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Biuletyn lekow nr 1-2/2013

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Opracowalismy pierwszy w tym roku numer Biulety-
nu Lekow.

Po raz kolejny piszemy o braku skutecznosci systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Zastanawiamy sie w jaki sposob korzystac z groma-
dzonych przez lata danych. Jak dotrzec z informa-
cja do pacjentow i fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej?

Frustrujgce jest to, Ze nie udato sie przez ponad piec-
dziesiqt lat znalezc klucza do efektywnego wdrazania
w Zycie zdobytej wiedzy i doswiadczen.

Mnogosé czynnikéw, i uwarunkowan, ktdre trzeba
brac¢ pod uwage, lezy u Zrédta niepowodzen. Naj-
trudniejsze jest uwzglednienie indywidualnych cech
odbiorcow informacji i niemoznosc opracowania uni-
wersalnych metod przekazu.

Nadal pozostajg dwie mozliwosci — udoskonalanie
starego systemu i proba wdrazania nowych rozwig-
zan. Wspominamy o tym przy okazji omawiania pro-
pozycji uzupetniania monitorowania spontanicznego
o dwie opracowane przez §wiatowg Organizacje
Zdrowia metody zbierania danych: Cohort Event
Monitoring i Targeted Spontaneous Reporting. Przy-
taczamy ich nazwy w brzmieniu oryginalnym, ponie-
waz brak jest ich oficjalnego polskiego tumaczenia.
W' Biuletynie zamiescilismy rownie? tekst o sytu-
acjach, gdy ponownie podajemy lek, o ktorym wie-
my, ze w przesztosci zaszkodzit pacjentowi oraz kilka
informacji biezgcych o niepozadanych dziataniach
wybranych lekow.

Zapraszamy Paristwa do zapoznania sig z Biuletynem.

Wymiana informacji - klucz do skutecznego nadzoru nad hezpieczenstwem farmakoterapii

Agata Maciejczyk

d lat wiadomo, ze nadzieje poktadane w dziata-

niach podejmowanych na rzecz bezpieczenstwa
farmakoterapii nie odnosza oczekiwanego rezultatu.
Migdzy innymi dlatego zdecydowano si¢ na prze-
budowe catego systemu. Zmiany s3a duze i obejmuja
rozszerzenie definicji niepozadanego dziatania leku
(ndl), zaproponowania nowych dziatan, nadanie no-
wych uprawnien i obowigzkdéw organom kontroli le-
kdéw i podmiotom odpowiedzialnym.

Jedna z przyczyn dotychczasowych niepowodzen upa-
truje si¢ w nieumiejetnosci rozpowszechniania wie-
dzy na temat potencjalnych zagrozen farmakoterapii.
Umiejetnos¢ przystepnego dzielenia si¢ specjalistyczng
wiedzg ma znaczenie od momentu podejmowania decyzji
o rejestracji leku do czasu jego wycofania z lecznictwa.

Ocena wartosci nowego produktu prowadzona jest
przez specjalistow. Niejednokrotnie sa to eksperci
reprezentujacy waskie specjalnosci medyczne, ktorzy
muszg przetozy¢ swoja niedostepng i czesto herme-
tyczng wiedze w forme uzyteczng dla innych. Ko-
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nieczna jest wymiana informacji miedzy ekspertami
z poszczegdlnych dziedzin, wigczajac w to statysty-
kow, epidemiologdw itd. Oczekuje si¢ od nich kla-
rownego uzasadnienia stanowiska, czy dokonanego
wyboru. W przypadku jednoczesnego rejestrowania
produktu leczniczego w wigcej niz jednym panstwie,
do podjecia decyzji nieodzowna jest wymiana wiedzy
i opinii migdzy wtasciwymi organami kontroli lekow.
Prowadzac analiz¢ trzeba wzig¢ pod uwage wszyst-
kie dane, a jezeli ktores z nich si¢ pomija - nalezy
uzasadni¢ takie postgpowanie. Konieczna jest ocena
jakosci informacji, na podstawie ktorych podejmu-
je sie decyzje. Nie da si¢ tego przeprowadzi¢ bez
wspotpracy roznych specjalistow, poniewaz analiza
medyczna z natury swojej jest skomplikowana, musi
opieraC si¢ na roznych metodach, porownywac re-
zultaty potencjalnych wariantdw rdznych rozwigzan
i ich konsekwencji dla pacjenta. Na ocenie danych
wazy Swiadomos$¢, ze nie ma idealnych badan, ktore
stanowig podstawe podejmowania decyzji o dopusz-
czeniu leku do obrotu, bo badania te dotycza ludzi z
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catg ich ztozonoscig - zarbwno biorgc pod uwage osobe
badang (uwarunkowania genetyczne, stan kliniczny)
jak i badacza (wiedzg, doswiadczenie, sugestie ktorym
podlega). Analiza powinna da¢ odpowiedZ na pytanie,
jak dobrze zostato przeprowadzone badanie, w jakim
stopniu mozna wykorzysta¢ jego wyniki do przewi-
dzenia zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku po
wprowadzeniu go do szerokiego stosowania. Trzeba
zdawac sobie sprawe w jakim stopniu decyzja o wpro-
wadzeniu produktu do lecznictwa oparta jest na wyni-
kach mierzalnych parametrow, a w jakim stopniu za-
lezy do niemierzalnych opinii, przeswiadczen, oparciu
na dotychczasowych doswiadczeniach poszczeg6dlnych
ludzi. Przy najbardziej prawidtowo prowadzonych ba-
daniach i analizach nie da si¢ w zupetnoSci pominaé
elementu subiektywnej oceny poszczegdlnych eksper-
tow 1 0sOb podejmujacych decyzje. Tym wigkszej ran-
gi nabiera wlasciwe przedstawienie racji wszystkich
stron, klarowne sformutowanie przestanek, na podsta-
wie ktorych podjeto taka, a nie inng decyzje (1).

Na rejestracji leku nie konczy si¢ proces jego oce-
ny. Trzeba stale porownywac dane otrzymane z ba-
dan przedrejestracyjnych i konfrontowaé je z danymi
po rejestracji leku, by ocenié, czy istnieje sposdb na
lepsze wykorzystanie wiedzy farmakologicznej i tok-
sykologicznej uzyskanej z badan w celu identyfikacji
czynnikdw przepowiadajacych jakies problemy. Nie-
stety dopiero po wprowadzeniu produktu leczniczego
przez kolejne lata poznaje si¢ profil jego bezpieczen-
stwa. Zwykle podczas pierwszych kilku lat wykrywa-
ne sg rzadko wystepujace niepozadane dziatania le-
kow, ktorych nie sposob byto zaobserwowac podczas
badan klinicznych - ze wzgledu na ograniczony czas
i liczebnos$¢ grup pacjentdow. Ocenia si¢, ze W ciggu
pierwszych lat od wprowadzenia leku wykrywa sig¢
w odniesieniu do okoto 10% lekdw istotne z punktu
widzenia klinicznego dzialania niepozadane. Jednym
ze sposobdw informowania o tym jest wysytanie bez-
posrednich komunikatow do fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej (Direct Healthcare Professional
Communications). Narzedzie to jest niestety niezbyt
skuteczne. Dowodem na to moga by¢ wyniki badania
przeprowadzonego w Holandii z udziatem 1000 osob
— lekarzy i farmaceutow. Celem badania bylo poznanie
postrzegania przekazywania informacji przez lekarzy
ogdlnych, internistow, farmaceutow pracujacych w
aptekach otwartych i zamknigtych. Kwestionariusz i
dwa przypomnienia z prosbg o jego wypetnienie wy-
stano do 3488 0sdb. Odpowiedz przekazato 1141 osob,
z czego 24% stanowili internisci, 46% aptekarze. Od-
biorcy napisali, ze wigkszym zaufaniem darzg informa-

cje przekazywane przez agencje rejestracyjne czy
towarzystwa naukowe od danych opracowywanych
przez przedstawicieli przemystu farmaceutyczne-
go. Wskazywali na alternatywne formy dystrybucji
materiatow takie jak e-mail, czasopisma medyczne,
elektroniczny system przepisywania lekow.

Z ankiety wynikato ze okoto 15% respondentdw
nigdy nie styszato i nie widziato tego typu komu-
nikatu. Wyniki te s3 podobne do danych amerykan-
skich. Z przeprowadzonego w USA badania wyni-
kato, ze analogiczna grupa w Stanach liczyta 18%.

Agencja holenderska MEB — Dutch Medicines Eva-
luation Board zaoferowata sewis e-mailowy doty-
czacy bezpieczenstwa stosowania lekow osobom,
ktore sie zglosza i zamdwig taka ustuge. Jednym
z wymogdw przekazywania informacji w postaci
komunikatu jest szybkos$¢ z jej dotarciem. E-mail
spetnia ten warunek lepiej od tradycyjnego listu.

W rozny sposob wyglada takze skutecznos¢ z do-
tarciem z informacja poprzez strong internetowa. Z
przeprowadzonej w Holandii ankiety zebrano na-
stepujace dane: 64% respondentdw przyznata, ze
nigdy nie odwiedzita strony internetowej narodo-
wej agencji MEB, 7% nie wiedziata o jej istnieniu,
5% odwiedzata agencyjng strong co tydzien, a tylko
1% codziennie. Czgsciej odwiedzali t¢ strong far-
maceuci, niz lekarze, aczkolwiek 38% farmaceutow
zagladato na t¢ strone niezbyt czgsto - raz w mie-
sigcu lub raz na pdt roku. Podobne zainteresowanie
informacja na stronach internetowych wykazuja le-
karze w Wielkiej Brytanii i Kanadzie.

W Wielkiej Brytanii okoto 20% lekarzy korzysta
z informacji opracowanych przez agencje brytyj-
ska Medicines and Healthcare products Regulato-
ry Agency (MHRA). W Kanadzie 38% fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej korzysta z zalecen
zamieszczanych w witrynie internetowej agencji
Health Canada, ale tylko 9% z nich odwiedza te
strone w poszukiwaniu nowych informacji na temat
bezpieczenstwa lekow (2).

Jest wiele dowoddw na to, ze lekarze czgsto nie
reaguja na listy i inne tradycyjne formy komunika-
cji. Sg przyktady wycofania lekow wynikajacych z
braku zmian w zachowaniu lekarzy przepisujacych
lek, po otrzymaniu informacji 0 nowym zagrozeniu
lub przeciwwskazaniach (ceriwastatyna).

By¢ moze przyczyny tego zjawiska nalezy upa-
trywaé w jakosci przekazu. W latach 2000-2001
w USA w przypadku 124 lekow zidentyfikowa-
no nowe zagrozenia, wymagajace wprowadzenia
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zmian w informacji o leku w sekcji ostrzezenia. W
sprawie 32 z nich, czyli o 25,8% produktow wysta-
no bezposrednie komunikaty do fachowych pracow-
nikow opieki zdrowotnej. Zapytani o te komunikaty
lekarze ocenili, Ze jedna czwarta tych dokumentdéw
napisana byfa w niejasny sposob (3).

Trudne w odbiorze i nieprzyjazne dla uzytkownika
bywaja takze charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL). Inaczej niz w przypadku ulotek dla pacjenta
nie ma w odniesieniu do tych dokumentow obowiaz-
ku sprawdzania, czy sa one zrozumiate dla odbior-
cy. Gdy przeprowadzono takie badanie weryfikujac
ChPL lekdw Larami (mefloquine) oraz CellCept
(mycophenolate mofetil) wytypowano 15 punktow
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leku i
poproszono 10 lekarzy by przeczytali odpowiednie
fragmenty i wytlumaczyli jak je zrozumieli. W ChPL
dla produktu Larami 9 punktow nie zostalo odna-
lezionych lub odnaleziono je z trudem. Pie¢ z nich
byta niezrozumiata dla 2 lub wigcej lekarzy. Testujac
ChPL dla leku CellCept z udziatem lekarzy specja-
listow pracujacych w szpitalu, 11 punktow w doku-
mencie nie zostalo odnalezionych lub znaleziono je z
trudnoscig. ChPL pisane sg wedtug jednego, obowig-
zujacego schematu, wiec nie mozna ich przygotowac
w innej wersji. Jedynym rozwigzaniem jest przedsta-
wienie tekstu w sposdb bardziej klarowny w ramach
obowigzujacego wzoru (3).

Ostatnimi czasy zwraca si¢ uwage na role farmaceu-
tow w rozpowszechnianiu wiedzy o leku, w tym o
zagrozeniach farmakoterapii. Sg oni przygotowani
merytorycznie i majg kontakt z duzg liczbg pacjen-
tow, takze tych leczacych si¢ samodzielnie i kupuja-
cych leki bez recepty.

W swiecie wypetnionym informacjami, reklamami,
roznego rodzaju komunikatami coraz wigksza sztu-
ka jest przebicie si¢ z wtasnym przekazem, skupienie
uwagi na tym co ma si¢ do powiedzenia. W zwigzku
z tym - nie tylko tres¢ komunikatu musi by¢ zwiezta i
zrozumiata, ale sposdb przekazu musi by¢ atrakcyjny.
Obok nieczestych szczesliwie sytuacji szczeg0lnych,
gdy niezbedne jest szybkie dotarcie z wazng informa-
cja o zagrozeniu dostrzega si¢ koniecznosé¢ edukacji
spoteczenstwa pod katem postrzegania leczenia i sto-
sowania lekow.

Chodzi migdzy innymi o walke ze stereotypem, ze
leki dopuszczone do obrotu sg bezpieczne dla kazde-
go i w kazdej sytuacji.

Idea zapewnienia bezpieczenstwa farmakoterapii
opiera si¢ na prostym - cho¢ niezwykle trudnym w
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realizacji - przestaniu wykorzystania w maksymalny
sposob korzysci jakie ptyng ze stosowania leku z jed-
noczesnym ograniczeniem do minimum ryzyka zwia-
zanego z farmakoterapia. Koncepcja ta ogniskuje si¢
wokot zarzadzania ryzykiem.

Dziatania z tym zwigzane musza obejmowal wiele
ptaszczyzn skierowanych na:

— zmniejszenie ryzyka towarzyszacego terapii,

— nadanie pacjentom prawa do wspodtdecydowania w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych,

— usprawnienie systemu zglaszania niepozadanych
dziatan lekow.

Nalezy uswiadamiac, ze brak zgtoszen o ndl nie ozna-
cza, Ze lek jest bezpieczny. Moze to swiadczyc o nie-
skutecznosci systemu zbierania danych. Konieczna
jest takze walka z przeSwiadczeniem, ze zgtaszanie
dziatan niepozadanych jest bezskuteczng pracg admi-
nistracyjng. Zarowno fachowi pracownicy ochrony
zdrowia jak i pacjenci powinni aktywnie uczestni-
czy¢ w systemie monitorowania niepozadanych dzia-
tan lekow. Ich udziat bedzie wigkszy, jezeli przekona
si¢ ich, Ze dziatania te sg celowe i pozyteczne dla nich
samych. Musza zobaczy¢ rezultat swoich wysitkow,
Ze jest on pomocny, wazny i doceniany przez innych.

Przekazywanie wiedzy wymaga okreslenia grup, do
ktdrych powinno sie ja skierowac, uwzgledniajac ich
potrzeby i oczekiwania. W przypadku wyrdznienia
specyficznych subpopulacji np. nastolatkow czy osdb
w podesztym wieku warto uwzgledni¢ wtasciwy je-
zyk i formy przekazu. Rozpowszechnianie informacji
moze obejmowal dystrybucje materiatow edukacyj-
nych w tradycyjnej formie (papierowej), materiatow
komercyjnych (przekazywanych odptatnie), spoty
radiowe lub telewizyjne itd., z przekazem do jednej
grupy zawodowe;j. Jezeli trzeba np. ostrzec przed po-
mytkami w dawkowaniu leku u dzieci i nauczy¢ jak
wlasciwie obliczy¢ dawke preparatu to warto komu-
nikat taki skierowac do pielegniarek, ktdre przygoto-
wuja lek do podania, do rodzicow i opiekunow dzieci
zamiast do lekarzy, ktorzy go przepisuja. Alternatyw-
nym rozwigzaniem jest przekazanie lekarzowi odpo-
wiednich materiatdéw edukacyjnych do rozdawania
osobom, ktore otrzymuja recepte.

Trzeba uwzgledni¢ poziom wyksztalcenia odbior-
cow, pamigtac o tym, ze wielu ludzi czyta tylko kilka
pierwszych zdan tekstu, a czgs¢ ma kiopoty z czyta-
niem tekstu ze zrozumieniem. Z danych amerykan-
skich wynika, ze ok. 50% amerykanskich obywate-
li z trudem radzi sobie z umiejetnosScig czytania. W
takiej sytuacji nalezy szukac raczej przekazu wizu-
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alnego czy audio takich jak audycja radiowa, krotkie
filmy telewizyjne czy dostgpne w Internecie. Wiado-
mo, ze obrazek jest fatwiej zapamigtywany od tekstu,
nawet przez osoby, ktdre nie majg trudnosci z czyta-
niem. Bardziej skutecznym sposobem w pordwnaniu
z przekazem naukowym moze okazac si¢ piktogram.

Latwiejsze w odbiorze sg teksty pisane w formie pytan i
odpowiedzi. Korzystaja z tej formy agencje rejestracyj-
ne, w tym Europejska Agencja Lekow kierujac do ogdtu
spoteczenstwa wyjasnienia dotyczace roznych lekow.
W zwigzku z tym, ze przekazywanie informacji na te-
mat bezpieczenstwa farmakoterapii nie jest skuteczne,
dyskusji wymaga takze kwestia jak powinna wygladac
komunikacja z pacjentem, by nie podwaza¢ zaufania
do leczenia i utatwi¢ osiggnigcie jak najwigkszych ko-
rzysci ze stosowania leku.

Z roznych badan wynika, ze pacjenci oczekujg prze-
kazania informacji o leku, takze o potencjalnych dzia-
faniach niepozadanych, przeciwwskazaniach, ostrze-
zeniach majacych prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka.
Szczegblnie uwrazliwieni sg chorzy, ktdorzy w prze-
sztoSci doznali juz niepozgdanych dziatan lekow. Bar-
dziej zainteresowane otrzymaniem informacji sg ko-
biety i osoby majace problemy zdrowotne. Rozmowa
z pacjentem podczas wizyty lekarskiej zalezy do wie-
Iu czynnikow. Miedzy innymi od tego ile czasu moze
poswigciC lekarz kazdej z przyjmowanych osob, che-
ci pacjenta do rozmowy, pytan ktore zadaje, poziomu
jego wyksztatcenia, wzajemnych relacji — zaufania lub
braku zaufania. Przepisujacy lek zwykle skupia si¢ na
wyjasnieniu celu podania danego preparatu i sposobu
jego uzycia. Z brytyjskiego badania, w ktérym analizie
poddano przebieg 462 wizyt lekarskich wynikato, ze w
8,2% przypadkdw lekarz przedyskutowat z pacjentem
mozliwos¢ wystapienia niepozadanych dziatan lekow,
w 2% wspomniat o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem
leku, w 2,3% wizyt omdwil ostrzezenia pozwalajace
na uniknigcie wystgpienia niekorzystnej reakcji. Roz-
mowa na temat zagrozen farmakoterapii dotyczacej
leku, ktorego profil bezpieczenstwa nie jest do konca
poznany jest szczegdlnie trudna. Kazdy, zwlaszcza w
sytuacji, gdy dotyczy to jego osobiscie, oczekuje kon-
kretnych, jasnych, jednoznacznych odpowiedzi, a w
wigkszosci przypadkow takich odpowiedzi nie ma.

Nawet gdy dane na temat leku sa dostepne, to roznice w
postrzeganiu ryzyka przez pacjenta i lekarza moze by¢
inne i wtedy stanowi barier¢ we wtasciwym przekazie
wiedzy. Jezeli pacjent doswiadczy dziatan niepozada-
nych, szczegodlnie cigzkich i nie byt o takiej mozliwo-
Sci wezesniej poinformowany, to czuje si¢ oszukany.
Moze to wplyna¢ na podwazenie zaufania do wszyst-

kich lekdw i do stuzby zdrowia jako takiej. Pacjen-
ci, u ktorych wystapity powiklania farmakoterapii
lub wystapilty u kogos z ich rodziny czgsto szukaja
dodatkowych informacji w Internecie. Nawigzuja
kontakty z innymi pacjentami na rdéznych forach.

Przekaz z nich plynacy jest czesto emocjonalny,
nie zawsze oparty na wiedzy i faktach. Dobrze, by
chory czerpat informacji od fachowego pracownika
ochrony zdrowia i na tak zdobytej wiedzy opierat
swoje dalsze dziatania i decyzje, czy poddac si¢ za-
proponowanemu leczeniu (4).

Wszyscy podkreslaja, ze nie da si¢ zastapi¢ bezpo-
Sredniej rozmowy lekarza z pacjentem, ktora daje
mozliwos¢ rozwiania watpliwosci.

Podnosi si¢ kwesti¢ szerokiej edukacji spoteczen-
stwa w zakresie stosowania lekow. Podaje si¢ przy-
ktad uczenia od dziecinstwa wtasciwych zachowan
np. prawidlowego przechodzenia przez jezdnie.
Nalezatoby si¢ zastanowi¢ czy w ramach programu
szkolnego nie nalezaloby przewidzie¢ tematdow na
temat lekow, korzysci i zagrozen ptyngcych z ich
stosowania, koniecznosci przestrzegania wskazowek
lekarza, uwaznego czytania ulotek dla pacjenta itd.

Obok postawienia na osobiste relacje lekarz - pa-
cjent czy rozwinigcia opieki farmaceutycznej stwa-
rzajacej szerszg mozliwos¢ uzyskania informacji w
aptece trzeba wykorzystaé mozliwosci jakie daje
wspodlczesny rozwdj mediow.

Rodzaj informacji, sposob jej przekazu trzeba do-
stosowa¢ do odbiorcy, biorgc pod uwage uwarun-
kowania kulturowe, styl zycia, dostepnos¢ do me-
didw, czasami specyficzny charakter danej grupy
odbiorcoéw (np. osdb uzaleznionych od narkotykow
poddawanych terapii metadonowej).

Nawet w bardzo skromnych warunkach mozna zna-
lez¢ pozytywne przyktady efektywnego wykorzysta-
nia Srodkow, ktore sg do dyspozycji. Np. z Kenii w
placowkach stuzby zdrowia wyswietlane sa pacjen-
tom krotkie filmy edukacyjne w pomieszczeniu, w
ktorym oczekuja na przyjecie przez lekarza (5).
Patrzac z perspektywy europejskiej nowe moz-
liwosci technologiczne, ktore zwigkszaja zasigg
przekazywania informacji sga bronig obosieczna.
Bfedy, ktdre popelnimy w komunikacji z pacjentem
maja wieksze konsekwencje, bo przekaz dociera
do wigkszej liczby osdb. Podejmowane dziatania
mozna fatwiej oceni¢. Maja one tylko wowczas
sens, gdy beda stuzy¢ przekazaniu wskazowek czy
zalecen zwigkszajacych bezpieczenstwo leczenia.

Problem z oceng wartosci leku polega tez na tym, ze
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musimy uwzgledni¢ w nim dwie pozornie wyklucza-
jace sie perspektywy — catej populacji i pojedynczego
pacjenta. Patrzac na problemy jakie stwarza farma-
koterapia rozpatrujemy sytuacje od duzego ryzyka
doznania duzej szkody i braku prawdopodobnych
korzysci do sytuacji znacznych korzysci i niewielkie-
go ryzyka doznania szkody. Wszystkie leki mieszcza
si¢ na takiej skali 1 na podstawie przyporzadkowania
miejsca na skali konkretnego leku podejmujemy de-
cyzje o jego obecnosci w lecznictwie. Jednak biorgc
pod uwage konkretnego pacjenta, jego stan kliniczny,
sytuacj¢ rodzinng, warunki w jakich zyje, alternatyw-
ne mozliwosci leczenia (lub ich brak), nie da si¢ spra-
wic, by ocena ta byta jednakowa z punktu widzenia
kazdego pacjenta. To samo mozna powiedzie¢ o sku-
tecznosci z informowaniem go o skutkach leczenia.

PiSmiennictwo:

1. Good Decision Making Requires Good Communication. Baruch Fischhoff. Drug Saf. 2012;
35(11); 983-993

2. Healthcare Professionals’ Self- Reported Experiences and Preferences Related to Direct
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Sigrid Penning et all. Drug.Saf.2012; 35 (11) 1061-1072

3. Risk Communication and the Pharmaceutical Industry. Brian Edwards, Sweta Chakraborty.
Drug Saf; 2012, 35(11) 1027-1040

4. Adverse Drug Reactions. When the Risk Becomes a Reality for Patients. Anthony R.Cox,
Tehree F.Butt. Drug Safety.2012; 35 (11) 977-981

5. How to improve Communication for the Safe Use of Medicines? Discussion on Social
Marketing and Patient-Tailored Approaches at the Annual Meetings of the WHO Pro-
gramme for International Drug Monitoring. Priya Bahri., Mira Harrison-Woolrych. Drug
Safety, 2012;35(12) 1073-1079

Nie tylko monitorowanie spontaniczne

Magdalena Budny, Monika Trojan

ystemy monitorowania niepozgdanych dziatan na

poziomie krajowym opieraja si¢ gldwnie na spon-
tanicznym zgtaszaniu niepozadanych reakcji (NDL)
przez fachowych pracownikow opieki zdrowotnej,
podmioty odpowiedzialne i samych pacjentow.

Celem dziatan jest minimalizacja szkdd i prawidtowe
stosowanie lekdw, podtrzymanie zaufania do syste-
mu, zidentyfikowanie problemdw zwigzanych z bte-
dami w podawaniu lekdéw, a takze ich upewnienie
sie¢, czy obserwowane powiklania nie wynikaja ze zle
jakoscig produktu.

Swiatowa Organizacja Zdrowia opracowata dwie
metody, jako uzupetnienie spontanicznego monitoro-
wania. Sg to ,,cohort event monitoring” (CEM) oraz
»targeted spontaneous reporting”(TRS).

We wszystkich panstwach cztonkowskich, niezalez-
nie od stopnia ich zamoznoSci, narodowe systemy
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii pole-
gaja na monitorowaniu spontanicznym. W niektorych
przypadkach pojedyncze przypadki dziatania niepo-
zadanego NDL stanowig podstawe podjecia decyzji
o wycofaniu leku z rynku. Ocena wigkszosci przy-
padkdéw wymaga uzupetniania danych o przypadkach
poprzez kontaktowanie si¢ z osobami, ktore je obser-
wowaly lub ktore ich doswiadczyty. Dziatania te za-
leza od zaangazowania 0sob zgtaszajacych przypad-
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ki. Brak Swiadomosci lub motywacji, a takze wiele
innych przeszkdd prowadzi do przekazywania matej
liczby zgtoszen w porownaniu z liczbg faktycznie
stwierdzanych NDL. Brak skutecznych systemow
nadzoru, jasnych zasad i metod postgpowania moze
takze stanowiC bariere, zniechecajac do zglaszania
NDL. W zwiazku z tym, trudno jest okresli¢ liczbe
pacjentow doswiadczajacych NDL. W potaczeniu z
brakiem precyzyjnych danych o ekspozycji na lek nie
sposob jest oszacowac czestosci wystepowania NDL
na podstawie monitorowania spontanicznego.

Ilustracja uzupetniajagcych metod gromadzenia da-
nych (CEM i TRS) mogg by¢ dziatania podjgte w od-
niesieniu do chorych zakazonych wirusem HIV lub
chorych na gruzlice. Kluczowg rolg odgrywaja tutaj
informacje na temat toksycznosci lekow podawanych
krotko i dtugo. Wiedza ta ma bezposrednie przetoze-
nie na opracowywane wytyczne i praktyke kliniczna.
Chociaz monitorowanie spontaniczne stanowi pod-
stawe nadzoru nad bezpieczenstwem, konieczne jest
stosowanie dodatkowych metod, ktdre pozwolityby
na okreslanie czestosci i ciezkosci mozliwych NDL,
ktdére moga pojawic si¢ w czasie dlugiego leczenia.
Program postrzegany jest jako efektywny, jezeli nad-
z0r prowadzi do poprawy bezpieczenstwa leczenia i
zaufania do prowadzonych dziatan.
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CEM jest obserwacyjnym badaniem prospektywnym,
w ktorym analizuje si¢ rodzaj niepozadane zdarzenia
zwigzanego ze stosowaniem jednego lub wielu lekow.
Jest zatem systemem ,,wczesnego ostrzegania” polega-
jacym na przeprowadzaniu wywiaddw z pacjentami le-
czonymi w okreslony sposob (kohorta) by zebra¢ dane
o problemie (zdarzeniu) zwigzanym z nowymi lekami
podawanymi w ramach programdéw zdrowotnych. Roz-
mowy z pacjentami przeprowadza si¢ przed i po rozpo-
czeciu leczenia. Dla wigkszosci lekow czas obserwacji
jest ograniczony. OkreSla go czas terapii danego pacjen-
taiczas potrzebny do zebrania kohorty o odpowiedniej
liczebnosci. CEM zapewnia pacjentom zachowanie po-
ufnosci, gdy stosowana metodologia wymagata przeka-
zania danych osobowych pacjenta.

TSR — ,,celowane”, spontaniczne raportowanie zosta-
fo opracowane przez Swiatowq Organizacj¢ Zdrowia
jako pilotazowy program zwigzany z leczeniem zaka-
zonych wirusem HIV w 3 krajach (Kenii, Wietnamie i
Ugandzie). Celem TSR moze by¢ zbieranie wszystkich
dziatan niepozadanych w z gory okreslonej populacji
albo zbieranie konkretnych reakcji majacych znacze-
nie np. dotyczacych toksycznosci leku. Ta druga opcja
pozwala na skupienie si¢ na najwazniejszych proble-
mach towarzyszacych terapii danym lekiem. Jednym z
obserwowanych probleméw mogg by¢ dziatania niepo-
zadane prowadzace do zaniechania leczenia lub niesto-
sowania si¢ do zalecen lekarza.

TSR integruje monitorowanie niepozadanych reakcji
pacjentdw leczonych na gruzlicg. W ramach TSR zbie-
rane sg informacje o zgonach, btedach lub niepowo-
dzeniu terapii.

Zaletg leczenia pacjentow w kohortach jest znana licz-
ba eksponowanych na leki chorych, co daje mozliwos¢
oszacowania czestoSci wystepowania konkretnych
dziatan niepozadanych.

Stanowi to przewage nad monitorowaniem spontanicz-
nym, zachowujac jego zalety - prostote, niskie koszty i
mozliwos¢ korzystania z obecnego systemu.

Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii jest nie-
zbednym elementem opieki nad pacjentami. Ma zapew-
ni¢ uzyskanie jak najlepszych wynikow prowadzonej
terapii. Dobrze sprawowany nadzor nad farmakoterapig
pozwala na wykrycie w mozliwie najkrotszym czasie po
wprowadzeniu leku do obrotu ryzyka zwigzanego z po-
dawaniem leku i czynnikdw ryzyka. Jezeli informacja o

zagrozeniach zostanie skutecznie rozpowszechnio-
na to stwarza mozliwosS¢ racjonalnego, opartego na
dowodach naukowych przepisywania lekow w tym
zapobiezenia wystapienia niepozadanej reakcji. Jest
to wowczas najlepsza i najtansza metoda leczenia.
Omawiane nowe metody monitorowania wyma-
gajg przed ich realizacjg sformutowania pytan, na
ktore chcemy uzyska¢ odpowiedz. Rutynowo po-
dejmowane monitorowanie bezpieczefstwa stano-
wi najlepszg metod¢ oceny wartosci leku w czasie
jego obecnosci w lecznictwie. Dla populacji lepszy
wybdr stanowi dobre przyswojenie informacji o
niepozadanej reakcji przy wtozeniu minimalnych
srodkow. Jezeli jednak chcemy lepiej zrozumieé
konkretne NDL u pewnej grupy pacjentdw, najlep-
szym wyborem bedzie zastosowanej metody TSR.
Jezeli chcemy obserwowac pacjentdw, by wykryc
nieznane wczesniej powiktania nowego leku naj-
lepsza metoda bedzie badanie CEM. Majac jasno
wyznaczony cel mozna wybrac najlepsze narzgdzie
do jego realizacji.

Wszystkie strony biorgce udzial w zbieraniu danych
muszg by¢ poinformowane o celu monitorowania,
proponowanej metodologii, wartosci monitoro-
wania, pracy jaka musza wlozy¢ w prowadzenie
programdw zapewniajacych mozliwie bezpieczng
farmakoterapie jak najmniejszym kosztem. Nadzor
nad bezpieczenstwem farmakoterapii przyczynia
si¢ do uzupetniania wiedzy o leku, potrzebnej takze
w prowadzeniu programow zdrowotnych.

Omawiane metody ,,Cohort Event Monitoring”
oraz Targeted Spontaneus Reporting mogg stanowi¢
istotne uzupetnienie sposobu gromadzenia danych
o dziataniach niepozadanych wzgledem monitoro-
wania spontanicznego. Umozliwiajg one okreslenie
czgstosci wystepowania powiktan, wymagaja jed-
nak wigkszego naktadu pracy i Srodkdéw np. do ob-
stugi baz danych czy analizy informacji.

Na podstawie: WHO Strategy for Collecting Safety
Data In Public Health Programmes: Complemen-
ting Spontaneous System” Shanthi N.Pal Chris
Duncombe, Dennis Falzon Sten Ollsson Drug Safe-
ty (2013) 36:75-81
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Ponowne podanie leku, ktory zaszkodzit

Agata Maciejczyk

‘ N J iadomo, ze zdarzaja sie sytuacje, gdy poda-
ny prawidlowo lek spowodowal dzialania
niepozadane.
Ustgpienie niekorzystnych objawdw po przerwaniu
podawania leku, a takze ich wystgpienie po ponow-
nym jego zastosowaniu jest jednym z istotniejszych
dowoddow na istnienie zwigzku przyczynowo-skut-
kowego miedzy lekiem a obserwowang reakcja u
pacjenta. Nie zawsze dzialanie niepozadane udaje si¢
powigzaC z lekiem. Przyczyny sg bardzo rdzne: od
podstawowych — braku wiedzy - do bardziej skompli-
kowanych: jednoczesnego stosowania wielu lekow,
niespecyficznych objawdw, mogacych by¢ skutkiem
zardbwno dziatania wielu lekow jak choroby czy in-
nych czynnikdw. Klasycznym przykiadem moze by¢
bol glowy, ktorego przyczyng moze by¢ lek (np. obni-
Zajacy cisnienie tetnicze), choroba (np. grypa), zmia-
ny atmosferyczne, stres, zmgczenie, brak snu, prze-
bywanie w dusznym pomieszczeniu itd.
Trudniej dopatrze¢ si¢ zwigzku przyczynowo-skut-
kowego, jezeli reakcji niepozadanej nie mozna wyttu-
maczy¢ mechanizmem dziatania leku, zdarza si¢ ona
bardzo rzadko, rozwija si¢ po duzszym czasie od rozpo-
czecia terapii lub wrecz pojawia sie po jej zakonczeniu.
Na szczgscie rzadko, ale zdarzajg si¢ sytuacje gdy
lek wywotuje ciezkie dziatanie niepozadane, bywa,
ze gorsze od choroby, na ktora jest stosowany. Czes¢
reakcji niepozadanych ma podtoze immunologiczne i
woOwczas mozna sie spodziewal, ze ponowne poda-
nie leku wywota reakcje o cigzszym i bardziej gwal-
townym przebiegu w pordwnaniu z pierwsza ekspo-
zycja na lek. W takich przypadkach kolejne podanie
leku jest bezwzglednie przeciwwskazane. W drukach
informacyjnych (w charakterystyce produktu lecz-
niczego i ulotce dla pacjenta) zawiera si¢ wowczas
ostrzezenie, aby nie przyjmowac ponownie leku, je-
zeli wywotat on w przesztosci konkretne dziatanie,
np. eozynofili¢, pokrzywke, dusznos¢ itd.
W piSmiennictwie opisywane sg przypadki, gdy w
nieSwiadomy sposob narazono pacjenta na dziatanie
leku, ktory przyniost mu juz w przesztosci szkode.
Bywa tak, gdy chory nie poinformuje lekarza, ze miat
juz powiktania po danym leku. Czgsciej jednak do-
piero nastepne przyjecie leku wywoluje skojarzenie
faktow z przesztosci o podobnym przebiegu i wy-
cigga si¢ wniosek, ze lek byt przyczyng reakcji. Nie-
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stety trudno wierzy¢, by mozna byto wyeliminowac
wszystkie takie przypadki.

Truizmem jest twierdzenie, ze zycie obfituje w wiele,
czesto nieprawdopodobnych sytuacji. Mozna zapo-
zna¢ si¢ z wieloma opisami wielokrotnego podawa-
nia pacjentowi tego samego leku, mimo pojawiaja-
cych si¢ komplikacji - ilustrujacych porzekadlo, ze
jak pacjent uprze si¢ by zy¢, to medycyna jest bezsil-
na. Trzeba oczywiscie zrobi¢ wszystko, by sytuacje,
gdy niepotrzebnie naraza si¢ chorego zdarzaty si¢
jak najrzadziej. Stuzy temu m.in. opisywanie nega-
tywnych przyktaddow. Przygladajac si¢ konkretnym
opisom przypadkdéw mozna mowi¢ o braku wiedzy,
bezmyslnosci, nieszczegsliwym zbiegu okolicznosci,
ale nie o Swiadomej decyzji.

Warte rozwazenia sg sytuacje, gdy pomimo wiedzy o
wystepujacych u pacjenta w przesztosci dziataniach
niepozadanych decydujemy si¢ zastosowal ten sam
lek. Wowczas musimy wzigé pod uwage takze aspekt
etyczny, kiedy takie dziatanie jest dopuszczalne.
Najbardziej oczywistym przyktadem jest sytuacja
gdy brak jest alternatywy terapeutycznej, a lek mimo
dziatan niepozadanych, nawet cigzkich i ucigzliwych
dla pacjenta, przynosi mu takze korzyS¢ terapeutycz-
ng. Wyrazista sytuacja jest podawanie lekow onko-
logicznych, w kolejnych cyklach, gdy wiadomo jak
reagowal chory przy poprzedniej ekspozyciji.

Z podobnym dylematem mamy do czynienia w przy-
padku chordb sierocych, gdy dysponujemy tylko jed-
nym lekiem i wiadomo, ze zaniechanie terapii nie-
uchronnie prowadzi do §mierci pacjenta.

Czgsto wybor przed jakim staje lekarz nie jest tak jed-
noznaczny. Nie sposob stworzy¢ uniwersalne wska-
zO0wki postepowania. W kazdej sytuacji klinicznej
trzeba oceni¢ spodziewane korzy$ci i mozliwe do
przewidzenia ryzyko towarzyszace terapii. Jezeli le-
karz ma do dyspozycji kilka lekow, musi pordwnac
wartos¢ dotychczas stosowanego - przede wszystkim
skutecznos¢ preparatu wywotujacego dziatanie nie-
pozadane z innym stanowigcym alternatywe. Nie za-
wsze taka ocena jest w pelni mozliwa - na przyktad
jezeli dziatania niepozadane pojawily si¢ zanim cho-
ry stosowat go wystarczajaco dtugo. Drugg niewiado-
ma moze by¢ reakcja chorego na inny lek. Zdarza si¢
tez, ze to samo dziatanie niepozadane przypisywane
jest catej grupie terapeutycznej (tzw. efekt klasy jak
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rabdomioliza po statynach czy powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe po hormonalnych Srodkach antykoncep-
cyjnych). Dobrze, gdy dostgpne sa dane o czgstosci
wystepowania danej reakcji dla poszczegdlnych lekow.
Nawet gdy dysponujemy taka wiedzg mamy do czy-
nienia jedynie z prawdopodobienstwem - czy mowiac
inaczej mozliwoscig iloSciowego oszacowania zagro-
zenia. Dane populacyjne nie przektadajg si¢ niestety na
konkretnego pacjenta. Pacjent, ktorego lekarz ma pod
opieka moze by¢ wtasnie tym jednym na 100 000 in-
nych, ktory do§wiadczy powiktania.

Oceniajac ryzyko podania leku pordéwnac je nalezy z
ryzykiem zaniechania terapii - czy wowczas stan cho-
rego ulegnie znaczacemu pogorszeniu.

Nie zawsze znany jest mechanizm dziatania niepozada-
nego. Bardzo trudno jest podja¢ decyzj¢ o ponownym
podaniu leku, ktory wywotat reakcj¢ nadwrazliwosci,
zdajac sobie sprawe z mozliwosci cigzszego przebiegu
dziatania niepozadanego, jezeli ono wystapi.

Wazne jest poznanie czynnikdw ryzyka, jakimi obcigzony
jest chory, jego historii choroby. Cze$¢ zagrozen udaje sie
wykry¢ np. oznaczajac u pacjenta przeciwciata wytwarza-
ne w czasie podawania lekow biologicznych, sprawdzajac
aktywnos¢ enzymow watrobowych, gdy podajemy lek o
ktdrym wiemy, ze moze uszkadza¢ watrobg itd.

Znajac zagrozenie mozna staraC si¢ stworzy¢ takie wa-
runki ponownego podania leku, by byto ono mozliwie
bezpieczne np. liczac si¢ z reakcja immunologiczng
zapewni¢ warunki pozwalajace na wlasciwe postepo-
wanie w przypadku wystgpienia wstrzgsu anafilaktycz-
nego (zapewni¢ odpowiednie zaplecze szpitalne), czy
wiedzac, ze lek powoduje zagrazajaca zyciu arytmi¢
podawac go kontrolujac obraz EKG (np. tak jak w
przypadku fingolimodu). Bardzo istotne jest wystar-
czajaco diugie obserwowanie pacjenta. Do tego jednak
potrzebna jest wiedza, po jakim czasie od podania leku
mozemy spodziewac si¢ wystapienia dziatania niepo-
zadanego. W wielu przypadkach zaczyna sie podawa-
nie leku od matych dawek, stopniowo je zwigkszajac.

Szczeg6lnie trudna dla lekarza moze by¢ decyzja o
ponownym zastosowaniu leku, gdy podawany on
jest poza zaaprobowanymi wskazaniami (tzw. off la-
bel use). Wowczas lekarz powinien odpowiedzie¢ na
pytanie - czy nie ma mozliwosci zastosowana innego
leku, ktory jest zarejestrowany do stosowania w danym
wskazaniu. Jezeli nie ma takiego leku trzeba rozwazyc,
czy istniejg wystarczajace dowody naukowe wskazu-
jace na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowania
leku. Wiadomo, ze stosowanie leku off-label wigze si¢
z wigksza odpowiedzialnosci lekarza.

Jezeli po rozwazeniu wszystkich za i przeciw lekarz
uzna, ze spodziewane korzysci przewazaja nad ry-
zykiem ponownego zastosowania leku, ktory wy-
wotat uprzednio dziatania niepozgdane powinien
on uzyska¢ zgode pacjenta na wznowienie terapii.
Uzyskanie akceptacji pacjenta jest jednym z waz-
nych elementdw wptywajacych na oceng, czy decy-
zja ta byta etyczna. Chory powinien by¢ traktowany
podmiotowo i nalezy umozliwi¢ mu podjecie Swia-
domej i dobrowolnej decyzji - po uprzednim zapo-
znaniu go z wszystkimi faktami i mozliwos$ciami
terapeutycznymi. Jezeli reakcja niepozadana, ktorej
mozna si¢ spodziewac rozwija si¢ w ten sposob, ze
mozna rozpoznac jej pierwsze symptomy, to takze
nalezy poinformowac o tym pacjenta i jego rodzing.
Daje to w wielu przypadkach mozliwo$¢ zminima-
lizowania skutkdw rozwijajace;j si¢ reakcji.

Z doswiadczenia wynika, ze lekarz podejmujac
decyzje przewaznie nie dysponuje wszystkimi po-
trzebnymi do podjecia decyzji danymi. Wiedza o le-
kach i chorobach nie jest pelna. Nawet jezeli mamy
dane z prawidtowo przeprowadzonych badan kli-
nicznych, to odnosza si¢ one do grup pacjentow, a
nie do konkretnego chorego z jego indywidualny-
mi cechami i obcigzeniami. Gromadzenie opisOw
przypadkoéw ponownego zastosowania leku uprzed-
nio odstawionego z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych pozwala czasami na odnalezienie
podobnej sytuacji klinicznej z jakag mamy do czy-
nienia. Nawet wowczas nie mamy jednak pewno-
Sci, ze nasz pacjent zareaguje tak samo, ale mamy
przestanki do potwierdzenia racjonalnosci podej-
mowanej decyzji.

Obecne zmiany prawne, poszerzajace definicje
dziatania niepozadanego m.in. o reakcje, ktorych
doswiadcza pacjent podczas stosowania leku poza
wskazaniami, mogg pomdc w szybszym uzupetnia-
niu wiedzy o dziataniu poszczeg6dlnych lekow.

Na podstawie : Vid Stabulovic et al.: Intentional re
challenge: does the benefit outweigh the risk?

Drug Safety (2013) 36:155-161
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Oksytocyna moze nie by¢ tak bezpieczna, jak
wczesniej sagdzono

Zgodnie z wynikami badania przeprowadzonego w
Izraelu, ktore przedstawiono na dorocznym zjezdzie
amerykanskiego stowarzyszenia ginekologdéw i potoz-
nikdw, podawanie dozylne oksytocyny moze stanowic
czynnik ryzyka pozniejszego przyjecia noworodka
urodzonego o czasie na oddziat intensywnej opieki.
Przeanalizowano dane dotyczace 3000 porodow, kto-
re byty wywotane lub wspomagane podaniem oksy-
tocyny. Podanie oksytocyny w celu wywotania lub
wzmocnienia akcji porodowej byto czynnikiem ryzy-
ka nieoczekiwanej hospitalizacji noworodkdw waza-
cych ponad 2,5 kg na oddziale intensywnej opieki.
Takze wynik otrzymywanych punktdw w skali Ap-
gar przez noworodki miat nizsze wartosci — ponizej 7
punktow w pigtej minucie zycia.

Badacze stwierdzili, ze oksytocyna moze nie by¢ tak
bezpieczna, jak do tej pory sadzono.

wJako spotecznosé praktykow, wiemy, ze oksytocyna
moze spowodowac dziatania niepozgdane u rodzgcej
kobiety”, powiedziat dr Tsimis, ,,ale duZo mniej wie-
my, jaki wptyw wywiera na noworodka”.

Badania te pokazuja, ze oksytocyna moze niekorzyst-
nie wptywa¢ na noworodka. Tym bardziej nalezy
zwracaC uwage, czy istnieja bezwzgledne wskazania
do podania oksytocyny rodzace;.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1454 z 1 czerw-
ca 2013 roku

Objawy neurologiczne i psychiczne przy
odstawianiu glikokortykosteroidow

Na podstawie badania kohortowego wykorzystuja-
cego dane z bazy danych lekarzy i przepisanych le-
kow w Wielkiej Brytanii wynika, ze dorosli pacjenci
(liczebnos¢ analizowanej populacji - 21995), ktorzy
otrzymywali doustne glikokortykosteroidy przez
co najmniej 3 miesigce (ekspozycja 1-3 lata) przy
odstawianiu lekow mieli zwigkszone ryzyko wysta-
pienia depresji oraz delirium, czy stanu splatania w
pordwnaniu do okresu przed odstawieniem leku (3-5
miesigcy przed odstawieniem).

Wspdtczynnik zapadalnosci (incidence rate ratio) na
depresje lub dla wystapienia delirium / stanu splata-
nia wyniost 1,13 (95% CI; 1,00; ,28) i odpowiednio
2,67 (1,96; 3,63). Taki wspolczynnik byl wyzszy dla
0sOb przyjmujacych dlugo dziatajace glikokortyko-
steroidy — deksametazon, betametazon, triamcinolon
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niz u osob przyjmujacych krotko dziatajace steroidy,
takie jak prednizolon, prednizon, metylprednizolon,
deflazakort. Ryzyko wystgpienia delirium / stanu
splatania przy odstawianiu lekow bylto takze wyzsze
u osob starszych, z nastepujagcymi wspdtczynnikami
ryzyka w grupach wiekowych:

e 18-39]at-1

e 40-59 lat - 0,38

* 60-79 lat — 1,63

e powyzej 80 lat — 3,88.

Prawdopodobnie to niewydolnos¢ korowo-nadner-
czowa w wyniku podawania glikokortysteroidow
egzogennych przyczynia si¢ do wystepowania takich
objawow. Dlatego lekarze, ktorzy obserwuja takie
powiktania u swoich pacjentdw, powinni najpierw
wykluczy¢ wystapienie niewydolnosci nadnerczy. W
przypadkach, gdy wykluczy si¢ niewydolnos¢ nad-
nerczy, nie ma wypracowanego dobrego postgpowa-
nia z pacjentem — konieczne sg dalsze badania w celu
ustalenia najlepszego sposobu na zapobieganie lub
leczenie takiego stanu.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1454 z 1 czerw-
ca2013r.

Przewlekle stosowanie opioidow powigzane z
zaburzeniami erekcji

Pacjenci, ktorzy regularnie przyjmuja opioidy z powodu
bolow plecow sa obarczeni zwigkszonym ryzykiem wy-
stapienia zaburzen erekcji. Takie sg wyniki amerykan-
skiego badania opublikowanego w czasopismie Spine.
W tym badaniu przegladowym analizowano elek-
troniczne dane medyczne oraz dane z aptek 11327
pacjentow (Srednia wieku 48,6 lat) z bolem okolicy
ledzwiowej dotyczace okresu 6 miesigcy przed- i 6
miesiecy po indeksowanej wizycie w 2004 roku. Sto-
sowanie opioidow sklasyfikowano jako: nigdy, krot-
kotrwale (< 90 dni), okresowo (90 - 120 dni z liczbg
recept ponizej 10) i dtugotrwate (> 90 dni i liczba re-
cept powyzej 10).

Dziewigciuset dziewigciu pacjentdow otrzymato leki
na zaburzenia erekcji lub uzupetnienie poziomu testo-
steronu, a 10418 nie stosowato takich lekow. Wigksze
dawki opioiddw i dluzsze stosowanie korelowato do-
datnio z przyjmowaniem lekow na zaburzenia erek-
cji lub terapi¢ substytucji testosteronu. Na przyktad
ponad 19% mezczyzn przyjmujacych wysokie daw-
ki opioidow (=120 mg substancji w przeliczeniu na
morfing) przez dugi okres takze przyjmowato leki na
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zaburzenia erekcji lub uzupetnienie testosteronu. W
pordwnaniu z 12,5% pacjentow, ktdrzy przyjmowali
mniejsze dawki lekow przez dtugi okres oraz 6,7 %
pacjentow, ktdrzy w ogdle nie stosowali opioidow.
Wiek, wspotistniejace choroby, depresja oraz sto-
sowanie lekow nasennych i uspokajajacych byty
czynnikami zwigzanymi z przyjmowaniem lekow na
zaburzenia erekcji lub substytucji testosteronu. Po
dostosowaniu do tych zmiennych zgromadzonych
danych — przewlekle stosowanie opioidow byto czyn-
nikiem zwigkszajacym czesto$¢ przyjmowania lekow
na zaburzenia erekcji lub substytucji testosteronu
(iloraz szans — 1,45; 95% CI, 1,12; 1,87), dla duzych
dawek opioidow — 1,58 (1,03; 2,43).

Takie wyniki nie oznaczaja, ze opioidy wywotujg za-
burzenia wzwodu, ale zwigzek ten u niektorych pa-
cjentdw powinien by¢ elementem wzietym pod uwa-
ge przy podejmowaniu decyzji czy wtasnie opioidy
nalezy zastosowac w leczeniu bolow ledzwiowych.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1454 z 1 czerw-
ca 2013 roku

Zwigkszenie czestosci wizyt na oddzialach
ratunkowych zwigzane ze stosowaniem
zolpidemu

W ciagu ostatnich 5 lat w USA znaczaco zwigkszyta
si¢ liczba wizyt na oddziatach ratunkowych w wy-
niku dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowa-
niem zolpidemu. Liczba tych wizyt wynosita 6111 w
2005 1 19487 w 2010 roku.

Sposrod wizyt w 2010 roku, 68% pacjentow to ko-
biety, a w latach 2005-2009 — takze wiecej wizyt na
oddziatach ratunkowych dotyczyto kobiet. Czgsciej
zglaszali si¢ starsi pacjenci (83% wizyt), z czego 1/3
pacjentow to osoby w wieku 65 lat i powyze;j.

Zolpidem byt jedynym stosowanym lekiem u 40%
pacjentdw zglaszajacych si¢ na oddzialy ratunkowe
w 2010 r. CzterdzieSci sze$¢ procent dotyczyto pa-
cjentow, ktorzy przyjmowali takze inne niz zolpi-
dem leki, takie jak: narkotyczne leki przeciwbolowe
(21%), benzodiazepiny (14%), a w 10% przypadkow
pacjenci pili tez alkohol.

Bardzo istotne jest, aby stosowanie krotko dziataja-
cych lekdéw nasennych byto ograniczone i monitoro-
wane przez lekarzy, i aby byli oni Swiadomi dziatan
niepozadanych, jakie te leki wywotuja.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1452 z 18 maja
2013 roku

Walproinian sodu zmniejsza objetos¢ mozgu
u pacjentow z epilepsja

Zgodnie z wynikami australijskiego badania, pa-
cjenci z epilepsjg leczeni walproinianiem sodu majg
mniejszg objetoS¢ mozgu, mniejszg objetosé istoty
biatej oraz $cienczenie ptatdow ciemieniowych (pa-
rietal lobe thinning).

Autorzy badania przebadali 36 mezczyzn z padaczka
ogniskowa oporng na leczenie, ktorzy przyjmowali
walproinian sodu lub inny lek, nie pochodng kwasu
walproinowego i porownali ich wyniki z grupa kontro-
Ing. Srednia dawka leku to 1400 mg na dobe.

Wyniki wskazuja, ze u 0osdb leczonych walproinianiem
sodu w pordéwnaniu do oséb zdrowych oraz leczonych
innymi niz pochodne kwasu walproinowego lekami
majg cienszy ptat ciemieniowy. Dodatkowo zmianie
ulega objetos¢ mdzgu oraz istoty biatej. Wyniki te po-
twierdzono w innej kohorcie chorych.

Badacze stwierdzili, ze konieczne s badania z dtu-
gim okresem obserwacji, aby potwierdzi¢ zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomigdzy stosowaniem wa-
proinianu i zmniejszeniem objetosci mozgu.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1452 z 18 maja
2013 roku

Whzrasta liczba zatru¢ lekowych u matych dzieci

Jak wynika z raportu Safe Kids Worldwide od roku
do 2002 do 2011 liczba dzieci w wieku ponizej 4
lat trafiajgcych do oddziatow ratunkowych z powodu
przypadkowego zatrucia lekami wzrosta 0 29,8%. W
tym czasie liczba dzieci wymagajacych z tego powo-
du hospitalizacji wzrosta 0 53%. W roku 2011 ponad
67 000 dzieci z zatruciem lekowym otrzymato pomoc
w oddziatach ratunkowych. Sposrod dzieci w wieku
ponizej 5 lat, ktorych zatrucie zakonczylto si¢ Smier-
cig — w 48% przypadkow byto to zatrucie farmaceuty-
kami. W roku 2010 z wszystkich $miertelnych zatru¢
dzieci w tym wieku, 64% to zatrucia lekami. Liczba
ta wzrosta 0 40% w porownaniu z rokiem 2000.

Z 67% dzieci trafiajacych z zatruciem do oddziatu
ratunkowego w 38% dzieci miaty dostgp do lekow
dziadkdw, a w 31% do lekdw matki. Biorgc pod uwa-
ge cigzkie zatrucia - 86% zwigzanych byto z lekami
przeznaczonymi dla dorostych. Btedy w podaniu leku
dzieciom w wieku ponizej 5 lat, to w 31% podanie
leku w niewtasciwym czasie, w 30% w nieprawidto-
wej dawce i 22% pomylenie leku. By zapobiec nie-
umyslnym zatruciom lub bledom w podaniu leku w
raporcie podano liczne przyktady dotyczace wiasci-
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wego przechowywania lekow. Szczegdlnej uwagi wy-
magajg mate dzieci, bez wzgledu na to czy leki prze-
znaczone sg dla nich, ich opiekundw czy gosci.

Na podstawie: Reactions 1446 z 6 kwietnia 2013 r.

Stosowanie klarytromycyny moze wigzac si¢
z incydentami sercowo-naczyniowymi

Stosowanie klarytromycyny u pacjentow z naglym za-
ostrzeniem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc lub
z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc moze wigzal si¢ z
ze wzrostem ryzyka wystapienia incydentdw sercowo-
naczyniowych — jak wynika z analizy danych z dwoch
prospektywnych badan.

W analizie wzieto pod uwage informacje o 1343 ho-
spitalizowanych pacjentach objetych badaniem EXO-
DUS (Exacerbation of Obstructive Lung Disease) w
Wielkiej Brytanii) i danych o 1631 chorych z zapale-
niem ptuc leczonych w szpitalu w Edynburgu, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke klarytromycyny.
Informacje o tych chorych poréwnywano z informa-
cjami o pacjentach, ktorzy nie byli leczeni zadnym
antybiotykiem makrolidowym. Przyjecia do szpitala z
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powodu incydentow sercowo-naczyniowych (ostry
zawal serca z uniesieniem odcinka ST, zawat ser-
ca bez uniesienia odcinka ST, niestabilna choroba
wieficowa) oceniano w ciggu 1 roku. Z obliczen
wynikato, ze stosowanie klarytromycyny u chorych
z ostrym zaostrzeniem przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc wigzalo si¢ ze wzrostem ryzyka in-
cydentdw sercowo-naczyniowych (wspotczynnik
ryzyka 1,50; 95% CI 1,13), 1,97) i ostrego zespotu
wiencowego (1,67; 1,04, 2,68).

Stosowanie klarytromycyny u pacjentdw z pozasz-
pitalnym zapaleniem pluc wigzato si¢ ze wzrostem
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (1,68;
1,04; 2,68), ale nie ze wzrostem ryzyka wystapienia
ostrych zespotow wiencowych (1,65; 0,97,2,80).
Dtuzsze stosowanie antybiotyku pociagato za sobg
wieksze ryzyko. Wzrostu ryzyka nie obserwowano
u pacjentdw z POChP, ktorym podawano antybioty-
ki beta-laktamowe czy doksycykling.

Na podstawie: Reactions 1446 z 6 kwietnia 2013 r.



