) - стационарное,  4  (8,3%) - в частных медицинских центрах и 4 (8,3%) -  на дому. 

В 25 случаях (52%) внутримышечные инъекции сделаны медицинскими сестрами стационаров и ЦСМ, в 8-ми (16,7%) другими медработниками, в 8-ми случаях (16,7%) родственниками и знакомыми с медицинским образованием, в 7-ми (14,6%) родственниками без медицинского образования.

По Ошской области проверены 37 историй болезни детей, получивших стационарное лечение в ОМДКБ с диагнозом: Невропатия седалищного нерва, за период с 2012г. по май 2015г. 


Из 37 случаев невропатий, зарегистрировано:

- за 2012 год –4 случая;

- за 2013 год -  17 случаев;

- за 2014 год – 15 случаев;

- за истекший период 2015 года – 1 случай.

Проведен анализ возникновения невропатий по возрастным категориям. Случаи невропатий по возрастам приведены в таблице 2.

Таблица №2
	Возраст/годы
	2012г.
	2013г.
	2014г.
	2015г.

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	До года
	1
	25,0
	7
	41,1
	3
	20,0
	-
	-

	1-3 года
	2
	50,0
	7
	41,1
	7
	46,6
	1
	

	3-5 лет
	1
	25,0
	1
	6,0
	3
	20,0
	-
	-

	Старше 5 лет
	
	
	2
	11,7
	2
	13,3
	-
	-


При анализе случаев невропатий по возрастам наибольшая частота заболеваемости  отмечалась у детей в возрасте от 1 года до 3-х лет: 2012г.- 50,0% , 2013г.-41,1%, 2014г. – 46,6%. И только в 2013 году зарегистрировано 7 (41,1 %) случаев развития невропатий у детей в возрасте до 1 года. 



Из 37 случаев на I-м месте – 13 (35,1%) случаев невропатий после применения ампициллина, на II-м –5 (13,5%) случаев невропатий после применения ампиокса, на III-м месте - в 3-х (8,0%) случаях после применения ампициллина в сочетании с другими препаратами, по 1 (5,4%) случаю после применения бициллина и цефтриаксона. В 14-ти  (38,0%) случаях невропатии возникли на введение других препаратов (по 1 случаю ретаболил, магния сульфат, диклофенак, анальгин+димедрол – 9, неизвестные препараты -2 случая). 



При анализе показаний к назначению внутримышечных инъекций выяснено: что антибактериальная терапия в 26 случаях (70,0%) была назначена при ОРИ, осложненной острым бронхитом; в 9-ти (24,0%) - при пневмонии; в 2-х  (6,0%) - при энтерите, острой ревматической лихорадке.


Из 37 случаев невропатий, связанных с проведением инъекций, 28 (75,6%) детей получили инъекции на дому, 5 (13,5%) детей получили инъекции, находясь на стационарном лечении, 4 (10,9%) ребенка – амбулаторно в ЦСМ.  



В 13 случаях (35,1%) внутримышечные инъекции сделаны  медицинскими сестрами стационаров и ЦСМ, в 4-х случаях (10,8%) родственниками и знакомыми с медицинским образованием, в 6-ти (16,2%) родственниками без медицинского образования, в 14-ти (37,8%) случаях неуточненными лицами.
В соответствии с п.3 Указания МЗ КР от 06.05.2015г. № 315 «О проведении служебного расследования о возможных побочных действиях лекарственного препарата «Бактамед», рабочей группой с целью выяснения причинно-следственной связи между развитием нежелательной лекарственной реакции и введением подозреваемого лекарственного средства для решения вопроса о силе и качестве «сигнала» о побочном эффекте, был проведен анализ 48 зарегистрированных случаев развития невропатии после введения лекарственных средств по ГДКБСМП г. Бишкек. 
Согласно качественной методике ВОЗ (Uppsala Monitoring Centre - who-umc.org) Категории причинно-следственной связи между подозреваемым ЛС и ПР классифицируются следующим образом: 
· Определенная причинно-следственная связь 

· Вероятная причинно-следственная связь 

· Возможная причинно-следственная связь 

· Сомнительная причинно-следственная связь 

· Условная причинно-следственная связь 

· Отсутствующая причинно-следственная связь (не подлежит идентификации) 

Для определения степени достоверности причинно-следственной связи между возникшей НЛР и получаемым пациентом лекарством была использована Шкала Наранжо «НПР-лекарство» (Uppsala Monitoring Centre - who-umc.org).

Категории степеней достоверности взаимосвязи «НПР-лекарство» по шкале Наранжо в результате оценки тестирования по 10 вопросам определяются как:

	определенная
	9 и более баллов

	вероятная
	5-8 баллов         

	возможная
	1-4  баллов

	сомнительная
	0 баллов


Результаты оценки причинно-следственной связи «НПР-лекарство» 

по шкале Наранжо приведены в таблице № 3
Таблица №  3
	Наименование Лекарственного Средства
	Количество случаев (2012-2015гг)
	Вероятная ПСС
	Возможная ПСС
	Отсутствие причинно-след связи

	
	Абс
	%
	Абс
	%
	Абс
	%
	Абс
	%

	Бактамед
	19
	
	10
	52
	9
	48
	0
	

	Ампициллин
	11
	
	6
	55
	5
	45
	0
	

	Цефозалин
	2
	
	1
	50
	1
	50
	0
	

	Цефотаксим
	1
	
	0
	0
	1
	100
	0
	

	Диклофенак
	2
	
	0
	0
	2
	100
	0
	

	Анальгин+Димедрол
	1
	
	0
	0
	1
	100
	0
	

	Батбактам
	1
	
	0
	0
	1
	100
	0
	

	Церукал 
	1
	
	0
	0
	1
	100
	0
	

	Бактамед+др. ЛС
	4
	
	
	
	4
	100
	
	

	Неизвестные препараты и др причины
	6
	
	0
	0
	0
	0
	6
	100

	ВСЕГО
	48
	
	19
	
	23
	
	6
	


В результате проведенного анализа установлена частота случаев развития невропатий, имеющих причинно-следственную связь с проведением инъекций антибиотиками.

*Вероятная причинно-следственная связь - побочная реакция (ПР) связана по времени с приемом ЛС, ПР уменьшается или исчезает в ответ на отмену ЛС, здесь ключевой признак позитивный результат отмены ЛС, повторно препарат не назначался, в отличие от определенной причинно-следственной связи, где ключевым признаком является повторение реакции после повторного назначения ЛС.

*Возможная причинно-следственная связь - побочная реакция (ПР) связана по времени с приемом ЛС, информация о реакции на отмену ЛС недостаточна или неясна, ключевым признаком является, что клинические проявления ПР могут быть объяснены не только применением подозреваемого ЛС, но и другими причинами.

Результаты проведенного анализа позволяют заключить, что имеется причинно-следственная связь между проведением внутримышечных инъекций АБП: Бактамед в 52% случаях; Амипициллин в 55% случаях развитием невропатий седалищного нерва. Такой же процент вероятных причинно-следственных случаев выявлен и при применении цефалоспоринов. Случаи невропатии в результате использования бактамеда в сочетании с другими лекарственными средствами оценена как возможная причинно-следственная связь, так как побочный эффект может быть проявлением нескольких факторов. 
Также из 37 случаев невропатий, выявленных в Ошской области ни в одном случае внутримышечных инъекций не был использован бактамед. 
Далее был проведен анализ количества препаратов комбинации ампициллин + сульбактам (750мг), прошедших сертификацию в ДЛО и МТ МЗ КР за 2012 – 2015гг  (табл. 4).

Таблица № 4

Количество ЛП  комбинации ампициллин + сульбактам,  сертифицированных в ДЛО и МТ МЗ КР
	Год/ Тоговоенаименование
	Бактамед


	Уназин


	Сентрам


	Батбактам


	Бактам



	
	Абс. число
	%
	Абс. число
	%
	Абс. число
	%
	Абс. число
	%
	Абс. число
	%

	2012 год
	171 516
	80,3 
	3 523
	1,7
	10 032
	4,7
	8 580
	4,0
	20 000
	9,3

	2013 год
	174 830
	82,6 
	2 600
	1,3
	-
	-
	4 056
	2
	30 000
	14,1

	2014 год
	35 039
	77,7 
	475
	1
	-
	-
	9 594
	21,3
	-
	-

	2015 год
	-
	-
	-
	-
	15 450
	34
	-
	-
	30 000
	66,0

	Итого
	381 385
	73,9
	6 598
	1,3
	25 482
	4,94
	22 230
	4,3
	80 000
	15,5


Из представленных данных видно, что среди препаратов в комбинации Ампициллин+Сульбактам по количеству ЛП, прошедших сертификацию за 2012-2014гг. на территории Кыргызской Республики лидирующее место занимал Бактамед - 381385 флаконов, что составляет 73,9% от общего количества поступивших на рынок препаратов комбинации Ампициллин+Сульбактам. 

Если предположить, что расследуемые 19 случаев невропатии, подозреваемые как от применения Бактамеда, по частоте возникновения составят 0,049% (19*10*100)/381385=0,049%), что по классификации ВОЗ  относится к редким случаям возникновения побочных реакций (WHO – UMC).

Выводы
1. Выявлена низкая приверженность специалистов здравоохранения по заполнению карт-сообщений о подозреваемых побочных реакциях на лекарственный средства (Желтых карт). В свою очередь это уменьшает вероятность объективной оценки эффективности и безопасности фармакотерапии  по Республике в целом.

2. Установлено, что наибольшая частота развития невропатий после введения лекарственных препаратов Бактамед и Ампициллин отмечается у детей в возрасте от 1 года до 3-х лет, возможно, это связано с определенными техническими трудностями при проведении внутримышечных инъекций (трудности фиксации ребенка). Кроме того, возможной причиной невропатии у детей служили нарушения техники безопасности инъекций.
3. Имели место случаи нерационального назначения АБП при лечении ОРИ и ОКИ. А так же, исходя из рациональности выбора пути введения антибиотиков известно, что при выборе препарата для лечения детей необходимо в первую очередь выбирать препараты с пероральным путем введения. 
4. Выявлена вероятная причинно-следственная связь между проведением внутримышечных инъекций  - Бактамед в 52% случаях; Амипициллин в 55% случаях развитием невропатий седалищного нерва. Такой же процент вероятных причинно-следственных случаев выявлен и при применении цефалоспоринов. Случаи невропатии в результате использования бактамеда в сочетании с другими лекарственными средствами оценена как возможная причинно-следственная связь, так как побочный эффект может быть проявлением нескольких факторов. Для получения полной достоверной картины  следует провести исследование  по всей Республике. Таким образом, однозначно утверждать, что невропатии седалищного нерва является проявлением инъекций бактамеда нельзя.
5. Установлено, что количество препарата Бактамед среди других ЛП  комбинации ампициллин + сульбактам, прошедшего сертификацию в ДЛО и МТ МЗ КР составляет от 73,9%, возможно этим и объясняется наибольшая частота использования этого препарата врачами первичного и вторичного звена ОЗ МЗ КР и, соответственно, частота развития невропатий. 
На основании полученных данных рекомендуется:
· Для того чтобы определить частоту развития нейропатии после введения указанных антибиотиков, в дальнейшем необходим постоянный и тщательный мониторинг безопасности этих препаратов на этапе постмаркетингового использования.

· минимизировать вероятность парентерального введения лекарственных средств немедицинским персоналом. Это значит запретить безрецептурный отпуск лекарственных средств для парентерального введения в аптечных учреждениях и т.д. 
· в связи с низкой приверженностью врачей по заполнению карт-сообщений о подозреваемых побочных реакциях на лекарственный средства (Желтых карт) требуется проведение на регулярной основе образовательных мероприятий для специалистов здравоохранения КР, и в первую очередь, среди кадров руководящего звена системы здравоохранения КР.
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