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ABSTRACT

INTRODUCTION. Collecting information about drugs in clinical practice is essential for ongoing risk-
benefit analysis of the drug use. Medical literature is an important source of new information on drug safety,
in particular for the signal assessment. A signal is an information about a new potentially causal association, or
a new aspect of a known association (e.g. change in frequency or severity of the reaction) between a drug and
an adverse event (AE).

AIM OF THE STUDY. To verify the effectiveness of the identification of adverse drug reaction (ADR) reports
published in the local medical literature using MEDLINE and Embase, versus manual full text review of journals.
MATERIAL AND METHODS. The study was performed for 20 randomly selected drugs and 84 Polish
medical journals and covers a review of 1,576 individual journal issues with 20,146 articles. Retrospective
analysis of literature reports collected during manual full text review was performed and compared to the
outcome of database search.

RESULTS. ADRs for analyzed drugs were identified only in 17 out of 84 journals, as a result of which 66 reports
were analyzed. The majority of reports (55%) were found in local non-indexed journals. Three reports originated
from journals indexed in MEDLINE and 9 reports from journals indexed in Embase were not found in these
databases because databases do not fully cover conference abstracts and journal supplements. Moreover, while
using databases for ADR report search there is a risk of missing up to 30% of ADR reports. The average gap
between article publication date and database entry was 119 days.

CONCLUSIONS. We verified that the effectiveness of the identification of ADR reports published in the local
medical literature is more accurate based on manual full text review than by searching in bibliographic databases.

Keywords: drug safety evaluation, medical literature monitoring, risk-benefit analysis, signal management
STRESZCZENIE

WSTEP. Zbieranie informacji o lekach w praktyce klinicznej, ma istotne znaczenie dla ciagtej analizy korzysci
i ryzyka stosowania leku. Literatura medyczna jest waznym zrédtem nowych informacji na temat bezpieczen-
stwa lekow, w szczegolnosci dla oceny tzw. sygnatow. Sygnat to informacja na temat nowego, potencjalnego
zwigzku przyczynowego lub nowego aspektu znanego zwiazku (np. zmiana czgstosci czy ciezkosci reakeji)
pomiedzy lekiem a zdarzeniem niepozadanym.
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CEL PRACY. Weryfikacja skutecznosci wykorzystania MEDLINE i Embase w poréwnaniu do recznego prze-
gladu pelnego tekstu czasopism, w wykrywaniu zgloszen dotyczacych niepozadanych dziatan lekéw (NDL)
publikowanych w krajowych czasopismach medycznych.

MATERIAL I METODY. Badanie zostato przeprowadzone dla 20 losowo wybranych lekéw i1 84 polskich cza-
sopism medycznych. Zweryfikowano 1 576 pojedynczych numerdéw czasopism zawierajacych 20 146 artykutow.
Zidentyfikowano zgloszenia niepozadanych dziatan lekow, przeszukujac petne teksty czasopism i poréwnano
uzyskane rezultaty z wynikami przeszukiwania baz danych MEDLINE i Embase.

WYNIKI. Dla analizowanych lekow, informacja o NDL zostata zidentyfikowana w 17 z 84 czasopism, w wy-
niku czego dokonano analizy 66 zgloszen. Wigkszo$¢ zgtoszen (55%) zostata opublikowana w czasopismach
krajowych, nieindeksowanych w bazach MEDLINE i Embase. Trzy zgtoszenia z czasopism indeksowanych
w MEDLINE 19 zgloszen z czasopism indeksowanych w Embase, nie zostaty znalezione w tych bazach danych,
poniewaz wspomniane bazy nie pokrywaja wszystkich abstraktow z konferencji i suplementéw do czasopism.
Podczas korzystania z baz danych do wyszukiwania zgltoszen NDL, istnieje ryzyko pomini¢cia do 30% zgto-
szen. Srednia roznica miedzy datg publikacji artykutu a dodaniem go do bazy danych wyniosta 119 dni.
WNIOSKI. Skuteczno$¢ wykrywania zgloszen NDL, publikowanych w krajowych czasopismach medycznych
jest wieksza na podstawie rgcznego przegladu pelnotekstowego niz na podstawie przeszukiwania baz biblio-
graficznych.

Stowa kluczowe: ocena bezpieczenstwa lekow, monitorowanie czasopism medycznych, analiza ryzyka i korzy-

Sci, zarzqdzanie sygnatami

INTRODUCTION

During daily clinical practice, physicians decide if
the benefit of the pharmacological treatment clearly
outweighs the risk, taking into account different
factors such as patient medical history, comorbidities,
concomitant drugs and information provided in
summary of product characteristics (SmPC). The
marketing authorisation holder (MAH) should ensure
that the product information is kept up to date with the
current scientific knowledge. Collecting information
about drugs after their registration, performed in
everyday clinical practice is crucial for ongoing risk-
benefit analysis of the drug use (1-5).

Medical journals publish clinical studies results,
case series and case reports descriptions which contain
valuable information on adverse drug reactions (ADRs).
Therefore, the medical literature is regarded as an
important source of new information on drug safety.
According to the guidelines on good pharmacovigilance
practices (GVP) Module VI, MAHs i.e. pharmaceutical
companies are expected to perform a literature review
of widely used reference databases (e.g., MEDLINE,
Embase or Excerpta Medica) at least once a week. The
MAHs should ensure that the literature review includes
the use of reference databases that contain the largest
reference of articles in relation to the their medicinal
product properties. Moreover, MAHs should monitor
medical literature in local journals in countries where
their medicinal products are available on the market.
Literature searches should be conducted by MAH for
all products with a marketing authorisation, irrespective
of commercial status, which means that literature
searching should start on submission of a marketing
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WPROWADZANIE

Lekarze kazdego dnia swojej pracy, decyduja czy
korzysci z leczenia farmakologicznego wyraznie prze-
wyzszaja ryzyko, biorac pod uwage rézne czynniki,
takie jak historia choroby pacjenta, choroby wspotist-
niejace, stosowane leki oraz informacje zawarte w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (ChPL). Posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku, powinien
zapewni¢ aktualizacj¢ informacji o produkcie, zgodnie
z aktualng wiedzg. Zbieranie informacji o lekach po ich
rejestracji, dokonywane w codziennej praktyce klinicz-
nej ma kluczowe znaczenie dla cigglej analizy korzysci
i ryzyka stosowania lekéw (1-5).

Czasopisma medyczne, publikuja wyniki badan
klinicznych, opisy serii przypadkoéw i opisy przypad-
kow, ktore zawieraja cenne informacje na temat niepo-
zadanych dziatan lekéw (NDL). Dlatego czasopisma
medyczne sg uwazane za wazne zroédto nowych infor-
macji na temat bezpieczenstwa lekow. Zgodnie z wy-
tycznymi dotyczacymi dobrych praktyk nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (ang. guidelines on
good pharmacovigilance practices, GVP) opisanych
w Module VI, podmioty odpowiedzialne, czyli firmy
farmaceutyczne, powinny przynajmniej raz w tygodniu
dokonywac przegladu pis$miennictwa przy pomocy po-
wszechnie uzywanych referencyjnych baz danych (np.
MEDLINE, Embase lub Excerpta Medica). Podmioty
odpowiedzialne powinny zapewni¢, aby przeglad cza-
sopism obejmowat korzystanie z takich baz danych,
ktore zawierajg najwiccej informacji na temat produktu
leczniczego. Ponadto podmioty odpowiedzialne powin-
ny monitorowac lokalne czasopisma medyczne w kra-
jach, w ktorych produkty lecznicze sa dostgpne na ryn-
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authorisation application and continue while the
authorisation is active (6). The aim of this study was
verify the effectiveness of the identification of ADR
reports published in the local medical literature using
MEDLINE and Embase, versus a manual full text
review of journals.

MATERIAL AND METHODS

The study was performed for 20 randomly selected
drugs authorised via central procedure by the European
Medicines Agency (EMA) within the last 10 years.
Eighty-four Polish medical journals were selected for
analysis based on criteria recommended by the Polish
Society of Pharmacovigilance (7).

The study period covers three years from 01.01.2018
to 31.12.2020 and 1,576 individual journal issues with
20,146 articles. Analysis of ADR literature reports for
selected drugs (hereafter ‘reports’) collected during
manual full text review of journals was performed and
then compared to the outcome of a database search in
MEDLINE and Embase.

The following features characterising the reports
were analysed: literature report type (case — i.e. article
describing an identifiable patient and study — i.e.
article describing a group subject who experienced
ADRs but is not identifiable; review, reprints, and cited
reports were excluded from the analysis), seriousness
(serious or non-serious), publication language (Polish
and/or English), journal impact factor (IF), affiliation
to scientific society, indexation in bibliographic
database (MEDLINE and Embase), indexing precision
MEDLINE and Embase (citation not found in database
despite the journal being indexed in the database; full
indexing of the report (drug name and ADR indexing);
partial indexing of the report (only drug name
indexing); captured (citation presented but no drug
indexing), timespan between journal publication and
MEDLINE or Embase database entry — if relevant.

RESULTS

Description of the journals.

Of the 84 Polish medical journals selected, 8 were
indexed both in MEDLINE and Embase, 3 journals
were indexed in MEDLINE only, 12 journals were
indexed in Embase only, 61 journals were not indexed
either in MEDLINE or in Embase. During manual full
textreview, ADRs for analysed drugs were identified in
17 (20.24%) different journals (7 of them were indexed
in MEDLINE and Embase, 2 of them were indexed
in Embase only, 8 of them were not indexed). Sixty-
seven (79.76%) journals have not published ADRs for
analysed drugs (Table 1).

ku. Podmiot odpowiedzialny powinien prowadzi¢ prze-
szukiwania czasopism, dla wszystkich produktow, dla
ktorych posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
niezaleznie od ich statusu handlowego, co oznacza, ze
proces przeszukiwania czasopism powinien rozpoczac
si¢ po ztozeniu wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu i by¢ kontynuowany przez caty okres wazno-
$ci pozwolenia (6).

Celem pracy byta weryfikacja skutecznosci wyko-
rzystania MEDLINE i Embase w poréwnaniu do recz-
nego przegladu pelnego tekstu czasopism w wykrywa-
niu zgloszen dotyczacych niepozadanych dziatan lekow
publikowanych w krajowych czasopismach medycz-
nych.

MATERIAL I METODY

Badanie przeprowadzono dla 20 losowo wybranych
lekow dopuszczonych w procedurze centralnej przez
Europejska Agencje Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA) w ciagu ostatnich 10 lat. Do analizy
wybrano 84 polskie czasopisma medyczne w oparciu
o kryteria zalecane przez Polskie Towarzystwo Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PTBFarm) (7).

Okres badania obejmowat trzy lata od 01.01.2018
do 31.12.2020, w tym czasie opublikowano 1 576 po-
jedynczych numerdw czasopism zawierajacych 20 146
artykutéw. Przeprowadzono analiz¢ zgloszen literatu-
rowych dotyczacych NDL dla wybranych lekow (dalej
»zgloszenie”) zebranych podczas recznego przegladu
petotekstowego czasopism, a nastgpnie porownano je
z wynikami przeszukiwania baz danych w MEDLINE
i Embase.

Analizie poddano nastepujace cechy charakteryzu-
jace zgloszenia: rodzaj zgloszenia z literatury (przypa-
dek — czyli artykutl opisujacy mozliwego do zidentyfi-
kowania pacjenta oraz badanie — czyli artykut opisujacy
grupe uczestnikow badania, ktorzy do§wiadczyli NDL,
ale s niemozliwi do zidentyfikowania; recenzje, prze-
druki i doniesienia cytowane zostaly wylaczone z ana-
lizy), ciezkos$¢ (cigzki lub nieciezki), jezyk publikacji
(polski i/lub angielski), wskaznik oddziatywania (ang.
Impact Factor, IF), przynalezno$¢ do towarzystwa
naukowego, indeksacja w bazie bibliograficznej (ME-
DLINE i Embase), precyzja indeksowania MEDLINE
i Embase (nie znaleziono cytowania w bazie, pomimo
indeksowania czasopisma w bazie; petne indeksowa-
nie zgloszenia (nazwa leku i indeksowanie informacji
o NDL); czesciowe indeksowanie zgloszenia (tylko in-
deksowanie nazwy leku); cytowanie zawarte w bazie
(ale bez indeksowania nazwy leku), przedziat czasowy
miedzy publikacja czasopisma a wpisem do bazy da-
nych MEDLINE lub Embase — jesli dotyczy.
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Table 1. Medical journals indexation
Tabela 1. Indeksacja badanych czasopism medycznych

Group Indexation Number of journals (%)
Non-indexed 61 (72.62)
Journals selected for the manual full text- Indexed in MEDLINE only 33.57)
review Indexed in Embase only 12 (14.29)
Indexed in MEDLINE and Embase 8(9.52)
) Non-indexed 8 (47.06)
S o Indexed in Enmbase only 2176
Indexed in MEDLINE and Embase 7 (41.18)

ADR Adverse Drug Reaction

Description of reports.

Eighty-four reports were identified during
manual full text review. After exclusion of reports
originating from review articles, reprints, cited
sources — 66 reports were finally analysed. Thirty
reports (45.45%) originated from journals indexed in
bibliographic databases (MEDLINE or Embase) and
36 (54.55%) comes from non-indexed journals i.e. not
available in these databases. Thirteen reports (19.70%)
were classified as serious and 53 (80.30%) as non-
serious (Table 2).

Table 2. Characteristics of ADR reports
Tabela 2. Charakterystyka zgloszen dotyczacych NDL

WYNIKI

Opis czasopism.

Sposrod 84 wybranych polskich czasopism medycz-
nych, 8 bylo indeksowanych zaré6wno w MEDLINE,
jak 1 Embase, 3 czasopisma byly indeksowane tylko
w MEDLINE, 12 czasopism byto indeksowanych tylko
w Embase, 61 czasopism nie bylo indeksowanych ani
w MEDLINE, ani w Embase. Podczas recznego prze-
gladu pelnotekstowego, NDL dla analizowanych lekow
zostaty zidentyfikowane w 17 (20,24%) roznych czaso-

Indexed journals Nqn-Indexed
Drug EURD Total reports (%) journals
SADR | ADR | SADR | ADR
abiraterone 2011-04-28 5 (7.58) 1 0 0 4
brentuximab vedotin 2011-08-19 3 (4.55) 1 1 0 1
bupivacaine 2011-10-28 4 (6.06) 0 4 0 0
canagliflozin 2013-03-29 3 (4.55) 1 0 0 2
dabrafenib 2013-08-26 10 (15.15) 0 1 2 7
daratumumab 2015-11-16 0 (0.00) 0 0 0 0
dasabuvir 2015-01-15 2 (3.03) 1 1 0 0
dexmedetomidine 2011-09-16 1(1.52) 0 0 0 1
enoxaparin 2016-09-15 5(7.58) 2 1 0 2
glecaprevir + pibrentasvir 2017-07-26 1(1.52) 1 0 0 0
ibrutinib 2013-11-13 2 (3.03) 0 1 0 1
ixekizumab 2016-03-22 1(1.52) 0 0 1 0
ombitasvir + paritaprevir + 2015-01-15 2 (3.03) 1 1 0 0
ritonavir

osimertinib 2015-11-13 1(1.52) 0 1 0 0
ribociclib 2017-03-13 8(12.12) 0 1 0 7
ruxolitinib 2012-08-23 5(7.58) 1 4 0 0
sacubitril + valsartan 2015-07-07 4 (6.06) 0 3 0 1
secukinumab 2014-12-26 1(1.52) 0 1 0 0
trametinib 2014-05-29 7 (10.61) 0 0 1 6
venetoclax 2016-12-05 1(1.52) 0 1 0 1
TOTAL 66 (100) 9 21 4 32

EURD European Union reference date, SADR Serious Adverse Drug Reaction, ADR Adverse Drug Reaction
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There were 56 case reports and 10 study reports.
The vast majority of reports (90.91%) were written
in English. Fifty reports were identified in journals
without impact factor and almost all of them (98.48%)
have a scientific society affiliation (Table 3).
Efficiency of reports retrieval from Polish journals
indexed in MEDLINE and Embase.

Three out of 20 (3/20; 15.00%) reports identified
during manual full text review of journals indexed
in MEDLINE were not found in MEDLINE during
a search of this database. These 3 reports originate
from conference abstracts. For 9 out of 30 (9/30;
30.00%) reports identified during manual full text
review of journals indexed in Embase, were not
found in Embase during a search of this database. Six
originated from journal supplements and 3 reports
originate from conference abstracts (3 of them were
not found also in MEDLINE). Eleven out of 17 (11/17;
64.71%) identified reports were fully indexed (drug
name and ADR indexing) in MEDLINE and 16 (16/21;
76.19%) reports in Embase. Only 1 (1/17; 5.88%)
report in MEDLINE and 3 (3/21; 14.29%) reports
in Embase were partly indexed (only drug name
indexing). Citation was captured (citation presented
in bibliographic database but no drug indexing) for 5
(29.41%) reports in MEDLINE and 2 (9.52%) reports
in Embase.

In 5 (29.41%) reports, the drug was indexed only in
the MEDLINE thesaurus as Medical Subject Headings
(MeSH) term and for 1 (3.33%) report only in the
Embase thesaurus as Emtree term without any other
presence in the abstract or title of the bibliographic
database record. One (5.88%) report in MEDLINE
and 3 (14.29%) reports in Embase (2 other reports
than in MEDLINE) would be not retrieved during
database search if the search strategy used both drug

Table 3. Bibliometric characteristics of ADR reports

pismach (7 z nich bylo indeksowanych w MEDLINE
i Embase, 2 z nich byly indeksowane tylko w Embase,
8 z nich nie bylo indeksowanych). Szes¢dziesiat siedem
(79,76%) czasopism nie opublikowato NDL dla analizo-
wanych lekéw (Tabela 1).

Opis zgloszen.

Podczas re¢cznego przegladu czasopism zidentyfi-
kowano 84 zgtoszenia. Po wykluczeniu zgloszen po-
chodzacych z artykulow przegladowych, przedrukow,
cytowanych zrodet — ostatecznie przeanalizowano 66
zgloszen. Trzydziesci zgloszen (45,45%) pochodzito
z czasopism indeksowanych w bazach bibliograficznych
(MEDLINE Iub Embase), a 36 (54,55%) z czasopism
nieindeksowanych, czyli niedostepnych w tych bazach.
Trzynascie zgloszen (19,70%) zostato sklasyfikowanych
jako cigzkie, a 53 (80,30%) jako nieci¢zkie (Tabela 2).

Zidentyfikowano 56 opisow przypadkéow i 10
zgloszen z badan. Zdecydowana wigkszos$¢ zgloszen
(90,91%) zostala napisana w jezyku angielskim. W cza-
sopismach bez wskaznika oddziatywania, zidentyfiko-
wano 50 zgloszen i prawie wszystkie (98,48%) miaty
afiliacje towarzystwa naukowego (Tabela 3).
Skuteczno$¢ wyszukiwania zgloszen z polskich
czasopism indeksowanych w MEDLINE i Embase.

Trzy z 20 (3/20; 15,00%) zgloszen, znalezionych
w trakcie recznego przegladu petnego tekstu czasopism
indeksowanych w MEDLINE, nie zostalo odnalezio-
nych w MEDLINE w trakcie przeszukiwania tej bazy
danych. Wspomniane 3 zgloszenia pochodzg z abs-
traktow konferencyjnych. W przypadku 9 z 30 (9/30;
30,00%) zgtoszen, znalezionych w trakcie rgcznego
przegladu pelnego tekstu czasopism indeksowanych
w Embase, nie zostaty odnalezione w Embase w trak-
cie przeszukiwania tej bazy danych. Sze$¢ pochodzito
z dodatkdéw do czasopism, a 3 zgloszenia z abstraktow
konferencyjnych (3 z nich nie zostaty odnalezione row-

Tabela 3. Charakterystyka bibliometryczna zgloszen dotyczacych NDL

Group Value Number of reports (%)
. Case 56 (84.85)
Literature report type
Study 10 (15.15)
. English 60 (90.91)
Article language :
Polish 6 (9.09)
. With Impact Factor 16 (24.24)
Journal impact factor -
Without Impact Factor 50 (76.76)
.. . . Yes 65 (98.48)
Affiliation to scientific society
No 1(1.52)
Non-indexed 36 (54.55)
Indexation in bibliographic database Indexed in Embase only 10 (15.15)
Indexed in MEDLINE and Embase 20 (30.30)

507




Identification of information about adverse drug reactions

Wykrywanie informacji o niepozadanych dzialaniach lekow

name and ADR terms. Moreover 5 (29.41%) reports in
MEDLINE and 2 (9.52%) reports in Embase would be
not retrieved even if the search strategy used the drug
name only (Figure 1).

For 64.71% reports, the drug name was indexed as
MeSH term whilst this information was available in
the article title for 47.06% of reports, and in the abstract
for 17.65% reports. For 85.71% reports, the drug name
was indexed as Emtree term whilst this information
was in the article title for 47.62% reports available, and
in the abstract for 23.81% reports. For 58.85% reports
ADR was indexed in the MEDLINE thesaurus, whilst
this information was available in the article title for
64.71% of reports and in the abstract for 17.65% of
reports. For 80.95% of reports, the ADR was indexed
in the Embase thesaurus, whilst this information was
available in the article title for 38.10% of reports and in
the abstract for 23.81% of reports (Table 4).

Date gap between article publication and database
entry.

The average gap between article publication date
and entry database was 119 days. Twelve (57.14%)

niez w MEDLINE). Jedenascie spo$rod 17 znalezio-
nych (11/17; 64,71%) zgtoszen zostato w peini zindek-
sowanych (indeksowanie nazwy leku i indeksowanie
informacji o NDL) w MEDLINE i 16 (16/21; 76,19%)
zgloszen w Embase. Tylko 1 (1/17; 5,88%) zgloszenie
w MEDLINE i 3 (3/21; 14,29%) zgloszenia w Embase
zostaty czeSciowo zindeksowane (tylko indeksowanie
nazw lekéw). Znaleziono cytowanie (cytowanie dostep-
ne w bibliograficznej bazie danych, ale bez indeksowa-
nia nazwy leku) dla 5 (29,41%) zgtoszen w MEDLINE
12 (9,52%) zgltoszen w Embase.

W 5 (29,41%) zgloszeniach, nazwa leku byta in-
deksowana tylko w stowniku MEDLINE jako termin
Medical Subject Headings (MeSH), a w 1 (3,33%) ra-
porcie tylko w stowniku Embase jako termin Emtree
bez jakiejkolwiek informacji w streszczeniu lub tytule
rekordu w bibliograficznej bazie danych. Jedno (5,88%)
zgtoszenie w MEDLINE i 3 (14,29%) zgloszenia w Em-
base (2 inne zgtoszenia niz w MEDLINE) nie zosta-
tyby znalezione podczas przeszukiwania bazy danych,
gdyby strategia wyszukiwania wykorzystywata zarow-
no nazwe leku, jak i informacje o NDL. Co wigcej, 5

18
16
14
12
10
8
6
4
.
0 [ |
Citation not found in  Full indexing of the report  Partly indexing of the Captured (Citation
database despite that (drug name and ADR  report (only drug name  presented but no drug
journal was indexed in indexing) indexing) indexing)
bibliographic database
EMEDLINE mEmbase

Figure 1. Number of ADR reports against indexing precision

Rycina 1. Liczba raportéw NDL z uwzglgdnieniem precyzji indeksowania

Table 4. Drug name and ADR identification in MEDLINE and Embase
Tabela 4. Wykrywanie nazwy leku i NDL w MEDLINE i Embase

Number of reports (%) indexed in . .
Number of reports (%) indexed in
0,
. . RISRBIZ @ 7/ (U020) e Embase from 21 (100%) found reports
Type of information reports

Title Abstract Database Title Abstract DO
thesaurus thesaurus
Drug name identification 8 (47.06) 3 (17.65) 11 (64,71) 10 (47.62) 5(23.81) 18 (85.71)
ADR identification 11 (64.71) 3 (17.65) 10 (58.85) 8 (38.10) 5(23.81) 17 (80.95)

ADR Adverse drug reaction
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reports were entered earlier to Embase than to
MEDLINE, on average by 128 days.

DISCUSSION

On the basis of the conducted analysis, we verified
that the effectiveness of the identification of ADR
reports published in local medical literature is more
accurate based on manual full text review than by
searching in bibliographic databases. In the data set
we analysed, bibliographic database searches for ADR
reports resulted in miss rate of up to 30% of reports
published in journals indexed in MEDLINE and
Embase.

Abstracts from major scientific meetings are
indexed and available in some databases, but posters
and communications are rarely available from this
source (6). Conference abstracts are published
primarily in journal supplements. These supplements
are generally not indexed in MEDLINE. Since 2009,
Embase has covered conference abstracts published
in journal supplements, but content of these abstracts
are indexed using automated procedures. Each record
is indexed by automatic indexing where articles are
indexed with Emtree terms selected by an algorithm
which is applied to the text of the title, the abstract (if
present) and author keywords (if present) (8).

In the analyzed data, 3 out of 20 (15.00%) reports
originating from journals indexed in MEDLINE and
9 out of 30 (30.00%) reports originating from journals
indexed in Embase were not found in these databases.
This highlights that safety information published
in these types of publication can be missed during
searches in bibliographic databases.

Based on the result of our analysis, we can conclude
thatby using a database search strategy for ADR reports
mining, there is risk of missing up to 30% of reports
due to imperfect indexing in bibliographic databases.
Precise ADR and drug name indexing is crucial for
performing effective literature review in scientific
databases. During our study 64.71% reports were fully
indexed (drug name and ADR indexing) in MEDLINE
and 76.19% reports in Embase. One (5.88%) report in
MEDLINE and 3 (14.29%) reports in Embase (2 reports
other than in MEDLINE) would be not retrieved during
database search if the search strategy used both drug
name and ADR terms. Moreover 5 (29.41%) reports in
MEDLINE and 2 (9.52%) reports in Embase would be
not retrieved even if the search strategy used the drug
name only. Our results differ from those specified by
Impicciatore et al., who analysed 100 literature reports
from a company database. They identified a suspected
adverse reaction in the title of the report in 96% of
cases, and the generic name of the suspect drug in
95%. Moreover, the generic name of the suspect drug

(29,41%) zgtoszen w MEDLINE 1 2 (9,52%) zgloszenia
w Embase nie zostatoby znalezione, nawet jesli w stra-
tegii wyszukiwania zastosowano by tylko nazwy leku
(Rycina 1).

W przypadku 64,71% zgloszen, nazwa leku zosta-
fa zindeksowana jako termin MeSH, podczas gdy in-
formacje te byly dostepne w tytule artykutu w 47,06%
zgloszen oraz w streszczeniu w przypadku 17,65% zgto-
szen. W przypadku 85,71% zgloszen nazwa leku zostata
zindeksowana jako termin Emtree, podczas gdy infor-
macja ta byta w tytule artykutu dla 47,62% dostepnych
zgloszen oraz w streszczeniu dla 23,81% zgtoszen. Dla
58,85% zgloszen informacja o NDL byta indeksowana
w stowniku MEDLINE, podczas gdy w tytule artyku-
hu w 64,71% zgloszen oraz w streszczeniu dla 17,65%
zgtoszen. W przypadku 80,95% zgloszen, informacja
o NDL zostata zindeksowana w stowniku Embase, pod-
czas gdy informacja ta byta dostgpna w tytule artyku-
tu w 38,10% zgloszen oraz w streszczeniu dla 23,81%
zgtoszen (Tabela 4).

Réznica czasu miedzy publikacja artykulu a wpisem
do bazy danych.

Srednia réznica miedzy data publikacji artykutu
a wpisem do bazy danych wyniosta 119 dni. Dwanascie
(57,14%) zgtoszen zostalo wprowadzonych do Embase
weczesniej niz do MEDLINE, $rednio o 128 dni.

DYSKUSJA

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzo-
no, ze skuteczno$¢ identyfikacji zgtoszen NDL, publi-
kowanych w krajowych czasopismach medycznych jest
bardziej doktadna na podstawie recznego przegladu
petnotekstowego niz na podstawie przeszukiwania baz
bibliograficznych. W analizowanym przez nas zbiorze
danych, przeszukiwanie bibliograficznych baz danych
w poszukiwaniu zgloszen NDL skutkowato ryzykiem
pominigcia informacji siggajacym 30% zgloszen opu-
blikowanych w czasopismach indeksowanych w bazach
MEDLINE lub Embase.

Streszczenia z najwazniejszych spotkan nauko-
wych sg indeksowane i dostgpne w niektorych bazach
danych, ale plakaty i komunikaty sa rzadko dostgpne
z tego zrodla (6). Streszczenia konferencji sg publiko-
wane glownie w dodatkach do czasopism. Dodatki do
czasopism na ogot nie sg indeksowane w MEDLINE.
Od 2009 r. Embase obejmuje streszczenia z konferencji
publikowane w suplementach do czasopism (dodatko-
wych wydaniach), ale tres¢ tych suplementow jest in-
deksowana przy uzyciu zautomatyzowanych procedur.
Kazdy rekord jest indeksowany automatyczne poprzez
algorytm, ktory wybiera odpowiednie terminy Em-
tree na podstawie tytutu, streszczenia (jesli wystepuje)
i stow kluczowych autora (jesli sa obecne) (8).
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and the adverse reaction were always reported in the
abstract (9).

When constructing a search for pharmacovigilance,
the highest recall for a search would be to enter the
medicinal product name and active substance name (in
all their variants) only. In practice, additional indexing
terms and text are added to increase precision and to
reduce the search result to return records that are of
relevance to pharmacovigilance (6). Our study results
indicate that in order to ensure effective ADR reports
identification, all records in bibliographic databases
should be indexed manually by biomedically trained
indexers based on full texts of articles.

More than a half of reports from the analysis,
originated from journals non-indexed in bibliographic
databases (MEDLINE or Embase). In our previous
study, we showed that 88.42% of ADR reports in the
literature available in EudraVigilance were created
based on medical journals indexed in Embase or
MEDLINE or EBSCO (IPA/AMED) (10). These
results indicate that local non-indexed journals contain
relevant safety information and that a large amount of
this data can be missed if the MAH performs medical
literature monitoring based on literature review in
bibliographic databases only.

In our study, almost all reports (90.91%) came from
articles written in English. In non-English speaking
countries there are published many non-English
journals not indexed in bibliographic databases, while,
for example, in Embase there is about 11% of non-
English journals (11, 12). It is worth adding that if an
article is published in a language other than English,
the bibliographic databases do not index a full text
content. For such articles, the indexers use the English
title and abstract (if present) (8).

Almost all reports (98.48%) were identified in
journals with affiliation to scientific society. Journals
indexed in bibliographic databases constituted only
27.23% of analysed journals while 44.44% of them
had journal impact factor. In the aforementioned
27.23% of indexed journals were published 45.45% of
identified reports for the analysed drugs. Journals with
impact factor were the source of 16 (24.24%) reports.
It is worth to add, that out of 13 SADRSs identified in
indexed and non-indexed journals, 9 of them (69.23%)
were identified in the indexed journals. Moreover
46.15% of SADRs were identified in journals with
impact factor. This result confirms that both indexed
and non-indexed journals are sources of relevant
safety information, despite the fact that healthcare
professionals prefer to publish in journals with impact
factor (13, 14).

Twelve (57.14%) reports were entered faster to
Embase than to MEDLINE, on average by 128 days.
The average gap between article publication date and
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W analizowanym materiale 3 z 20 (15,00%) zgltoszen
pochodzacych z czasopism indeksowanych w MEDLI-
NE 19 z 30 (30,00%) zgltoszen pochodzacych z czaso-
pism indeksowanych w Embase nie znaleziono w tych
bazach. Podkresla to, ze informacje dotyczace bezpie-
czenstwa lekow publikowane w tego typu publikacjach
moga zosta¢ pominig¢te podczas przeszukiwania baz
bibliograficznych.

Na podstawie wynikéw naszej analizy, mozemy
stwierdzi¢, ze stosujgc strategi¢ przeszukiwania baz
danych do wyszukiwania zgtoszen NDL, istnieje ryzy-
ko pominigcia do 30% zgloszen z powodu niepetnego
indeksowania w bazach bibliograficznych. Precyzyjne
indeksowanie informacji o NDL i nazwie leku ma klu-
czowe znaczenie dla skutecznego przegladu czasopism
w bibliograficznych bazach danych. W naszym badaniu
64,71% zgloszen bylo w pelni zindeksowanych (nazwa
leku i informacja o NDL) w MEDLINE i 76,19% zgto-
szen w Embase. Jedno (5,88%) zgloszenie w MEDLI-
NE i 3 (14,29%) zgtoszenia w Embase (2 zgloszenia
inne niz MEDLINE) nie zostatyby znalezione podczas
przeszukiwania bazy danych, gdyby w strategii wyszu-
kiwania uzyto zarowno nazwy leku, jak i informacji
o NDL. Ponadto 5 (29,41%) zgtoszenh w MEDLINE i 2
(9,52%) zgtoszenia w Embase nie zostatyby znalezio-
ne, nawet jesli w strategii wyszukiwania uzyto by tylko
nazwy leku. Nasze wyniki roznig si¢ od tych wskaza-
nych przez Impicciatore et al., ktory przeanalizowat 100
zgloszen literaturowych z firmowej bazy danych. W ty-
tule zgloszenia zidentyfikowali podejrzane dziatanie
niepozadane w 96% przypadkow, a nazwe generyczng
podejrzanego leku w 95%. Ponadto w streszczeniu, za-
wsze podawano nazwe generyczng podejrzanego leku
1 dziatanie niepozadane (9).

Przy konstruowaniu wyszukiwania na potrzeby
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, najwyz-
szg czuto$¢ wyszukiwania uzyskuje si¢ wprowadzajac
tylko nazwy produktu leczniczego i nazwy substancji
czynnej (we wszystkich ich wariantach). W praktyce
dodawane sg dodatkowe terminy i stowa kluczowe,
aby zwigkszy¢ precyzje i ograniczy¢ wyniki wyszuki-
wania do zwracanych rekordoéw, ktore maja znaczenie
dla nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (6).
Wyniki naszych badan wskazuja, ze w celu zapewnie-
nia skutecznej identyfikacji zgtoszen NDL, wszystkie
rekordy w bibliograficznych bazach danych, powinny
by¢ indeksowane r¢cznie przez przeszkolony medycz-
nie personel, na podstawie petnych tekstow artykutow.

Ponad potowa zgloszen w analizowanym materiale
pochodzila z czasopism nieindeksowanych w bazach
bibliograficznych (MEDLINE Iub Embase). W po-
przednim badaniu wykazalismy, ze 88,42% zgloszen
literaturowych dostgpnych w bazie EudraVigilance zo-
stato utworzonych na podstawie czasopism medycznych
indeksowanych w Embase lub MEDLINE lub EBSCO
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entry date to one of the analysed bibliographic databases
was 119 days. Delays of indexation in the bibliographic
databases can be a relevant factor influencing signal
detection delays. Our finding is consistent with other
authors findings regarding significant delays in article
indexing in bibliographic databases (15-18).

Our study confirms the hypothesis that a literature
review should include the use of bibliographic
databases and monitoring of full text articles from
local medical journals. Both methods have some
advantages and limitations, but neither of them should
be used as a standalone system. The combination
of both is necessary for the adequate assessment of
a drug’s safety. The MAH should establish the most
relevant source of published literature considering the
limitations of both systems.

The presented analysis suffers from some
limitations, as it was performed based on a limited
amount of data, which could influence the findings of
the study.

CONCLUSIONS

Selection of journals is crucial for drug safety
monitoring based on data presented in medical
literature. The effectiveness of the identification of ADR
reports published in local medical literature is higher
based on manual full text review than by searching
in bibliographic databases. During literature review
of bibliographic databases there is a risk of missing
up to 30% of reports, mostly presented in journal
supplements or conference materials. Moreover, there
is risk of missing up to 30% of reports due to improper
drug name indexing or defective search strategy. Fully
indexed publications in bibliographic databases are
available later than their publication in journals, which
can cause a delay in the collection of safety information
identification.
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(IPA/AMED) (10). Wyniki te wskazuja, ze krajowe cza-
sopisma nieindeksowane zawierajg istotne informacje
dotyczace bezpieczenstwa i ze duza ilo§¢ tych danych
moze zosta¢ pominigta, jesli podmiot odpowiedzialny
przeprowadzi monitorowanie czasopism medycznych
wylacznie na podstawie przegladu czasopism w bazach
bibliograficznych.

W naszym badaniu prawie wszystkie zgloszenia
(90,91%) pochodzity z artykulow napisanych w jezyku
angielskim. W krajach nieanglojezycznych, wydawane
sg czasopisma lokalne publikowane w jezykach innych
niz angielski, nieindeksowane w bazach bibliograficz-
nych, w Embase jest okoto 11% czasopism nieanglo-
jezycznych (11, 12). Warto doda¢, ze jesli artykut jest
opublikowany w jezyku innym niz angielski, w bazach
bibliograficznych nie indeksuje si¢ jego tresci petnotek-
stowej. W przypadku takich artykutéw, indeksowane sg
tylko informacje zawarte tytule i streszczeniu przygoto-
wanym w jezyku angielskim (jesli sa dostgpne) (8).

Prawie wszystkie zgloszenia (98,48%) zostaly zi-
dentyfikowane w czasopismach posiadajagcych afiliacje
towarzystwa naukowego. Czasopisma indeksowane
w bazach bibliograficznych stanowity jedynie 27,23%
analizowanych czasopism, a 44,44% z nich posiadalo
wskaznik oddziatywania. We wspomnianych 27,23%
indeksowanych czasopismach, opublikowano 45,45%
zidentyfikowanych zgtoszen dla analizowanych lekow.
Czasopisma ze wskaznikiem oddziatywania byty zro-
dtem tylko 16 (24,24%) zgtoszen. Warto jednak podkre-
$li¢, ze z puli 13 ciezkich dziatan niepozadanych ziden-
tyfikowanych tacznie w czasopismach indeksowanych
jak 1 nieindeksowanych, az 9 (69,23%) znaleziono w tej
pierwszej grupie. Ponadto 46,15% ciezkich dziatan nie-
pozadanych znaleziono w czasopismach ze wskazni-
kiem oddziatywania. Wynik ten potwierdza, ze zaréw-
no indeksowane, jak i nieindeksowane czasopisma sa
zrodtem istotnych informacji o bezpieczenstwie, mimo
ze pracownicy stuzby zdrowia wolg publikowacé w cza-
sopismach ze wspotczynnikiem wptywu (13, 14).

Dwanascie (57,14%) zgloszen zostalo wprowadzo-
nych szybciej do Embase niz do MEDLINE, $rednio
0 128 dni. Srednia roznica miedzy datg publikacji arty-
kutu a datg wpisu do jednej z analizowanych baz biblio-
graficznych wyniosta 119 dni. Opdznienia indeksacji
w bazach bibliograficznych mogg by¢ istotnym czynni-
kiem wplywajacym na opoznienia w wykrywaniu sy-
gnalow. Nasza obserwacja jest zgodna z wynikami ana-
liz innych autoréw, dotyczacymi znaczacych op6znien
w indeksowaniu artykulow w bazach bibliograficznych
(15-18).

Nasze badanie potwierdza hipoteze, ze przeglad
czasopism powinien obejmowaé korzystanie z baz bi-
bliograficznych oraz monitorowanie artykutow peino-
tekstowych z krajowych czasopism medycznych. Obie
metody maja pewne zalety i ograniczenia, ale zadna
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z nich nie powinna by¢ uzywana jako samodzielna.
Potaczenie obu jest niezbedne do odpowiedniej oceny
bezpieczenstwa leku. Podmiot odpowiedzialny powi-
nien ustali¢ najbardziej odpowiednie zrodto opubliko-
wanych czasopism, biorgc pod uwage ograniczenia obu
metod.

Prezentowana analiza ma pewne ograniczenia, po-
niewaz zostala przeprowadzona w oparciu o ograniczo-
ng ilo$¢ danych, co mogto mie¢ wptyw na wyniki.

WNIOSKI

W monitorowaniu bezpieczenstwa lekow na podsta-
wie danych prezentowanych w czasopismach medycz-
nych kluczowe znaczenie ma wybdr czasopism. Sku-
tecznos$¢ identyfikaciji zgloszen NDL publikowanych
w krajowych czasopismach medycznych jest wigksza
na podstawie recznego przegladu petnotekstowego
w porownaniu do przeszukiwania baz bibliograficz-
nych. Podczas przegladu czasopism w bazach bibliogra-
ficznych istnieje ryzyko pominigcia do 30% zgloszen,
glownie tych, ktore sg publikowane w suplementach do
czasopism lub w materiatach konferencyjnych. Ponadto
istnieje ryzyko pominigcia do 30% zgloszen z powodu
niewlasciwego indeksowania nazw lekow lub wadliwej
strategii wyszukiwania. W pelni zindeksowane publi-
kacje sa dostgpne p6zniej w bazach bibliograficznych
w porownaniu do ich publikacji w czasopismach, co
moze powodowac opoznienia w identyfikacji informa-
cji na temat bezpieczenstwa farmakoterapii.
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