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Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

prowadzone ostatnio przepisy unijne regulujace

kwestie monitorowania niepozadanych dziatan
lekow zwigzane sg z nowym podejsciem do tego za-
gadnienia. Zaktada si¢, Ze niepozadane dziatanie leku
(ndl) obejmowac bedzie caty wachlarz negatywnych
reakcji pacjenta na lek - bez wzgledu na to, czy lek be-
dzie przyjmowany zgodnie z zaleceniami czy tez nie,
obejmujac takie sytuacje jak przedawkowanie, stoso-
wanie w celach pozamedycznych, popetnienie btedu.
Ustawodawcy chodzito zapewne o zbieranie w jednym
miejscu informacji mdéwiacych o wszystkich zagroze-
niach jakie stwarza dany lek. Wcielenie w zycie nowych
uregulowan wymaga¢ bedzie wszechstronnej przebu-
dowy systemu nadzoru zardwno w warstwie admini-
stracyjno-organizacyjnej jak merytorycznej. Obecnie
osrodki monitorowania ndl zajmuja si¢ sytuacjami, gdy
dobry jakosciowo lek podano w prawidtowy sposob,
a mimo to pacjent doznat niekorzystnej reakcji. Takie
reakcje gromadzone sg w bazach danych firm farma-
ceutycznych, agencji rejestracyjnych, bazie §wiatowej
Organizacji Zdrowia, unijnej bazie danych w systemie
Eudravigilance, bazach innych organizacji. Zatrucia-
mi zajmuja si¢ oSrodki zatru¢, stosowaniem lekow
w celach pozamedycznych osrodki leczenia uzalez-
nien, btedami popetnionymi przez personel medyczny
- izby lekarskie, rzecznik praw pacjenta, w skrajnych
przypadkach wymiar sprawiedliwosci.

Przed wprowadzeniem nowych przepisow nalezatoby
si¢ zastanowi¢, jak potaczyC w jeden system te wszyst-
kie instytucje dziatajgce przez wiele lat osobno, wedtug
odrebnych zasad, postugujace si¢ w pracy wlasng meto-
dologia. Wydaje si¢ zreszta, ze znalezienie wspdlnego
klucza do oceny wszystkich rodzajow przypadkdw jest
nie tylko mato prawdopodobne, ale tez niecelowe. Nie
mozna przeciez tak samo ocenia¢ jawnego przedawko-
wania czy bledu - np. pomylenia drogi podania i pra-
widlowego stosowania leku. Trudno przesadzac jakie
zostanie przyjete zatozenie w tej sprawie. Kilka grup
specjalistow liczacych tacznie ponad 100 osdb pracu-

je obecnie w Europejskiej Agencji Lekow nad wy-
tycznymi do nowych przepisow. W wytycznych po-
winna znalez¢ si¢ odpowiedz na wiele pytan:

- czy zgloszenia bedg nadal dokonywane na dotych-
czasowym migdzynarodowym formularzu (najpo-
pularniejszy formularz CIOMS I, stosowany przez
wigkszo$¢ europejskich firm farmaceutycznych)?

- czy formularz CIOMS I zarezerwowany bedzie do
przypadkow ndl w dotychczasowym rozumieniu,
a dla zatru¢, stosowania lekow poza wskazaniami,
stosowania lekow w celach pozamedycznych, ble-
dow medycznych stworzone zostang odrgbne wzo-
ry formularzy?

- czy zostanie opracowana odrebna metodologia
oceny przypadkow dla poszczegdlnych typow re-
akcji czy tez stworzona zostanie wspdlna metoda
oceny?

- czy podane zostang wskazowki, w jaki sposob
interpretowac zbiorcze zestawienia ndl, wiedzac
z gory, ze obejmuja one rozne ich typy?

- w jaki sposdb dokonywac meta analizy przypad-
koéw ndl definiowanych zgodnie z klasyczng defini-
cja 1 przypadkow po zmianie definicji ndl?

- jak przedstawia¢ profil dziatan niepozadanych da-
nego leku?

- czy w wytycznych sformutowana zostanie defi-
nicja btedu medycznego, skoro brak jej w nowych
zapisach Dyrektywy?

- czy opracowane zostang wskazowki dotyczace
przypadkow ,,granicznych” w odniesieniu do stoso-
wania leku poza wskazaniami? Wiadomo, ze lekarz
ma prawo zgodnie ze swoja wiedza zastosowac lek
w innych od zaaprobowanych wskazaniach (opiera-
jac si¢ na wtasnym doswiadczeniu i wiedzy) i trud-
no takie przypadki traktowac jako btad. Mozna jed-
nak wyodrebnic takie sytuacje, gdy stosowanie leku
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w odmiennych od zaaprobowanych wskazaniach be-
dzie btedem.

- jak dokonywac¢ analizy pojedynczych przypadkow
ndl w okresowych raportach o bezpieczenstwie?

- czy przewiduje si¢ tworzenie nowych rodzajow ze-
stawien przypadkdw na potrzeby tych dokumentow?

- czy obowigzywac beda takie same zasady zgtasza-
nia, w tym wymogi czasowe dla rdznych rodzajow
reakcji? Czytajac przepisy tak nalezaloby przypusz-
cza¢, ale zaktadajac, ze mamy kilka odmiennych ty-
pow reakcji, czy obowigzywac bedzie jakas narzuco-
naz gory kolejnos¢/hierarchia waznosci przypadkow?

- czy bazy danych zostang podzielone w taki sposdb
by gromadzi¢ w odrgbnych modutach poszczego6lne
typy reakc;ji?

- czy fachowy pracownik opieki zdrowotnej zgtasza-
jac przypadek ndl nadal nie bedzie zobowigzany do
jego oceny, czy tez powinien wskazac na typ reakcji
umozliwiajacy np. wprowadzenie go do odpowied-
niego modutu bazy danych?

Najwigcej watpliwosci w kontekscie rozszerzenia de-
finicji niepozadanego dziatania leku budzi btad me-
dyczny. O tym, Ze nie jest to problem tatwy swiadczy
fakt, iz nie udalo si¢ opracowac definicji blgdu me-
dycznego, cho¢ podejmowano takie proby.

Druga wazng zmiang jest poszerzenie osOb upraw-
nionych do zgtaszania przypadkdw o pacjentow
i ich opiekundéw. Obecnie w krajach unijnych hono-
rowane sg opisy przypadkdow ndl potwierdzone me-
dycznie. Z jednej strony udowodniono, Ze pacjenci
mogg zglasza¢ dotychczas nieznane dzialania niepo-
zadane lekdw wczesniej niz lekarze sprawujacy nad
nimi opieke. Z drugiej strony nie podlega dyskusji,
ze najbardziej wartoSciowe dane pochodza od leka-
rzy. Tylko lekarz, dzigki swojej wiedzy i znajomo-
Sci pacjenta moze rozstrzygnaé czy dany objaw jest
prawdopodobnie skutkiem podania leku, konsekwen-
cja postepu choroby/wspottowarzyszacych schorzen,
interakcji lekowych, niestosowania si¢ pacjenta do
prawidiowego sposobu stosowania leku itd.

Wiadomo, ze do tego, by opis przypadku byt wazny z
prawnego punktu widzenia wystarczy wymienienie:
nazwy jednego leku/substancji leczniczej, jednej re-
akcji niepozadanej, podanie inicjatdow czy innych da-
nych identyfikujacych pacjenta oraz podanie pelnych
danych osoby zgtaszajgcej. Tak niewielki zakres da-
nych stwarzajagcych wymog przekazania zgloszenia
ma zapobiega¢ zwloce w przekazaniu informacji. Tak
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mato wiadomosci nie pozwala — z wyjatkiem typo-
wych 1 prostych przypadkow - na dokonanie oceny
przyczynowo-skutkowej miedzy lekiem a reakcja.
Mozna z gory zatozy¢, ze zgloszenia otrzymywane
od pacjentow beda w wigkszej mierze wymagaly
uzupetnien i wyjasnien w poréwnaniu z przypad-
kami opisywanymi przez fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej. Firmy farmaceutyczne i agencje
rejestracyjne musza zatem przygotowac si¢ na zna-
czace zwickszenie liczby zgloszen, w tym zgtoszen
z niepetnymi i niepewnymi danymi trudnymi w inter-
pretacji. Do tej pory instytucja oceniajaca przypadek
zgloszony przez chorego mogta prosic o jego potwier-
dzenie przez lekarza. Zgodnie z nowymi przepisami
przypadek zgloszony przez pacjenta bedzie wazny
bez takiego potwierdzenia. Nie wiadomo zatem:

- jak traktowa¢ przypadki gdy pacjent nie zgodzi si¢
na kontakt z lekarzem, a do oceny ndl potrzebne beda
dodatkowe dane czy wyjasnienia?

- czy w wytycznych znajda si¢ wskazowki jak rozma-
wiac z pacjentem, jak ocenia¢ przypadki bez uzyska-
nia potwierdzenia przez lekarza?

- jak przekazywac wiedze o lekach pacjentom?

Konieczne bedzie przeprowadzenie szerokiej akcji
edukacyjnej, by przekaza¢ ogdtowi spoteczenstwa
podstawowe informacje na temat zasad zgtaszania
ndl. Najtrudniejsze i wymagajace najdluzszego czasu
i wysitku jest zmienianie postaw i walka ze stereo-
typami. Stereotyp, ktory w duzym stopniu utrudnia
rozmowe z pacjentem to przeSwiadczenie, ze leki
dopuszczone do obrotu, sprzedawane w aptekach sg
bezpieczne dla kazdego pacjenta. Poglad ten wzmac-
niajg reklamy lekow. Konieczne jest uSwiadomienie
pacjentom, ze kazdy dziatajacy, prawidtowo sto-
sowany lek niesie w niektdrych sytuacjach klinicz-
nych i dla niektorych pacjentdw jakie$ zagrozenia.
W przeciwnym przypadku konstruktywna rozmowa
z pacjentem, ktory doswiadczyt dziatan niepozadanych
jest trudna, a w wielu przypadkach wrecz niemozliwa.

Zwigkszenie liczby zgtoszen ndl bedzie takze kon-
sekwencja wprowadzenia obowigzku zgtaszania ndl
nie ocenionych jako cigzkie. Na szczgscie pacjenci
doznajg czegsciej niecigzkich ndl. Zgodnie z obec-
nymi przepisami sg one analizowane w okresowych
raportach o bezpieczenstwie. Przepis o koniecznosci
przekazania w ciggu 90 dni opisow nieci¢zkich ndl
obcigzy zardowno firmy farmaceutyczne jak agencje
rejestracyjne bardzo duzg liczbg zgtoszen. Trzeba
podkresli¢, ze juz w tej chwili instytucje analizuja-
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ce przypadki zalewane sg ogromng liczbg opisow po-
jedynczych przypadkow. Coraz trudniej w tej masie
wytuskac¢ informacje istotne, stad opracowywanie spe-
cjalnych metod i programdéw do wyszukiwania tzw. sy-
gnatow, czyli dotychczas nieznanych ndl.

Nadzieje¢ na pozyskanie danych dobrej jakosci jest pod-
kre§lenie roli badan epidemiologicznych w systemie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Jest to
narzg¢dzie kosztowne, ale pozwalajace na pozyskanie
petnych i wiarygodnych informacji. W nowych prze-
pisach unijnych znalazty si¢ przepisy dajace agencjom
rejestracyjnym uprawnienia do stawiania firmom wy-
mogu przeprowadzenia badan nieinterwencyjnych ma-
jacych na celu wyjasnienie kwestii zwigzanych z bez-
pieczenstwem stosowania leku. Wykonanie badania
moze staé si¢ warunkiem dopuszczenia leku do obrotu.
Jezeli badanie takie bedzie prowadzone w wigcej niz
jednym kraju unijnym to jego protokot i wyniki bedzie
oceniat Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee - PRAC). Opraco-
wywane wytyczne maja obejmowac takze zagadnienia
dotyczace prowadzenia badan.

Niejasne sg zapisy dotyczace wymagan przygotowy-
wania okresowych raportdow o bezpieczenstwie pro-
duktu leczniczego (Periodic Safety Update Report;
PSUR). Prawo przewiduje mozliwos¢ odstapienia od
obowigzku opracowywania tych dokumentow dla le-
kow odtworczych, lekdbw o ugruntowanym zastoso-
waniu medycznym, tradycyjnych lekow roslinnych,
lekdéw homeopatycznych.

Najwiecej pytan budzi kwestia raportow PSUR dla
produktdw odtworczych. Wiadomo, ze produkty gene-
ryczne stosowane sa szeroko z racji nizszej ceny w po-
rownaniu do ceny lekow innowacyjnych. Rezygnacja
z PSUR ogranicza analiz¢ tylko do czesci przypad-
kow. Zapis, ktory pozwala zarOwno na odstgpienie
jak utrzymanie obowigzku przygotowywania tych
dokumentow moze doprowadzi¢ do sytuacji, gdy jed-
na agencja poprosi o przygotowanie raportu PSUR,
a druga z niego zrezygnuje.

- jak firma bedzie woOwczas przygotowywal te
dokumenty?

- jak w aspekcie rezygnacji z opracowywania raportow
okresowych dla lekow odtworczych bedzie wygladata
wspolna ocena tych dokumentow majaca na celu faczng
analiz¢ wszystkich raportdow PSUR dla danej substancji
leczniczej - w tym leku oryginalnego i odtworczych?

Konsekwencja odstapienia od obowigzku przygoto-

wywania raportow okresowych, w ktorych ana-
lizowane sa zardwno przypadki cigzkich jak i nie
ocenionych jako ciezkie dziatan niepozadanych jest
zawarty w zmienionych zapisach wymog przesyta-
nia w ciagu 90 dni nieciezkich ndl. Trudno oprzec
si¢ wrazeniu, Ze zmiana nie przyniesie zmniejszenia
naktadu pracy. Dodatkowo zamiast analizy danych
do dyspozycji beda surowe informacje o pojedyn-
czych przypadkach. Nalezy tez zadaC pytanie:

- czy pojedyncze zgloszenia ndl bedg inaczej oce-
niane i traktowane, jezeli bedg one analizowane w
okresowym raporcie, a inaczej gdy nie przewiduje
si¢ przygotowywania raportu okresowego?

Zardwno Europejska Agencja Lekdw jak i agencje
narodowe maja dokona¢ wyboru lekow, ktore pod-
dane zostang szczeg6lnie wnikliwemu monitoro-
waniu. Do lekow takich zalicza¢ si¢ bedg produkty
zawierajace nowg substancj¢ czynng, biologiczne
produkty lecznicze, w tym produkty biopodobne,
i inne, o ktorych wiedza o bezpieczenstwie ich sto-
sowania jest niepetna, budzg one watpliwosci.

Kazda z agencji bedzie miata obowigzek podania
do publicznej wiadomosci listy lekow intensyw-
nie/dodatkowo monitorowanych. W ulotkach tych
produktow znajdzie si¢ zapis o koniecznosci zgta-
szania ndl zwigzanych ze stosowaniem tych lekow.
Nalezatoby zapytac:

- czy wymogi zglaszania ndl dotyczace lekdw in-
tensywnie monitowanych bedg inne niz w stosunku
do pozostatych produktdow? Wiadomo, ze sg kraje
- do ktoérych nalezy takze Polska - w ktorych na fa-
chowych pracownikow opieki zdrowotnej natozony
zostat obowigzek prawny zglaszania ndl. Nie jest to
rozwigzanie powszechne. Czy zatem leki intensyw-
nie monitorowane bgda objete prawnym obowigz-
kiem zgtaszania ndl, nawet gdy takiego obowigzku
nie ma dla innych lekow?

Powyzsze pytania i watpliwosci dotycza tyl-
ko czesSci zagadnien, zwigzanych z oceng poje-
dynczego przypadku ndl. Nie wyczerpuja one
wszystkich dziatan sktadajacych si¢ na nadzor
nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Wydaje
si¢, Ze przyjrzenie si¢ tylko waskiemu wycinkowi
spraw pokazuje jak niecierpliwie oczekiwane sa
wytyczne do przepisdw i jak gruntownym prze-
obrazeniom ma ulec system.

Obok zagadnien merytorycznych, wymagajacych
namystu, dyskusji i propozycji schematdw postepo-
wan, ktorych warto$¢ zweryfikowa¢ mozna bedzie
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dopiero w praktyce, problemem, mogacym hamowac
wprowadzanie zmian sg Srodki finansowe. Dotyczy
to w rOwnym stopniu firm farmaceutycznych i agen-
cji rejestracyjnych. Nawet pobiezny przeglad nowych
rozwigzan obrazuje koniecznos¢ rozbudowy struktur,
zatrudnienia dodatkowych pracownikow, prowadze-
nia szkolen. Przepisy opublikowane w Official Jour-
nal of the European Union 31 grudnia 2010 r. (Dyrek-
tywa Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/84/UE
z dnia 15 grudnia 2010 r., zmieniajaca - w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii - Dy-
rektywe 2001/83/WE w sprawie wspoOlnotowego
kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych
stosowanych u ludzi oraz Rozporzadzenie 1235/2010
z 15 grudnia 2010 r. zmieniajagce Rozporzadzenie
726/2004) weszly w zycie w styczniu br. i powin-
ny zosta¢ zaimplementowane do narodowego prawa
w ciggu 18 miesigcy. Nie jest to wcale dlugi okres
na przygotowanie si¢ do zmian. Urzad Rejestracji be-
dzie m.in. zobowigzany do stworzenia strony inter-
netowej poswigconej w catosci bezpieczenstwu far-

makoterapii, umozliwienia przekazywania ndl droga
elektroniczna, ale tez przyjmowania zgtoszen przeka-
zywanych wszystkimi innymi sposobami.

Firma ze swojej strony moze przyjrze¢ si¢ swoim
produktom i wytypowac w swoim portfolio leki:

* o ktorych lekach wiedza jest niepetna,
* ktdore mogg wymagac przeprowadzania badan,

e ktore mogg zostat wytypowane do intensywnego
monitorowania,

» ktore maja potencjat uzalezniajacy,
* ktore maja waski indeks terapeutyczny,
* po ktore siegaja potencjalni samobojcy,

* co do ktorych mozna spodziewac si¢ odstapienia
obowigzku przygotowywania okresowych rapor-
toOw o bezpieczenstwie.

POJEDYNCZE PRZYPADKI NIEPOZADANYCH DZIALAN LEKOW - PRZEGLAD ZGLOSZEN PRZESEANYCH DO WYDZIALU
MONITOROWANIA NIEPOZADANYCH DZIALAN PRODUKTOW LEGZNICZYCH W 2010 R.

Magdalena Marcinkowska

Departament Oceny Dokumentacji Wydziatu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

tan Produktow Leczniczych otrzymuje zgtosze-
nia o pojedynczych przypadkach niepozadanych dzia-
tan lekow z trzech zasadniczych Zrodet. Sa to:

raporty spontaniczne przesylane bezposrednio do
URPL przez fachowych pracownikdw stuzby zdrowia,

raporty przesytane do URPL przez firmy farmaceu-
tyczne (zgloszenia spontaniczne - uzyskane przez
firme¢ farmaceutyczng od fachowych pracownikow
stuzby zdrowia, raporty literaturowe - opracowane
w oparciu o opisy pojedynczych przypadkow niepo-
zagdanych dziatan lekow przedstawione w literaturze
fachowej oraz raporty z badan obserwacyjnych),

NOP (niepozadane odczyny poszczepienne) przesyta-
ne do URPL przez stacje sanitarno - epidemiologiczne.

W minionym roku do Wydzialu Monitorowania
NDPL (obecnie Departamentu) wplynelo takze kilka
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tzw. ,,raportdw konsumenckich”, czyli zgtoszen prze-
kazywanych przez pacjenta lub jego rodzing.

Zgloszenia te jednak z prawnego punktu widzenia
nie s3 wazne, dopdki nie zostang potwierdzone przez
osobg wykonujacg zawdd medyczny.

W niniejszym opracowaniu dokonaliSmy przegla-
du pierwszej z w/w grup zgloszen, a wigc raportdow
spontanicznych, ktore zostaty przestane przez facho-
wych pracownikow stuzby zdrowia bezposrednio do
Wydziatu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktow Leczniczych.

Zgodnie z obowigzujgcym prawem, aby zgloszenie
niepozadanego dzialania leku bylo ,,wazne”, musi
zawieraC tzw. ,,minimum informacji’, a wigc dane
identyfikacyjne pacjenta, dane identyfikacyjne osoby
zgtaszajacej (fachowego pracownika stuzby zdro-
wia), nazwe produktu leczniczego podejrzewanego o
spowodowanie dziatania niepozadanego (nazwa han-
dlowa leku lub nazwa substancji czynnej) oraz opis
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dziatania niepozadanego. Po przeanalizowaniu wszyst-
kich zgtoszen spontanicznych, ktore wptynety do Wy-
dziatu Monitorowania NDPL w 2010 r., 779 spelniato
wymogi formalne i te zgtoszenia byty brane pod uwa-
ge w naszej analizie.

Niemal Y% zgtoszen (24,9%) nadestano z Krakowa,
z czego wigkszos¢ za posrednictwem Uniwersyteckie-
go Osrodka Monitorowania i Badania Niepozadanych
Dziatan Lekow w Krakowie, kierowanego przez pana
dr. Jarostawa Woronia.

Wiele zgtoszen nadeszto rowniez z Warszawy (~ 10%),
Wroctawia (~5,5%), Szczecina (~ 5%), Bydgoszczy
(~ 4%), todzi (~3,7%), Katowic (~3,6%) i Gdanska
(~3,5%).

M Krakéw

B Warszawa
Wroctaw
Szczecin

M Bydgoszcz

WiLodz

H Katowice
Gdansk
Inne

Wykres 1. Podziat zgtoszeri pojedynczych przypadkdw niepozadanych dziatari lekow
Z uwzglednieniem miasta, z ktdrego przestano raport

Analizujac wiek pacjentdow: 14,2% zgtoszen dotyczyta
pacjentdw pediatrycznych (dzieci i mtodziez <18 r.z),
69,8% - pacjentdw w wieku 18-65 lat i 13,4% zgloszen
— pacjentow >65 r.z. Wiek pacjenta nie zostat uwzgled-
niony w 2,6% raportow.

m<18r.z.
W 18-65r.z.

>65r.z
?

Wykres 2. Zgtoszenia pojedynczych przypadkdw niepozadanych dziatan lekdw
nadestane w 2010 r. do Wydziatu Monitorowania NDPL — podziat ze wzgledu na
wiek pacjenta

Wigkszos¢ nadestanych zgtoszen dotyczyta pacjen-
tow pici zenskiej (69%). 29,5% zgtoszen dotyczy-
ta pacjentow ptci meskiej. W 1,4% zgtoszen nie
uwzgledniono plci pacjenta.

W Ple¢ zenska
M Pte¢ meska

Wykres 3. Zgtoszenia pojedynczych przypadkdw niepozgdanych dziatari lekow
nadestane w 2010 1. do Wydziatu Monitorowania NDPL — podziat ze wzgledu
na ptec pacjenta

427 zgtoszen (54,8%) zakwalifikowano jako ciez-
kie (cigzkie dziatanie niepozadane to takie, kto-
re ,bez wzgledu na zastosowang dawke produktu
leczniczego powoduje zgon pacjenta, zagrozenie
zycia, konieczno$¢ hospitalizacji lub jej przedtuze-
nie, trwaly lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub
inne dziatanie produktu leczniczego, ktore lekarz
wg swojego stanu wiedzy uzna za cigzkie lub jest
chorobg, wadg wrodzong lub uszkodzeniem ptodu”
— zgodnie 7 definicjg przedstawiong w Ustawie Pra-
wo Farmaceutyczne 7 6 wrzesnia 2001 znowelizo-
wang 30 marca 2007 r.). Pozostate 352 zgloszenia
(45,2%) uznano za nieciezkie.

W Ciezkie
M Nieciezkie

Wykres 4. Zgtoszenia pojedynczych przypadkdw niepozgdanych dziatari lekow
nadestane w 2010 1. do Wydziatu Monitorowania NDPL — podziat ze wzgledu
na ciezkosc zgtoszenia

W 3 raportach zgtoszone dziatania niepozadane zo-
staty zakwalifikowane jako ciezkie ze wzgledu na
zgon pacjenta. W pierwszym z nich opisano przy-
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padek 89-letniej kobiety z choroba zwyrodnieniowa
stawdw kolanowych, u ktorej w trakcie jednoczesne-
go stosowania trzech niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych (NLPZ): nabumetonu, ketoprofenu
1 diklofenaku wystapito krwawienie z gornego odcin-
ka przewodu pokarmowego.

W drugim raporcie zgloszono przypadek wstrzgsu
anafilaktycznego u 59-letniego mezczyzny po zasto-
sowaniu metamizolu.

Trzeci raport dotyczyl zastosowaniu karboplatyny
u 59-letniej pacjentki (po 2-3 min. od rozpoczgcia
wlewu leku wystgpito uczucie ucisku w nadbrzuszu
i dusznos¢. Chora stracita przytomnos¢, doszto do
spadku ci$nienia tetniczego, a nastgpnie do zatrzyma-
nia krazenia i oddechu. Mimo podjetej akcji reanima-
cyjnej nastapit zgon pacjentki).

Niemal 37% wszystkich zgtoszen (288 raportow) do-
tyczyto dziatan niepozadanych, ktore wystapity po
zastosowaniu metotreksatu (MTX). Te duzg liczbe
zgtoszen dla MTX nalezy ttumaczy¢ wprowadzeniem
przez NFZ terapeutycznego programu zdrowotnego
dla pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) i miodzienczym idiopatycznym zapaleniem
stawow (MIZS) o przebiegu agresywnym, w ktdrym
jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia lekami
biologicznymi (adalimumab, etanercept, infliximab,
rytuksymab) jest nieskutecznos$¢ leczenia MTX lub
brak mozliwosci jego stosowania ze wzgledu na nie-
tolerancje leku przez pacjenta. Lekarze zglaszajq nie-
pozadane dziatania zwigzane z zastosowaniem MTX,
wykazujac tym samym brak tolerancji pacjenta na
lek.

Wsrdd wszystkich nadestanych zgtoszen dotycza-
cych MTX 54,9% raportow zakwalifikowano, jako
nieci¢zkie, zas 45,1% jako cigzkie.

Wsrdd dziatan niepozadanych dla MTX zgtaszano
najczesciej znane, spodziewane objawy, takie jak: do-
legliwosci ze strony przewodu pokarmowego (nudno-
Sci, wymioty, bole brzucha, biegunka), wzrost aktyw-
nosci enzymow watrobowych, bole i zawroty gtowy,
wypadanie wlosow, zmiany skorne czy leukopenia.
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B MTX

M Pozostate
raporty

Wykres 5. Udziat raportow dotyczgcych dziatari niepozadanych dla metotreksatu
wsrdd wszystkich zgtoszen spontanicznych nadestanych w 2010 r. do Wyaziatu
Monitorowania NDPL

Ok. 14,1% zgtoszen nadestanych w 2010 r. dotyczyta
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
antybiotykow. Najczesciej zgtaszano takie dziatania
niepozadane, jak: objawy ze strony skory i tkanki
podskornej (wysypka skorna, pokrzywka, Swigd)
oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego (bie-
gunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty).

W minionym roku zgtoszono dwa przypadki zespo-
fu Stevensa-Johnsona po zastosowaniu antybioty-
kow — 1 przypadek po zastosowaniu doxycykliny
i 1 przypadek po zastosowaniu amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym.

9,2% zgtoszen (72 raporty) dotyczyto dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z zastosowaniem NLPZ,
2,4% zgtoszen dotyczyto paracetamolu (19 raportow)
i 1,7% zgtoszen dotyczyto metamizolu (13 raportow).

Wsrdd dziatan niepozadanych dla NLPZ zgtoszono
1 przypadek zespotu Lyell’a, ktory wigzano z zasto-
sowaniem ibuprofenu. Na uwage zastuguje rowniez
wspomniany juz wczeSniej przypadek krwawienia
z gornego odcinka przewodu pokarmowego w trakcie
jednoczesnego stosowania trzech niesteroidowych
lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ): nabumetonu, keto-
profenu i diklofenaku; konsekwencja opisanego dzia-
fania niepozadanego byt zgon pacjentki.

W minionym roku otrzymaliSmy ponadto 9 zgtoszen
(1,2%) dotyczacych bupiwakainy stosowanej w znie-
czuleniu podpajeczynowkowym; 8 z tych zgtoszen
opisywato brak skutecznosci leku.
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PODSUMOWANIE ZGEOSZEN NADESEANYCH Z 0SRODKA WROCEAWSKIEGO W 2011 ROKU

Regionalny Osrodek Monitorowania Niepozadanych Dziatari Lekdw przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Klinicznej AM we Wroctawiu

Od 1 stycznia do 24 marca 2011 roku do Regionalnego Osrodka Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Lekow przy Katedrze i Zaktadzie Farmakologii Klinicznej AM im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wptyneto

13 zgtoszen dziatan niepozadanych.

Lekarze nadestali 7 zgtoszen (otolaryngolog, urolog, anestezjolog, internista, ginekolog-potoznik).

Farmaceuci nadestali 6 zgtoszen.

LEK DZIALANIE NIEPOZADANE
Amoksiklav Wysypka, obrzek
Klarytromycyna Niepokoj, drzenie rak
DicloDuo (Diclofenac) Czerwona wysypka na twarzy i szyi, Swiad
Cisplatyna Goraczka 38°C w trakcie wlewu
g;sf(l)?_zﬁzyna Goraczka po podaniu — 38 °C

Suvardio (Rosuvastatinum)

Obrzek, bole migsni

Movalis (Meloxicamum)

Zawroty glowy, majaczenie, splatanie

Valused

W przeciagu 3 h biegunka, dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego

Pyralgin Nudnosci

Clindamycyna Goraczka ok. 39°C, dreszcze, zimne poty

Azatiopryna Zmiany w obrazie krwi

Heparegen Dretwienie reki, nasilajace si¢ wieczorem, ustapito po odstawieniu leku

Dodesept barwiony

Odparzenie w okolicy kosci krzyzowej

INFORMACJE ROZNE

Roziglitazon - nowe ograniczenia z powodu incydentow
sercowo-naczyniowych

Kanada — monografie dostepnych na rynku kanadyjskim
produktow zawierajacych roziglitazon - Avandia (roz-
iglitazon), Avandamet (roziglitazon i metformina), Avan-
daryl (roziglitazon i glimepiryd) maja zostal uzupelnio-
ne o nowe informacje ograniczajace jego stosowanie.

Produkty zawierajace roziglitazon wskazane sg obec-
nie do stosowania tylko u pacjentdw z cukrzyca typu
2, dla ktorych inne doustne leki przeciwcukrzycowe,
stosowane jako monoterapia lub jako leczenie skoja-
rzone, nie dajg wiasciwej kontroli glikemii lub sg zle
tolerowane, czy tez istnieja przeciwwskazania do ich
przyjmowania. Informacje w czarnej ramce na poczat-
ku ulotki zawierajg nastepujace ostrzezenia:

Produkty zawierajace roziglitazon i inne pochodne tia-
zolidinedionu moga powodowac retencje plynow i za-
stoinowa niewydolnos¢ serca.

Podawanie roziglitazonu moze wigzac si¢ ze zwigk-
szonym ryzykiem niedokrwienia serca. Nie zaleca
si¢ stosowania tych lekow u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca w wywiadzie, szczegOlnie
u pacjentdbw z objawami niedokrwienia migsnia
sercowego.

Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej powinni po-
informowac pacjentdOw o zagrozeniach zwigzanych
z rozpoczynaniem i/lub kontynuowaniem terapii
roziglitazonem. Powinni uzyska¢ §wiadoma zgode
pacjenta na leczenie, potwierdzong na pismie.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter no 6, 2010

Leki a cigza

W Brighton odbyta si¢ w dniach 19-22 sierpnia
2010 r. XXVI Miedzynarodowa Konferencja
Farmakoepidemiologii i Zarzadzania Ryzykiem
zwigzanego z Terapig (26th International Confer-
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ence on Pharmacoepidemiology and Therapeutic
Risk Management; IPCE). Przedstawiono na niej wy-
niki badan dotyczacych wptywu lekdw na przebieg
cigzy i porodu.

Odptyw pecherzowo-moczowodowy
z citalopramem

zwigzany

Badacze z Australii zauwazyli znacznie zwigkszong
od spodziewanej liczbe niemowlat z odptywem pe-
cherzowo-moczowodowym po ekspozycji w zyciu
ptodowym na citalopram.

Z analizowanej grupy 96 698 kobiet w cigzy - odno-
towano, ze 4777 razy wydano z apteki citalopram,
dla 1136 kobiet w ciazy. Urodzity one 1157 dzieci.
Noworodki te czesciej w odniesieniu do grupy kon-
trolnej wymagaty resuscytacji w momencie urodze-
nia, czeSciej rodzily si¢ przedwczesnie i czesciej
obarczone byty wadami.

Ekspozycja na citalopram w pierwszym trymestrze
cigzy zwigzana byta ze zwigkszonym ryzykiem od-
ptywu pecherzowo-moczowodowego ( OR* 8,3 95%
CI 3,6, 19,2)

Pobyt w szpitalu zwigzany z porodem byt dtuzszy u
pacjentek leczonych citalopramem (5,3 vs 4,9 doby)
Wigksza byta liczba przyjec do szpitala dzieci ponize]
2 lat, ktorych matki w cigzy leczone byly citalopra-
mem (2,2 vs 1,8 p< 0,00001).

Sulfametoksazol/trimetoprim a ryzyko urodzenia
dziecka zbyt malego w stosunku do wieku cigzo-
wego (ang. SGA, small for gestational age)

Z badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzone-
go w Kanadzie przy wykorzystaniu bazy Quebec
Pregnancy Registry wynika, ze stosowanie sulfome-
toksazolu z trimetoprimem w drugim i trzecim try-
mestrze cigzy wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka uro-
dzenia mniejszego dziecka niz wynikatoby to z wieku
cigzowego.

Badacze uwzglednili dane dotyczace 63 338 kobiet
w cigzy i lekOw przyjmowanych ogolnie w drugim i
trzecim trymestrze cigzy. Ogodlna czgstoS¢ wystepo-
wania SGA wyniosta 13%. Ekspozycja na wszystkie
chemioterapeutyki nie wigzala si¢ z ryzykiem wy-
stagpienia SGA, za$ przyjmowanie chemioterapeuty-
koéw stosowanych w infekcjach drog moczowych lub
amoksycyliny zmniejszato to ryzyko.
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRISs) - brak zwiazku z przedwczesnym porodem

Inaczej niz w badaniach kanadyjskich, badacze
w Finlandii nie stwierdzili, aby wewnatrzmaciczna
ekspozycja dziecka na leki z grupy SSRI wigzata si¢
ze zwigkszonym ryzykiem porodu przedwczesnego,
niskiej masy urodzeniowej lub SGA.

Retrospektywne badanie kohortowe objeto 610 740
kobiet w cigzy pojedynczej zakonczonej urodzeniem
zywego dziecka. 1420 noworodkow urodzity kobiety,
ktore w czasie wszystkich trymestrow ciagzy przyjmo-
waty co najmniej 1 lek z grupy SSRIs. 4264 dzieci
urodzily kobiety, ktore przyjmowaty lek z grupy
SSRIs tylko w czasie pierwszego trymestru cigzy.

W pordwnaniu z grupg zazywajacg leki tylko w cza-
sie pierwszego trymestru, w grupie leczonej dtuzej
nie wystepowalo wiecej przedwczesnych porodow
(4,6% vs. 5,1%), SGA (0,9% vs 0,7%) lub przypad-
kow niskiej masy urodzeniowe;j (3,6% vs.3,7%). Cia-
gla wewnatrzmaciczna ekspozycja na leki z grupy
SSRIs zwiekszata ryzyko obnizenia punktacji Apgar
<7 w 5 minucie i zwigkszata koniecznos$¢ stosowania
respiratora.

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny SSRIs
i stan przedrzucawkowy

Badacze z Harvard School of Public Health w Bo-
stonie, Massachusetts dokonali przegladu przepisy-
wania zardbwno SSRIs jak i lekow antydepresyjnych
innych grup w powigzaniu z wystepowaniem stanu
przedrzucawkowego w czasie cigzy. W tym celu po-
stuzono si¢ bazg medyczng z Kolumbii Brytyjskiej
obejmujaca informacje z lat 1997-2006. Badacze wy-
odrebnili grupe kohortowa 306 831 kobiet w cigzy.
Sposrdd nich 10 906 co najmniej raz w czasie cigzy
otrzymalo leki przeciwdepresyjne. W porOwnaniu
z grupg kobiet, ktore nie miaty depresji i nie otrzymy-
waty lekow przeciwdepresyjnych, ryzyko wzgledne
stanu przedrzucawkowego dla kobiet z depresja nie
otrzymujacych lekow antydepresyjnych oszacowano
nal,1(95% (I, 1,0; 1,2) adla grupy stosujacych SSRI
1,5 (1,2; 1,8), dla grupy kobiet leczonych lekami
z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego noradrena-
liny - SNRI 2.4 (1,6; 3,6) oraz 3,7 (2,4; 5,7) dla kobiet
leczonych trojpierscieniowymi lekami antydepresyj-
nymi. Wyniki te nie ulegty zmianie po uwzglednieniu
takich czynnikow, jak wiek, rodzenie dziecka po raz
pierwszy i hospitalizacja z powodow zaburzen psy-
chicznych. Nie mozna jednak wykluczy¢ stopnia na-
silenia depresji, jako czynnika wiktajacego.
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Brak przekonujacych dowodow na zwigzek SSRIs
z wadami serca

Badacze z University Collage z Londynu oceniali ry-
zyko rozwoju wad serca u ptodow, ktdorych matki w
czasie I trymestru cigzy leczone byly lekiem z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny - SSRIs.
Pod uwage wzigto dane o:

— 1828 kobietach, ktore w czasie I trymestru
ciazy leczone byty lekiem z grupy SSRIs,

— 668 kobietach stosujacych inne
leki przeciwdepresyjne,

— 546 kobietach z depresja, ale nie leczonych
farmakologicznie z tego powodu,

— 1886 kobietach, ktore stosowaly leki z grupy SSRIs,
ale przed zajSciem w cigze przerwaty terapie,

— 145 441 kobietach nie stosujacych
lekdéw antydepresyjnych.

W kazdej z tych grup 0,6%-0,7% kobiet urodzito dzie-
ci z wadami serca. Brak znamiennej rd6znicy migdzy
poszczegblnymi grupami. Badacze wskazali jedynie
na zaleznos$¢ migdzy wystepowaniem wad serca a cu-
krzyca lub bardziej zaawansowanym wiekiem matek.

Rozszczep niektorym

antybiotykom

wargi  przypisywany

Wstepne wyniki dunskiego badania wskazuja, ze stoso-
wanie w I trymestrze ciazy doksycykliny, erytromycyny
i mupirocyny wiaze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozszcze-
pu wargi z lub bez rozszczepu podniebienia. W badaniu
analizowano informacje o 749 122 zywych, porodach
pojedynczych. 284 102 kobiety byly w cigzy leczone an-
tybiotykami. Stwierdzono 1290 przypadkdow rozszczepu
wargi lub podniebienia, w tym 498 przypadkow u dzieci,
ktoérych matki w czasie cigzy leczone byty antybiotykami.

Stwierdzono, ze ekspozycja na jakikolwiek antybio-
tyk w I trymestrze ciagzy wiaze si¢ ze zwigkszeniem
ryzyka rozszczepu wargi z lub bez rozszczepu pod-
niebienia (OR 1,26; 95% CI 1,03; 154). Nie dotyczy
to rozszczepu podniebienia jako jedynej wady (1,00;
0,71, 1,41.). Dalsza analiza dotyczaca poszczegdlnych
antybiotykdw wykazata, ze wzrost ryzyka wystapienia
rozszczepu wargi z lub bez rozszczepu podniebienia
jest statystycznie znamienny w odniesieniu do og6lne-
go/systemowego stosowania doksycykliny (11,67; 1,61,
84,56 i erytromycyny (2,08;1,19, 3,65) oraz miejscowe-
go stosowania mupirocyny (7,56; 2,39, 23,91).

Rozszczep wargi - amoksycylina

Zgodnie z danymi amerykanskimi stosowanie amok-
sycyliny w drugim i trzecim miesigcu cigzy moze
wigzaC si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozszczepu
wargi z lub bez rozszczepu podniebienia. Sposrod
uczestnikow badania — Slone Epidemiology Center
Birth Defects Study (1998-2008) zidentyfikowano
683 dzieci z rozszczepem wargi z lub bez rozsz-
czepu podniebienia oraz 398 dzieci z samym rozsz-
czepem podniebienia. W grupie kontrolnej znalazto
sie 6198 dzieci bez tego typu wad; 2,4% matek tych
dzieci przyjmowato amoksycyline w drugim lub trze-
cim miesigcu cigzy.

Stosowanie przez matke amoksycyliny wigzato si¢
ze zwiekszonym ryzykiem rozszczepu wargi i/lub
podniebienia (skorygowany iloraz szans 2.8; 95%
CI 1,5, 5,0). Ryzyko wystagpienia wady nie byto
zwigkszone, jezeli amoksycyline przyjmowano
przed- lub po drugim i trzecim miesigcu ciazy.

Erytromycyna a wady serca

Badacze zidentyfikowali takze wsrod uczestnikow
powyzszego badania 3531 dzieci z wrodzonymi
wadami serca. Stwierdzono, ze istnieje zaleznos¢
miedzy stosowaniem erytromycyny w 1 tryme-
strze cigzy a zwigekszeniem ryzyka powstania wad
serca (2,4; 1,2, 4,6). Iloraz szans (OR) dla now-
szych antybiotykdw makrolidowych (azitromycyny
i klarytromycyny) wyniost 1,3 (0.9, 2,0). Nie za-
uwazono zwigkszonego ryzyka rozwoju wad serca
w przypadku ekspozycji ptodu na amoksycyline
lub penicyline.

Topiramat — niska masa urodzeniowa

Aby zweryfikowac hipoteze o niekorzystnym wpty-
wie na ciazg¢ topiramatu dokonano przegladu da-
nych z rejestru cigzowego — North American ARD
Pregnancy Registy. Sposrod 6456 kobiet stosuja-
cych leki przeciwpadaczkowe w I trymestrze cigzy
—3,8% z nich urodzito dzieci z duzymi wadami. Od-
setek ten wynosit 1,3% w grupie 372 kobiet, ktore
nie przyjmowaly lekow. Niska mas¢ urodzeniowg
(<2500 g) stwierdzono u 9,8% noworodkow, kto-
rych matki przyjmowaly podczas cigzy topiramat,
w porownaniu z 3,6% z grupy kontrolnej. Badacze
nie sg jednak pewni, czy zaleznos¢ ta nie wynika tez
z wptywu innych czynnikow.

Metadon

Z retrospektywnych analiz, ktore objety 61 043
poroddw pojedynczych, w tym 583 porody u ma-
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tek stosujacych metadon, wynika zwiekszone ryzyko
przedwczesnego porodu w tej ostatniej grupie (OR
2,46;95% CI 1,91, 3,18), SGA 92,36; 197, 2,83) przy-
jecia na oddzial noworodkowy (6,64; 5,53, 7,97) oraz
zdiagnozowania wad wrodzonych (2,30; 1,63, 3,26).

Buprenorfina

Z badan dunskich i amerykanskich wynika, ze eks-
pozycja ptodu na buprenorfine, metadon lub heroine
(diamorfine) taczy si¢ ze wzrostem ryzyka urodzenia
dziecka z niska masg (odpowiednio 16,3%, 10,5%
14,3%) w porownaniu do grupy kontrolnej, w ktore]
czestos¢ ta wynosi 5,1%. Korzystajac z bazy urodzen
—Danish Medical Birth Registry analizowano dane
z 12 lat, uwzgledniajac 224 940 urodzen zywych
1 martwych dzieci. W bazie nie znaleziono wiele
przypadkow dotyczacych przyjmowania tych lekow
1 narkotyku. 43 kobiety przyjmowaly w cigzy bupre-
norfing, 19 metadon a 14 heroine - samg lub w po-
taczeniu z innymi Srodkami. CzgstoS¢ wystgpowania
wad wynosita 2,3% po ekspozycji ptodu na buprenor-
fine, 15,8% po ekspozycji na metadon i1 4,5% u dzieci,
ktorych matki nie stosowaty zadnego z tych zwigz-
kdow. Nie odnotowano przypadkow wad u dzieci,
ktorych matki przyjmowaly w ciazy heroing. Zespot
z odstawienia u noworodkdw wystepowal rzadziej po
buprenorfinie niz po metadonie (4,6% vs 31,6%).

Inhibitory pompy protonowej — ryzyko wad serca

Z badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego
w Stanach Zjednoczonych wynika, ze stosowanie w
cigzy lekow z grupy inhibitordw pompy protonowe;]
moze zwigksza¢ ryzyko wad serca u ptodu. Jeze-
li dane te si¢ potwierdzg moze to mie¢ bezposredni
wplyw na leczenie miliondw kobiet w ciazy z odpty-
wem zotadkowo-przetykowym.

Korzystajac z brytyjskiej bazy THIN-The Health Im-
provement Network zidentyfikowano 2445 przypad-
kow wad serca. Dane o 19 530 pacjentach stanowity
grupe kontrolng. Uwzgledniono takie czynniki wikta-
jace jak indeks masy ciata matek, palenie tytoniu i pi-
cie alkoholu. Analiza wykazata, ze stosowanie przez
kobiety w cigzy lekow z grupy inhibitorow pompy
protonowej wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka wad
serca w pordwnaniu z grupg nie stosujaca lekow z tej
grupy.(OR 2,14; 95% CI 1,37, 3,35). Nie dopatrzono
si¢ zaleznoSci miedzy stosowaniem lekdw z grupy in-
hibitoréw pompy protonowej a wystgpowaniem wad
wrodzonych dotyczacych innych organow.
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*OR - Odds Ratio — stosunek szansy (prawdopodo-
bienstwa) wystapienia niekorzystnego stanu klinicz-
nego w grupie 7 interwencjq do szansy zaobserwowa-
nia tego stanu w grupie bez interwencji (kontrolnej).
Na podstawie: Reactions Weekly, No 1321 z 2 paZdziernika 2010 r.

Nowe informacje prezentowane podczas spotkania ISOP

Na dziesigtym corocznym spotkaniu towarzystwa ISOP
— International Society of Pharmacovigilance prezento-
wano wyniki r6znych badan. Przedstawiono m.in.:

Powigzanie klozapiny z przypadkami moczenia
nocnego

Oszacowano, ze u jednego na okofo pigciu pacjen-
tow leczonych klozaping wystgpuje moczenie nocne.
Wynika to z badania kohortowego przeprowadzone-
go przez badaczy z University of Otago, w Dunedin
w Nowej Zelandii. Reakcja ta jest znaczaco czestsza
po klozapinie niz po olanzapinie, kwetiapinie lub
risperidonie.

Do badania wiaczono 606 pacjentdow chorych psy-
chicznie ( w wieku 15-64 lata). Analizowano dane z
przedziatu czasowego sierpien—listopad 2004 r. Do
lekarzy skierowano kwestionariusz z prosbg o zada-
nie pytan swoim pacjentom. Otrzymano 508 (waz-
nych) odpowiedzi.

Sposrod pacjentow leczonych klozaping problem mo-
czenia nocnego dotyczyt 20,7% z nich w pordwnaniu
do 9,6% pacjentdw leczonych olanzaping, 6,7% le-
czonych kwetiaping i 6,2% leczonych risperidonem.
Na wynik ten nie miaty wptywu takie czynniki jak
wiek, pte¢ czy moczenie nocne w dziecinstwie.

Mozliwy zwigzek miedzy statynami a toczniem ru-
mieniowatym ukladowym

Z analizy przeprowadzonej w Szwecji i Holandii wy-
nika, ze istnieje mozliwos¢ powigzania przypadkow
wystepowania tocznia rumieniowatego uktadowe-
go stosowaniem statyn. W znalezieniu przypadkow
tocznia postuzono si¢ baza Swiatowej Organizacji
Zdrowia gromadzacej przypadki dziatan niepoza-
danych po wszystkich lekach. Zidentyfikowano 398
przypadkow tocznia. Jako grupa kontrolna postuzy-
ty 27 092 zgloszenia, w ktorych nie opisano wysta-
pienia tocznia.

Z analizy danych wynika, ze czgstoS¢ wystgpienia
tocznia byla wieksza u oso6b stosujacych statyny
w pordwnaniu z osobami nie stosujacego leku z tej
grupy (7,5% vs. 2,7%).
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SSRIs jako przyczyna zaburzen seksualnych

Wydaje si¢, ze stosowanie lekdw z grupy inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny SSRIs powoduje
zaburzenia funkcji seksualnych, takie jak obnizenie
libido, impotencje, anorgazmi¢. Badacze francuscy
zgromadzili 98 opisdw przypadkdw pochodzacych
Z monitorowania spontanicznego. Pozostate raporty
z bazy z tego samego przedziatu czasowego potrakto-
wano jako kontrole. Z danych wynika, ze Sredni wiek
pacjentow to 45 lat. Lek z grupy SSRIs byt jedynym
stosowanym lekiem przez 50 z 98 chorych. U 56 pa-
cjentdOw objawy ustgpity. Iloraz szans* dla osob stosu-
jacych SSRIs oszacowano na 4,47 (95% CI 3,61, 5,53)
w porOwnaniu z osobami nie leczonymi produktami z
tej grupy. Szczegdlnie zwigkszone ryzyko wiazato si¢
ze stosowaniem milnacipranu (OR 11,72;95% CI1 5,79,
23,72) fluwoksaminy (96,91, 3,79; 12,58) i paroksetyny
(5,54; 3,82, 7,83). Nie byto zgtoszen o zaburzeniach
seksualnych zwigzanych ze stosowaniem escitalopra-
mu i duloksetyny. Badacze zwrdcili uwage, ze ponad
30% pacjentdw z depresjq nie stosuje si¢ do zalecen
dotyczacych stosowania lekow. By¢ moze powodem
tego sg wywolane przez lek zaburzenia funkcji seksual-
nych. Nie mozna wykluczy¢, ze wyeliminowanie tych
zaburzen przyczynitoby si¢ do wigkszej skutecznosci
leczenia zwigzanej z przestrzeganiem zalecen lekarza.

*[loraz szans-OR-Odds Ratio — stosunek szansy (praw-
dopodobienstwa) wystgpienia niekorzystnego stanu kli-
nicznego w grupie z interwencjg do szansy zaobserwo-
wania tego stanu w grupie bez interwencji (kontrolnej).
Na podstawie: Reactions Weekly, No 1327 z 13 listopada 2010 r.

Liczha zgtoszen niepozadanych dziatan lekow

Badacze z University of Copenhagen zaprezentowa-
li na 10 spotkaniu ISOP (10th Annual Meeting of the
International Society of Pharmacovigilance) wyniki
dwaoch analiz, wykazujace wptyw czynnikdw regional-
nych, socjalnych i ekonomicznych na zgtaszanie niepo-
zadanych dziatan lekow (ndl).

Analizie poddano ponad 1 milion zgtoszen zgroma-
dzonych miedzy 2000 a 2009 r. w bazie éwiatowej
Organizacji Zdrowia — Vigibase. Wigkszo$¢ zgloszen
pochodzita z Ameryki Podtnocnej (473 482) i Europy
Zachodniej (557 608). Zauwazono znaczacy wzrost
liczby zgtoszen z Afryki, Ameryki Srodkowej.

Najwicksza liczba zgtoszen na glowe mieszkanca
przypadta na Oceani¢ (305 zgtoszen/milion mieszkan-
cow/rok) i Ameryke Podtnocng (167 zgtoszen/milion
mieszkancow/rok).

Najmniejsza liczba zgloszen przypada na Azje
wschodnig (6) i Afryke (8). Nie stwierdzono regional-
nych rdznic w proporcji migdzy opisami ci¢zkich i nie
ocenionych jako cigzkie ndl (16% vs. 84) oraz picig
pacjentdw doswiadczajacych ndl (59% vs 40%).

Roznica w liczbie raportow odzwierciedla stopien
rozwoju krajow i wynosi odpowiednio: dla krajow
stabo rozwinigtych (low income) — 2 zgloszenia/
milion mieszkancow/rok, dla krajow srednio rozwi-
nietych (low middle income) — 12 zgtoszen/milion
mieszkancow/rok, dla krajow bardziej niz Srednio
rozwinigtych (upper-middle income) — 27 zglo-
szen/milion mieszkancow/rok, dla krajow wysoko
rozwinietych (high income) - 130 zgtoszen/mi-
lion mieszkancow/rok. Proporcja migdzy cigzkimi
i niecigzkimi reakcjami jest we wszystkich krajach
jednakowa.

Na podstawie: Reactions Weekly No 1328 z 20 listopada 2010 r.

Aspiryna zapobiega pieczeniu skory zwigzanemu
z miejscowym stosowaniem takrolimusa

Badacze finscy przeprowadzili badanie, z ktdrego
wynika, ze podawana doustnie aspiryna zapobiega
nasilonemu pieczeniu skdry zwigzanemu ze stoso-
waniem takrolimusa w masci.

Szesciu pacjentow z atopowym zapaleniem sko-
ry, w wieku 20-50 lat (w tym jeden mezczyzna),
u ktorych wystapilo nasilone pieczenie skory
w pierwszych dniach stosowania leku i ktorzy prze-
rwali leczenie na co najmniej miesiac przed wiacze-
niem ich do badania, w czasie badania otrzymywali
500 mg aspiryny godzing przed zastosowaniem
0,1% masci z takrolimusem.

Po godzinie u 3 z nich nie obserwowano pieczenia
skory, u pozostatych trzech wystapito ono w formie
tagodnej. Pozniej w ciggu dnia, zaden z pacjentow
nie zgtaszat pieczenia..

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1329 z 27 listopada 2010 r.

Wpiyw statyn na watrohe — wyniki badania GREACE

Analiza post-hoc badania GREACE (Greek Atorva-
statin and Coronary Heart Disease Evaluation) wy-
kazata, ze statyny nie powodujg dziatan niepozg-
danych ze strony watroby; przeciwnie, poprawiaja
funkcj¢ watroby u pacjentdw z fagodnym do umiar-
kowanego wzrostem parametrow funkcji watroby.

Wsrdd 1600 pacjentdw z chorobg wiencowa wia-
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czonych do badania GREACE, u 437 wystgpowat
tagodny do umiarkowanego wzrost enzymow watro-
bowych, co definiowano jako podwyzszenie poziomu
AlAT lub AspAT w surowicy <3 x GGN); u 227 pa-
cjentdw z tej grupy stosowano statyny (przewaznie
atorwastatyne w dawce 24 mg/dobe).

U 227 pacjentdbw z podwyzszonymi parametrami
funkcji watroby otrzymujacych statyny zaobserwowa-
no poprawe funkcji watroby (obnizenie poziomu ALT
035% 1 AspAT 047% po 3 latach w porownaniu z war-
tosciami wyjSciowymi; p <0,001). U 210 pacjentow
z podwyzszonymi parametrami funkcji watroby, ktorzy
nie otrzymywali statyn, obserwowano dalszy wzrost
tych parametrow (dla kazdego o 12%; p <0.01).

Stwierdzono rowniez, ze zdarzenia sercowo—naczy-
niowe wystepowaty u mniejszej ilosci pacjentow z nie-
prawidfowymi wynikami parametréw funkcji watroby
leczonych statynami, w pordwnaniu z grupa pacjentow
z nieprawidfowymi wynikami parametrow funkcji wa-
troby, ktorzy statyn nie otrzymywali. Po 3 latach, cze-
stoS¢ zdarzen sercowo—naczyniowych wynosita 10%
wérod pacjentdw leczonych statynami, w poroOwnaniu
z 30% wsrdd pacjentdow nie otrzymujacych leku.

Sposrod wszystkich 880 pacjentdow wiaczonych do
badania GREACE, ktorzy otrzymywali statyny, je-
dynie 7 (<1%) przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozadanych ze strony watroby.

Na podstawie: Reactions Weekly, No. 1330 z 4 grudnia 2010 r.

Klindamycyna i izotretinoina w leczeniu wysypki
Zwigzanej z zastosowaniem erlotynibu

Sekwencyjne stosowanie klindamycyny i izotretino-
iny w leczeniu wysypki zwigzanej z podawaniem er-
lotynibu wydaje si¢ obiecujgce; tak wskazujg wstep-
ne wyniki badania przeprowadzonego we Wtoszech.

Siedmiu pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomor-
kowym rakiem phuca, u ktdrych rozwingta si¢ wysypka
zwigzana ze stosowaniem erlotynibu, wyrazito zgode¢ na
doustne leczenie klindamycyng oraz izotretinoing.

Klindamycyne w dawce 450 mg/dobge podawa-
no w dniach 1-10; dawke 300 mg/dobe stosowano
w dniach 11-20. Izotretinoina byta podawana
w dniach 11-20 w dawce 20 mg/dobe.

Potfaczenie tych lekow okazato si¢ skuteczne w le-
czeniu wysypki u 6 pacjentow (86%); u jednego zas
pacjenta trzeba byto zredukowa¢ dawke erlotynibu.

Sredni czas do ustgpienia wysypki wynosit 14 dni.
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W trakcie leczenia klindamycyng i izotretinoing, nie
obserwowano dodatkowych dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowaniem tych lekow. Oba leki
byly dobrze tolerowane.

Na podstawie: Reactions Weekly, No. 1330 z 4 grudnia 2010 r.

Inhibitory aromatazy zwiekszaja ryzyko zaburzen
uktadu krazenia o 26%

Wyniki meta-analizy przedstawionej w San Antonio
w czasie sympozjum dotyczacym raka piersi, wska-
zuja, ze kobiety leczone z powodu raka piersi inhibi-
torem aromatazy majg o 26% wigksze ryzyko zacho-
rowania na choroby ukfadu krazenia.

Grupa badaczy z Kanady oraz ze Stowenii stwier-
dzita, ze stosowanie inhibitorbw aromatazy przez
jakikolwiek czas byto zwigzane ze zwigkszonym ry-
zykiem wystapienia choroby uktadu krazenia w po-
rownaniu do stosowania tamoksifenu. Iloraz szans
wyniost 1,20, liczba chorych, ktorg nalezy leczyc,
aby wyleczy¢ raka piersi — 143. Podawanie inhibito-
row aromatazy byto takze zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia ztaman kosci (iloraz szans —
1,48, liczba chorych, ktorg nalezy leczy¢, aby uzy-
ska¢ poprawe u jednej osoby — Number Needed to
Treat — 34), ale jednoczes$nie obnizato ryzyko wysta-
pienia zakrzepicy zylnej (iloraz szans — 0,53, liczba
chorych, ktora nalezy leczy¢, aby uzyska¢ poprawe
— 67), a takze zmniejszalo ryzyko wystgpienia raka
endometrium (iloraz szans 0,32, NNT — 200).

Zgodnie z opinig dr. Amira ,,stosowanie inhibitorow
aromatazy jest zwigzane ze znaczacym wzrostem
ryzyka chorob uktadu krazenia, w szczeg6lnosci za-
watdw serca, choroby niedokrwiennej serca, niewy-
dolnoSci serca, w porownaniu do leczenia tamoksi-
fenem”. ,,Kobiety, u ktorych istnieje ryzyko chordb
ukfadu krazenia, powinny ograniczy¢ stosowanie in-
hibitorow aromatazy”.

Jednakze, zwigkszone ryzyko chorob uktadu krazenia
przy stosowaniu inhibitorow aromatazy jest zblizone
do ryzyka zakrzepicy zylnej i nowotwordw endome-
trium przy stosowaniu tamoksifenu w okresie 5 lat.
Liczba chorych, ktorg nalezy leczy¢, aby zaobserwo-
wac jedno powiklanie jest stosunkowo wysoka — do-
daje dr Amir.

I o ile stosowanie tamoksifenu lub inhibitorow aro-
matazy jest zwigzane z podobnym odsetkiem zgonu
chorych bez wznowy nowotworu, rozpoczgcie lecze-
nia tamoksifenem, a nastgpnie zmiana leku na inhibi-
tor aromatazy znaczgco zmniejsza ryzyko zgonu bez
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wznowy nowotworu (iloraz szans — 0,74 w odniesieniu
do leczenia samym tamoksifenem).

Hipoteza dr. Amira glosi, ze rozpoczgcie terapii tamok-
syfenem, a po kilku latach leczenie inhibitorem aroma-
tazy, jest bardziej korzystne niz rozpoczgcie leczenia
inhibitorem aromatazy i kontynuowanie terapii. Poste-
powanie takie zmniejsza ryzyko zgonu z przyczyn in-
nych niz rak piersi.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1337 z 5 lutego 2011 r.

Przeciwholowe leki opioidowe nie s3 jednakowe,
w odniesieniu do hezpieczenstwa stosowania

Wyniki amerykanskiego badania, opublikowanego
w Archives of Internal Medicine, wskazuja, ze narko-
tyczne leki przeciwbdlowe wigza si¢ z okreSlonymi,
roznymi zagrozeniami. Autorzy publikacji podkreslaja,
Ze zagrozenia te sg znaczace, przektadaja si¢ takze na
liczbe chorych, ktorg nalezy leczy¢, aby pomdc 1 oso-
bie (NNT — number needed to treat).

Badacze wykorzystali dane z amerykanskiego rejestru
Medicare (ptatnika Swiadczen zdrowotnych) i prze-
prowadzili badanie kohortowe, w ktorym analizowano
dane dotyczace 6275 pacjentdw (Srednia wieku 79 lat),
w 5 grupach leczonych z powodu bodlu nie spowodowa-
nego choroba nowotworowa. Dane dotyczyty zastoso-
wanego opioidu: kodeiny, hydrokodonu, oksykodonu,
propoksyfenu i tramadolu.

Po 30 dniach od rozpoczgcia terapii narkotycznym le-
kiem przeciwbdlowym, ryzyko wystgpienia chordb
uktadu krazenia byto podobne, ale wzrosto po 180 sto-
sowania kodeiny (ryzyko wzgledne 1,62; 95% CI 1.27,
2.06). Stwierdzono takze, ze podczas stosowania przez
30 dni tramadolu (ryzyko wzgledne 0.21; 0.16, 0.28)
i propoksyfenu ( 0.54; 0.44, 0.66) maleje ryzyko ztaman,
w pordwnaniu do stosowania hydrokodonu. W analizie
zaobserwowano, ze SmiertelnosS¢ ze wszystkich przy-
czyn jest wyzsza w grupie chorych przyjmujacych
przez 30 dni oksykodon (ryzyko wzgledne 2.43;
1.47, 4.00) i kodeing (2.05; 1.22, 3.45), w porOwna-
niu do hydrokodonu.

Zaobserwowanego ryzyka terapii narkotycznymi le-
kami przeciwbdlowymi nie dato si¢ wyjasniC poprzez
wielko$¢ zastosowanej dawki, zaleznosci byty tez sta-
fe podczas stosowania roznych analiz statystycznych
(analiza wrazliwoSci/sensitivity analysis).

Komentarz do wynikow badan: dr. William C Becker i
dr. Patrick G. O’Connor z Yale University School of Me-
dicine, stwierdzaja, ze ,,narkotyczne leki przeciwbolo-

we niekoniecznie sg bardziej bezpieczne u chorych
w podesztym wieku, w stosunku do nienarkotycz-
nych lekow przeciwbolowych”.

Dane te stawiaja kolejne pytania o nierozwigzane
kwestie dotyczace bezpieczenstwa i sprzeciwiaja
si¢ przyjetemu og6lnie pogladowi, ze narkotycz-
ne leki przeciwbolowe sa w pelni wymienne. Po-
zostato do wyjasnienia wiele pytan dotyczacych
bezpiecznego i skutecznego stosowania tej grupy
lekdw w praktyce kliniczne;j.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1335 z 22 stycznia 2011 r.

Konsensus w sprawie stosowania inhibitorow pompy
protonowej i lekow przeciwptytkowych

Opracowano wspdlne stanowiska American Colle-
ge of Cardiology, the American College of Gastro-
enterology i the American Heart Association, zgod-
nie z ktorym mozna podawac inhibitory pompy
protonowej pacjentom przyjmujacym jednoczesnie
leki przeciwplytkowe, ktorzy obarczeni sa wyso-
kim ryzykiem wystapienia krwawienia z przewodu
pokarmowego. Jednakze nie zaleca si¢ zwyczajo-
wego podawanie inhibitorbw pompy protonowej
(lub antagonistow receptora H,) pacjentom z niskim
ryzykiem wystapienia krwawienia z przewodu po-
karmowego, z uwagi na zmiejszong korzysc lecze-
nia przeciwptytkowego.

Decyzja czy stosowac inhibitor pompy protonowej
Tacznie z lekami przeciwptytkowymi musi by¢ pod-
jeta po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka,
z uwzglednieniem zardowno powiktan kardiologicz-
nych i ze strony uktadu pokarmowego.

Zgodnie z opracowanymi wytycznymi, sugestia, ze
inhibitory pompy protonowej mogg zmniejszac ak-
tywnos¢ przeciwptytkowa lekow i w zwigzku z tym
zwiekszal ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
jest niespdjna. Jedyne randomizowane badanie kli-
niczne, w ktorym analizowano interakcje pomigdzy
inhibitorami pompy protonowej i klopidogrelem
wykazato, ze zmniejszyta si¢ czestos¢ krwawien
z przewodu pokarmowego w grupie chorych przyj-
mujacych oba leki, nie odnotowano natomiast roz-
nic w czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych.

Rebecca Voelker, komentujagc wydanie nowych za-
lecen na tamach JAMA, wyrazita zadowolenie, ze
one powstaly ,,po 2 latach niejasnych danych i roz-
draznienia wynikajacego ze sprzecznych wynikdw
badan.” Wspomniata o zaleceniu FDA z 2009 roku
skierowanym do fachowych pracownikdw opieki
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zdrowotnej aby unikaC¢ jednoczesnego stosowania
klopidogrelu z omeprazolem wydawanym bez recep-
ty, w celu zapewnienia petnej korzysci ze stosowania
klopidogrelu. Decyzja ta byfa jednak oparta na wy-
nikach badan, w ktorych jako miernik ryzyka chorob
uktadu krazenia stosowano badanie funkcji plytek,
zamiast rzeczywistych skutkdw klinicznych.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1336 z 29 stycznia 2011 r.

Bewacizumabh - dalsze dane dotyczace zagrozei przy
leczeniu raka piersi

W grudniu 2010 r. FDA ogtosito, ze rozpocznie pro-
ces wycofania wskazania do stosowania bewacizu-
mabu w raku piersi. FDA zebrata dane wskazujace
na negatywny stosunek korzysci do ryzyka przy sto-
sowaniu bewacizumabu w tym wskazaniu. Meta-ana-
liza opublikowana w wydaniu internetowym Journal
of Clinical Oncology, dostarcza dodatkowych danych
na poparcie decyzji FDA.

W meta-analizie zebrano dane z randomizowanych ba-
dan klinicznych opublikowanych od 1966 roku do mar-
ca 2010 lub zaprezentowanych na sympozjum San An-
tonio Breast Cancer lub spotkaniach American Society
of Clinical Oncology. W badaniu tym oceniano ryzyko
cigzkiej zastoinowej niewydolnosci serca u chorych
z przerzutami raka piersi (metastatic breast cancer).

Wsrod 3784 pacjentow, ogdlna czestos¢ niewydol-
nosci serca u chorych przyjmujacych bewacizumab
wyniosta 1,6% w pordwnaniu do 0,4% w grupie nie
leczonej bewacizumabem. Autorzy wskazuja, ze cho-
ciaz ogdlna czgstos¢ nie jest wysoka, to jednak ry-
zyko wzgledne jest znaczaco wyzsze i wynosi 4,74.
Analiza w podgrupach nie wykazata, aby istniaty
roznice ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca w
zaleznoSci od stosowanej dawki bewacizumabu, ani
tez nie odnotowano r6znic uwarunkowanych innymi
stosowanymi chemioterapeutykami.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1336 z 29 stycznia 2011 r.

WHO publikuje modelowe kompendium lekow dla dzieci

WHO opublikowato pierwsze modelowe kompen-
dium lekow dla dzieci, ktory dostarcza lekarzom in-
formacji, jak korzystac z ponad 240 podstawowych
produktow leczniczych stosowanych w leczeniu
dzieci w wieku 0-12 Iat.

Kompendium opiera si¢ na najlepszych dostgpnych
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Swiatowych wynikach badan i po raz pierwszy udo-
stepnia lekarzom na catym Swiecie standardowe infor-
macje na temat zalecanego stosowania, dawkowania,
dziatan niepozadanych i przeciwwskazan medycz-
nych. Dyrektor od Spraw Podstawowych Produktow
Medycznych i Farmaceutycznej Polityki przy WHO
- Dr Hans Hogerzeil utrzymuje, ze ,,aby moc byc
skutecznymi, produkty lecznicze musza by¢ ostroz-
nie dobierane, a dawka dostosowana do wieku, wagi
i potrzeb dzieci”. ,,Bez takiego globalnego przewod-
nika, wielu lekarzy musialo przepisywacé produkty
lecznicze dzieciom w oparciu o bardzo ograniczone
dane”’- dodaje Dr Hogerzeil. W publikacji podkre-
$lono rowniez srodki ostroznosci dla pewnych lekow,
zaznacza, jakie dzialania niepozadane moga wyma-
ga¢ monitorowania i jakie interakcje moga pojawic
sig, jesli pacjent jest w trakcie przyjmowania innych
produktow leczniczych. Publikacja podkresla takze
koniecznos$¢ zwigkszenia liczby badan naukowych w
kilku obszarach.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1308 z 3 lipca 2010 .

Szkodliwos$¢ placebo

Celem artykutu jest przyjrzenie si¢ konsekwencjom
wynikajagcym z roznych reakcji na placebo/nocebo
oraz ich wptyw na bezpieczenstwo produktow lecz-
niczych i leczenia pacjentow.

W. Rief zauwaza systematyczne roznice w reakcjach
na placebo na przyktadzie dwodch kontrolnych grup
w badaniach klinicznych nad trojpierScieniowymi le-
kami przeciwdepresyjnymi. Spostrzega rOwniez, ze
reakcje niepozadane sg podobne do dziatan niepoza-
danych charakterystycznych dla aktywnych lekow.

Zjawisko moze by¢ wynikiem po pierwsze samych
badan, ktore jako cel maja rejestrowanie reakcji nie-
pozadanych i przez to przyczyniaja si¢ do zwigksze-
nia ich ilosci. Pacjenci spodziewajg si¢ reakcji i odno-
towuja te, ktore wiedza, ze sa zwigzane z dziataniem
aktywnego leku. Usystematyzowane metody zbiera-
nia zgltoszen o dziataniach niepozadanych ograniczy-
tyby t¢ mozliwos¢. Po drugie, pacjenci sami mogli
mie¢ wczeSniej stycznos¢ z lekami tego samego typu
jak te, ktore si¢ bada. Ich wiedza na ten temat moze
ukierunkowywac ich nastawienie i mie¢ wptyw na
zgtaszanie dziatan niepozadanych.

Po trzecie, dostepne informacje na temat dziatan nie-
pozadanych omoOwione w informacji dla pacjenta,
przedstawianej przed wyrazeniem zgody na udziat
w badaniu klinicznym, mogg rowniez oddzialtywac na
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ilos¢ zgtaszanych potem powiktan. Powstaje pytanie,
czy pacjenci powinni by¢ ostrzegani przed mozliwy-
mi dziataniami niepozagdanymi w czasie badan. War-
to z pewnoscia rozwazy¢ kwesti¢ sformutowan, tresci
i formy podania informacji udostgpnianych pacjentom.

Innym waznym aspektem badan jest wptyw, jaki wywie-
ra na pacjencie uprzedzenie go o 50-procentowej szansie
poddania go dziataniu placebo. Z pewnoscig pozytywne
nastawienie na oczekiwane terapeutyczne rezultaty ob-
niza si¢. W ten sposob zwigksza si¢ jednak sposobnos¢
uzyskania statystycznie istotnego pozytywnego wyni-
ku badan (pordwnujac grupe przyjmujaca aktywny lek
z grupg kontrolng, w ktorej stosuje si¢ placebo ).

Odmienng teori¢ proponuje S. Silberman. Utrzymuje,
Ze obecnie wigcej ludzi reaguje pozytywnie na placebo.
Zwigzane jest to z pozytywnym podejsciem do leczenia
farmakologicznego, ktdre przenoszone jest na placebo
podczas badan klinicznych. Argument, ze dziatania
niepozadane aktywnych lekow beda zawsze oczywiste
w pordwnaniu z reakcjami na podania placebo/nocebo
jest statystycznie btedny. Mechanicznie efekt nocebo
albo bedzie synergiczny, albo antagonistyczny w od-
niesieniu do dziatan niepozadanych leku w zaleznoSci
od podjetych dziatan.

Nie jest tez pewne, ze wszystkie dzialania niepozadane
sq spowodowane substancja aktywna czy substancjami
pomocniczymi. Czgsto wptyw na nie majg okolicznoSci
choroby albo zwykty przypadek. Rzadko kiedy bierze
sic pod uwage efekt nocebo jako przyczyne. Reakcja
niepozadana na podanie placebo moze by¢ wywolana
negatywnym nastawieniem pacjenta zwigzanym z jego
historig choroby; poprzednie doswiadczenie dziatan nie-
pozadanych, negatywna presja Srodowiska, szorstkie po-
traktowanie przez lekarzy. Lek, jego kolor, wielkos¢, po-
stac, czgstos¢ czy niedogodnos¢ jego przyjmowania oraz
nastawienie i akceptacja diagnozy mogg mie¢ wptyw na
dziatania niepozadane pojawiajgce si¢ u pacjenta. Mo-
nitorowanie bezpieczenstwa produktdw leczniczych
powinno by¢ w swojej dziatalnosci skoncentrowane na
pacjencie, zawsze wnikliwie badajac przyczyne jego
niepokoju. Monitoring nie jest jedynie forma regulacji
medyczno- prawnych. Stanowi sie¢ przeplywu informa-
cji o dziataniach niepozadanych, ktora jest udoskonalana
poprzez analiz¢ przypadkow zgloszen o szerszym zakre-
sie niz ocena jednej aktywnej substancji, ktora potencjal-
nie moze spowodowac reakcje niepozadang.

Dominuje opinia, ze stosowanie placebo jest nieetycz-
ne, poniewaz wiaze si¢ z oszukiwaniem pacjenta.
Wyzwaniem staje si¢ zrozumienie dziatania placebo
i zmiennosci reakcji, jakie wywotuje. Gdyby mozliwe

byloby przewidzenie reakcji, jakie placebo wywo-
fa u pacjenta, jego zastosowanie byloby etycznie
usprawiedliwione. Wazne jest, czy placebo skutecz-
nie leczy i uSmierza bol. Placebo wywotuje pozy-
tywne i negatywne reakcje u ludzi tak, jak robig to
leki, chociaz mechanizm jego dziatania nie jest ja-
sny, przysparza tez trudnosci jego ocena. Powinno
si¢ go lepiej zrozumieg, jesli bedzie si¢ go stosowaé
tak jak dotychczas, jako ,,ztoty standard” przy bada-
niu skutecznosci lekow.

Wszystkie proby kliniczne powinny by¢ przeprowa-
dzane w oparciu o wiarygodng, usystematyzowana me-
tode zbierania danych dotyczacych bezpieczenstwa.

Nie mozna spodziewac si¢ po testach klinicznych,
ze dadza odpowiedz na wszystkie pytania zwigza-
ne z bezpieczenstwem, poniewaz jest to zalezne od
charakteru badan klinicznych i ich zakresu. Zanim
nowe produkty wejda na rynek, informacje doty-
czace zakresu ich badan klinicznych. powinny by¢
publicznie udostgpnione.

Testy kliniczne powinny bada¢ reakcje pacjentow
na placebo w trakcie badan kontrolowanych wta-
$nie placebo. Wszystkim pacjentom podawano by
placebo przez odpowiedni czas (w zaleznosci od
choroby, leku i innych czynnikow). ,,Aktywny”
produkt zostatby wprowadzony w podwojnie ukry-
ty sposdb na pewien czas a nastgpnie bytby zamie-
niony ponownie na placebo.

Prostszg wersja byloby zastosowanie metody pla-
cebo - aktywny produkt - placebo, ale nie bytoby
to wtasciwe ze wzgledu na btad chronologiczny,
a takze dodatkowy czas i koszty. Zbyt uproszczo-
na ocena reakcji placebo wydaje si¢ niemozliwa
do utrzymania.

Przy lepszym zapoznaniu si¢ z dziataniem placebo,
czy efektem nocebo i jego roli w testach klinicz-
nych, lekarze beda w stanie lepiej oceni¢ dziatania
niepozadane produktdw leczniczych. Zatozenie, ze
aktywny sktadnik nie powoduje danego efektu tyl-
ko dlatego, ze wsrod pacjentdw stosujacych place-
bo ma taki sam wskaznik, jest bledne.

Na podstawie: Ralph Edwards, Joe Graedon, Terry Graedon ,,Placebo

Harm” Drug Safety 2010; 33 (6): 439-441
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