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MONITOROWANIE BEZPIECZENSTWA FARMAKOTERAPII — BEZPIECZNE LEKI | DOBRE CHECI

ostatnich latach opinie
na temat korzysci i za-
grozen wynikajacych

ze stosowania lekow wahaly sig¢
od ogromnych nadziei - czgsto
niestety nieuzasadnionych - do pe-
symistycznych prognoz.

Negatywne nastawienie jest wy-
nikiem stosunkowo licznych in-
formacji na temat zagrozen zwig-
zanych z farmakoterapia. Dodac
do tego trzeba przekonanie, iz
firmy farmaceutyczne umniejszaja
wage danych o bezpieczenstwie
leczenia.

Przyczyna takiego stanu tkwi nie
tylko w pogarszajacej si¢ reputacji
przemystu farmaceutycznego, ale
tez dokonywania negatywnej oce-
ny dziatan agencji rejestracyjnych.

Stycha¢ opinie o koniecznosci
zmian, poniewaz agencje nie po-
trafia w wystarczajacym stopniu
przeciwstawi¢ si¢ naciskom firm.

Ustawodawcy 1 organy kontroli
lekow nawotuja do przykfadania
wigkszej wagi do bezpieczenstwa
leczenia.

Okoto 2003 r. Unia Europejska
stworzyta narzgedzia do aktywnego
nadzoru nad zagrozeniami zwig-
zanymi ze stosowaniem lekow.
W 2005 roku w prawodawstwie eu-
ropejskim zawarto zapisy umozli-
wiajgce agencjom rejestracyjnym
natozenie na firmy farmaceutycz-
ne obowigzku przygotowywania
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1 sktadania, w ramach dokumen-
tacji rejestracyjnej, planu zarza-
dzania ryzykiem. Dokument taki
zawiera szczegbtowe zobowigza-
nia firmy, odnoszace si¢ do moni-
torowania bezpieczenstwa leku po
jego dopuszczeniu na rynek.

Podobne rozwigzania przyjeto lub
rozwaza si¢ ich wprowadzenie
w Stanach Zjednoczonych.

Niniejsze zmiany prawne stano-
wig dopelnienie przedsiewziec,
ktorych celem jest udoskonalenie
metodologii oceny profilu bezpie-
czenstwa leku.

Agencje rejestracyjne bedg praw-
dopodobnie w niedtugim czasie
mialy do dyspozycji lepsze na-
rz¢dzia do przegladu niepozada-
nych dziatan lekow, wiaczajac
w to dane z badan klinicznych,
planowanych meta-analiz badan
dotyczacych konkretnych lekow,
wynikow badan obserwacyjnych,
danych o zuzyciu lekow.

Opracowano narzedzia do wyszuki-
wania w bazach danych informacji
ufatwiajacych ich naukowa analize.

Byloby zaskakujace, gdyby na-
rze¢dzia te nie przyniosty oczeki-
wanego rezultatu. Giownie chodzi
o wykrywanie sygnatow (nowych,
dotychczas nieznanych dziatan nie-
pozadanych) zardbwno w odniesie-
niu do nowych lekdow jak i lekow
o ustalonej pozycji w lecznictwie.

Rozw0j nowych metod jest dobra
wiadomoscig, ale niosg one ze
sobg liczne niezamierzone, cho-
ciaz dajace si¢ przewidzie¢ konse-
kwencje. Istote tych konsekwen-
cji nalezatoby uswiadomi¢ opinii
publiczne;j.

Dotyczy to w pierwszej kolejno-
$ci prawdopodobienstwa wzrostu
liczby nowych sygnatdow, ktore
okaza si¢ ,,fatszywym alarmem”.

Wiadomo, ze interpretacja wy-
nikajaca z meta-analizy zdarzen
niepozadanych nie jest prosta. Ba-
dania obserwacyjne moga czasami
przynosi¢ niewiarygodne odkry-
cia, pociggajace za sobg informa-
cje o odkryciu nowego zagroze-
nia, ktore w rezultacie okaze si¢
nieprawdziwe. Wszystkie nowe
sygnaly wymagaja dalszej wery-
fikacji przed podjeciem ewentual-
nych krokow - po potwierdzeniu
hipotezy o ujawnieniu nieznanego
dotad ryzyka. W tym momencie
zaczynajg si¢ trudnosci, na przy-
ktad, jezeli podwazone zostang
odkrycia badania obserwacyjne-
go. Podnosi sie kwesti¢ czynni-
kow wiklajacych i braku wyeli-
minowania wplywu sugestii przy
interpretacji wynikow.

W idealnym modelu sygnat po-
winien  podlegat  weryfikacji
i oszacowaniu iloSciowemu w ran-
domizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych. Przedsie-
wzigcie to jest czesto niemozliwe
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do zrealizowania ze wzgledu na
dlugi czas i szeroki zasieg bada-
nia, konieczny do potwierdzenia
wykrycia rzadko wystepujacych
dziatan niepozadanych.

Tym samym w wielu przypadkach
pozostajemy z rzadko wystepuja-
cym, ale niepokojacym dziataniem
niepozadanym, ktorego istnienia
i znaczenia nie mozemy potwier-
dzi¢ lub odrzuci¢ bez poniesienia
duzych kosztow i poswigcenia nan
diugiego czasu - a wigc otrzyma-
nia wiarygodnej odpowiedzi, ale
z opOZnieniem.

Taki sposdb postepowania moze
powodowac utrate zaufania opinii
publicznej do leku, a co za tym
idzie szkody dla zdrowia spofe-
czenstwa z powodu ograniczenia
jego podawania. Konsekwencje
restrykcji stosowania moga sie
pokazal szczegOlnie istotne dla
pacjenta w cigzkim stanie.

Jezeli organy do tego upowaz-
nione podejmag decyzj¢ na pod-
stawie falszywych przestanek
0 zagrozeniu, moze to uniemozli-
wic dostep do leku ratujgcego zycie
w sytuacji, gdy faktycznie jego pro-
fil bezpieczenstwa jest korzystny
(a zostat podwazony na podstawie
fatszywej hipotezy).

Hasto ,,bezpieczne leki” zobowia-
zuje wladze do podnoszenia wy-
magan, prowadzania ograniczen
stosowania, cofania rejestracji.
Mozna oceniac takie surowe podej-
Scie jako konsekwentne, ale trzeba
tez zadaC pytanie, czy odzwiercie-
dla ono oczekiwania spoteczne?

Istnieje powszechne przekonanie,
ze spoteczenstwo nie akceptuje
zwiekszenia ryzyka, nawet majac
na wzgledzie korzysci. Trudno
jednak o przekonujace dowody
dla takiej postawy w odniesieniu
do lekow. Hasto ,.lek bezpieczny”
moze by¢ niewlasciwie rozumiane

jako oczekiwanie catkowitego bra-
ku ryzyka. Co w przypadku, gdy
pacjent i konsument nie staje si¢
bardziej Swiadomy ryzyka, mimo,
ze zostat o nim poinformowany?

Do niewtfasciwej oceny lekdow
przyczyniajg si¢ m.in. media uwy-
puklajac  zagrozenia zwigzane
z podawaniem lekow. Jezeli be-
dziemy si¢ stawal bardziej Swia-
domi zagrozen, (co wynikac be-
dzie ze zwigkszenia skutecznosci
systemu zbierajacego dane o nie-
korzystnych stronach farmakote-
rapii) moze pociagnaé to za sobg
ograniczenie lub opdznienie do-
stepu do leku.

W konsekwencji moze dojsé
do wigkszego Ilub mniejszego
rozdzwigku migdzy organami
kontroli lekéw i fachowymi pra-
cownikami opieki zdrowotnej
a pacjentami, na rzecz ktérych
dziatajq te instytucje.

Kfadac nacisk na kwestie bez-
pieczenstwa lekdw mozna jedno-
cze$nie podwazy¢ do nich zaufa-
nie. Trudno uzupetniajac wiedze
o dziataniach niepozadanych leku
i przekazujac t¢ wiedzg pacjen-
tom, konsumentom i fachowym
pracownikom opieki zdrowotnej
nie zmieni¢ w odbiorze spofecz-
nym oceny leku.

Stajemy si¢ Swiadkami nakreca-
jacej si¢ spirali wyczulenia na za-
grozenia, w ktorej coraz doskonal-
sze narzedzia nadzoru pozwalajg
na wykrycie nowych sygnatow
(niektorych prawdziwych, innych
fatszywych). Powoduje to zwra-
canie coraz wigkszej uwagi na za-
grozenia zwigzane z leczeniem, co
znowu prowadzi do podnoszenia
postulatu zwigkszenia efektywno-
§ci monitorowania niepozadanych
dziatan lekow itd.

Wierzymy, ze mozna zapobiec
takiemu negatywnemu scenariu-

szowi, jezeli coraz skuteczniejszy
nadzor nad bezpieczenstwem uzu-
pelnimy o dodatkowe kroki.

Na przyktad organy kontroli le-
koéw powinny poprawi¢ metody
oceny wspOtczynnika korzysci ze
stosowania leku w odniesieniu do
ryzyka, przedstawiajac jasno kry-
teria oceny i interpretacj¢ danych,
a takze oceng¢ czynnikdw w odnie-
sieniu do potencjalnych skutkow
leczenia.

Idealnym rozwigzaniem bytoby
dokonanie nie tylko oceny jako-
sciowej, ale i iloSciowej, biorac
pod uwage korzysci dla zdrowia
spoteczenstwa.

Tak prowadzona ocena dawataby
bardziej przejrzysty obraz procesu
podejmowania decyzji.

Zmiany umozliwityby wzigecie pod
uwage opinii pacjentdw, poprawi-
lyby sposdb komunikacji, w tym
przedstawiania uzasadnienia decy-
zji podejmowanych przez agencje.

Organy kontroli lekow powinny
opracowaC kryteria, w oparciu
o ktore ustala si¢ na jaki poziom
ryzyka farmakoterapii mozna si¢
zgodzic.

Eksperci z innych dziedzin okre-
slajacych np. przepisy dotyczace
pozostatosci srodkow karcinogen-
nych w zywnosci lub promienio-
wania radioaktywnego wiedza, ze
postulat braku tolerancji na ryzyko
jest nierealny. Nalezy zastapi¢ go
pojeciem mozliwego do zaakcep-
towania ryzyka. Istnieja dowody,
Ze pacjenci s3 w stanie zaakcepto-
wac ryzyko, by uzyskac korzysci
ze stosowania leku.

Z niedawno prowadzonych badan
wynika, Ze pacjenci chorujacy na
stwardnienie rozsiane w wigk-
szosci zdecydowaliby si¢ (z duza
pewnoscig lub prawdopodobnie)
na terapi¢ lekiem znaczaco sku-
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teczniejszym, nawet jezeli wig-
zaloby sie to ze zwiekszeniem
ryzyka zgonu 1 do 1000 razy. In-
formacja ta zostata wiaczona do
analizy iloSciowej korzysci do
ryzyka stosowania natalizumabu
- praca, ktora przyniosta interesu-
jace badanie o leku nie obarczo-
nym duzym ryzykiem ciezkich
dziatan niepozadanych.

Wierzymy, ze wzigcie pod uwa-
g¢ zdania pacjentdw przy ocenie
wartosci leku lepiej stuzytoby ich
interesom.

Europejska Agencja Oceny Le-
kow wydajagc  komunikaty nie
stosuje juz terminu ,,zapewnienie
bezpieczenstwa leku” (ensuring
drug safety).

Zastapiono go terminem pozytyw-
ny profil korzys¢-ryzyko (positi-
ve benefit risk profile). Termin ten
uwzglednia postawe przyzwolenia
na wystgpienie ryzyka.

W istocie uwaza si¢, ze dyskusja
wokot bezpiecznych lekow jest
mato pomocna, poniewaz stowa
te stajg si¢ powodem oczekiwa-
nia, Ze lek jest w petni bezpieczny,
a kazdy lek jest niebezpieczny
w pewnych warunkach.

Oczekuje sig, ze organy kontroli le-
kow beda informowac nie tylko o
zagrozeniach, ale i o korzysciach,
i bedg przekazywal wiedze w taki
sposob, by pacjent rozumiat, jakich
korzysci i jakich zagrozen moze si¢
spodziewac.

Obecnie firmy, w zwigzku z wy-
maganiami odnoszacymi si¢ do
informowania o zagrozeniach,
w naturalny sposob starajg si¢ sku-
pi¢ na promowaniu leku, korzy-
Sciach z jego stosowania.

Agencje kontroli lekdw skupia-
ja sie na informowaniu o zagro-
zeniach, zostawiajac pacjentowi
i fachowym pracownikom opieki

68  Vol.4NR2706 2009 ALMANACH

zdrowotnej dotarcie do informacji,
ktora pozwolitaby na catosciowa
ocene leku.

Historycznie agencje wstrzymy-
waly si¢ od informowania o korzy-
Sciach ze stosowania leku, w obawie
przed zarzutem dziatania w imieniu
przemystu farmaceutycznego.

W wyniku tego powstaja jednak
informacje niepetne, wzbudzajace
obawe, podwazajace zaufanie spo-
feczenstwa do lekow.

Dodatkowo by zmieni¢ postgpo-
wanie organdw kontroli lekow
nalezy dokona¢ pewnych zmian
w przepisywaniu przez lekarzy
lekdéw niezgodnie z zatwierdzony-
mi wskazaniami.

Osoby ordynujace lek powinny
by¢ w petni zaznajomione z in-
formacja o leku i przedyskutowaé
Z pacjentem potencjalne zagro-
zenia i korzySci uzycia leku poza
wskazaniami.

Dostrzegamy takze role ptatnika
ustug leczniczych, ktéry musi do-
ktadnie oceniC ustuge.

Satyryk Kurt Tucholski zauwazyt:
~Przeciwienstwem dobra sq dobre
checi’.

Chociaz bezkrytyczne hasto ,,za-
pewnienie  bezpiecznego leku”
podawane bylo w dobrej intencji,
przynositfo ono zardwno szkody
jak korzysci. Jezeli stosuje si¢ naj-
lepsze metody nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii, nowe
projekty rozwigzan prawnych to
stwarza to nadziej¢ na udoskona-
lenie oceny stosunku korzysci do
ryzyka i stosowanie nowych lekow
w sposob najbardziej korzystny dla
spoteczenstwa.

Na podstawie: Hans-Georg
Eichler i wsp.: Safe Drugs and the
Cost of Good Intentions —N.Engl.
J. Med. 360;14, April 2, 2009,
1378
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KATEGORIA DOSTEPNOSCI LEKOW — LEKI WYDAWANE TYLKO PRZEZ FARMACEUTE

a stronie internetowej
nowozelandzkiej agencji
— New Zealand Medici-

nes and Medical Devices Safety
Authority mozemy znalez¢ wyja-
$nienie skierowane do pacjentow,
ktore leki zalicza si¢ do kategorii
produktow wydawanych tylko
przez farmaceute - Pharmacist
Only Mediciens (POM).

Leki wydawane tylko przez far-
maceutg to stosunkowo mata gru-
pa produktdéw leczniczych, wyda-
wanych bez recepty, ktore mozna
kupi¢ tylko u farmaceuty. Nie sg
one dostepne poza apteka.

Na sprzedaz tych produktdw na-
fozono specjalne wymagania, by
zapewni¢ ich prawidtowe, bez-
pieczne stosowanie. Leki te nalezy
przyjmowac zgodnie ze wskazow-
kami otrzymanymi od farmaceuty.
Nie wolno tych produktoéw odste-
powac innym osobom.

Porada towarzyszaca sprzedazy leku
przeznaczona jest dla konkretnej
osoby, w oparciu o zebrany wywiad.

Na stronie internetowej znajdzie-
my informacj¢, ze przy zakupie
leku tej kategorii farmaceuta moze
zada¢ wiele pytan. Farmaceuta
musi upewni¢ sig¢, czy osoba ku-
pujaca ma zamiar naby¢ wtasciwy
specyfik. Farmaceuta zwykle pyta
o objawy choroby, od jak daw-
na si¢ one utrzymuja, czy ulegly
zmianie w czasie. Czy pacjent
cierpi na inne choroby, czy wy-
stepowaty u niego w przesztosci
reakcje uczuleniowe.

Mozna spodziewal si¢ pytan
o inne stosowane leki, suplemen-
ty diety, produkty lecznicze, ktore
dostepne sg poza apteka, preparaty
ziolowe itd. Kobiety w ciazy, kar-
migce lub planujace cigze powinny

poinformowac o tym farmaceute.

Jezeli farmaceuta uzna to za ko-
nieczne, moze doradzi¢ konsultacje
lekarska. Z drugiej strony farma-
ceuta moze udzielic wskazowek,
w jaki sposdb pozby¢ si¢ dolegli-
wosci bez zazywania leku. Moze
takze uznaC, ze nie nalezy stoso-
wac leku, ktory chce zakupi¢ pa-
cjent. Decyzja lezy w jego gestii.

W  nowozelandzkich aptekach
znajduja si¢ pomieszczenia, za-
pewniajace prywatnos¢ rozmowy
Z pacjentem.

Farmaceuta ma prawo zapisac tak-
ze dane osobowe kupujacego.

W Nowej Zelandii do lekow wy-
dawanych tylko przez farmaceute
nalezg niektore preparaty spazmo-
lityczne, stosowane: w infekcjach
okulistycznych, zakazeniach grzy-
biczych palcow u nodg i paznokci,
katarze siennym, hemoroidach,
opryszczce, nudnosciach towarzy-
szacych migrenowym bdlom glo-
wy, reakcjach skornych takich jak
$wiad, rumien, stany zapalne wy-
wolane przez infekcje grzybicza,
kandydozy.

Generalnie do grupy lekow wy-
dawanych tylko przez farmaceutg
nalezg leki, ktore charakteryzuja
si¢ duzym bezpieczenstwem sto-
sowania, ale ich przyjmowanie
wymaga profesjonalnej porady
- wskazowek lub nadzoru farma-
ceuty. Sg to leki stosowane:

m w dolegliwosciach czy obja-
wach, ktore moze zidentyfiko-
wac pacjent,

m w dolegliwosciach, ktore moga
podlega¢ weryfikacji przez far-
maceute, nie wymagaja diagno-
zy lub nadzoru lekarza lub wy-
magaja tylko wstepnej diagnozy

W Wielkiej Brytanii ta kategoria
lekbw oznaczana jest symbolem
P (skrét POM zarezerwowany jest
dla lekow wydawanych z prze-
pisu lekarza Prescription Only
Medicine).

Farmaceuci przechodza specjal-
ne kursy dotyczace sprzedazy tej
grupy lekdw i zwigzanego z tym
obowiazku porady fachowe;.

Brytyjskie towarzystwo farma-
ceutyczne - Royal Pharmaceutical
Society of Great Britain wydato
w marcu 2008 roku, dostepny
w internecine, dokument: ,,RPS
e-PIC References on: Prescrip-
tion only medicines reclassified to
pharmacy only medicines”.

Mozemy w nim znalez¢ dtuga liste
lekow nalezacych do tej katego-
rii. Pierwszym produktem, ktory
otrzymatl w roku 1983 te kategorie
dostepnosci byt loperamid.

Na liscie znajduja si¢ m.in. takie
leki jak: astemizol, budesonid, klo-
trimazol, dekstrometorfan, ketoko-
nazol, loratadyna, nystatyna, ome-
prazol, simwastatyna, sumatriptan.

W internecie dostgpna jest tak-
ze lista ,lekow - kandydatow”
do przeniesienia do tej kategorii
w Wielkiej Brytanii.

Ustanowienie dodatkowej katego-
rii dostgpnosci lekow stuzy bez-
pieczniejszemu stosowaniu lekow,
przy zachowaniu mozliwie szero-
kiego dostgpu do produktdow, bez
koniecznosci uzyskania recepty
lekarskie;j.

Aby rozwigzanie takie okazalo si¢
pozyteczne nalezy dokonal roz-
waznego wyboru, ktore z lekow
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mozna do tej kategorii zaliczy¢.
Przygladajac si¢ np. wyborowi le-
kow tej kategorii w Wielkiej Bry-
tanii mozna uznac, ze jest on zbyt
szeroki.

Przy tworzeniu listy lekow wy-
dawanych tylko przez farmaceu-
te nalezy wzig¢ pod uwage takie
czynniki jak kondycja stuzby
zdrowia, jej organizacja, w tym
dostgpnos¢ do ustug lekarskich,
wyksztatcenie spofeczenstwa.
Z tego powodu dobdr lekdow tej
kategorii w jednym kraju moze
okaza¢ si¢ nieodpowiedni lub
wrecz bledny w innym kraju,
w innych warunkach.

Mozna jednak z duzym prawdo-
podobienstwem przyjac, ze po-
szerzenie rodzajow kategorii do-
stepnosci lekow o kategorig lekow
wydawanych tylko przez farma-
ceute dobrze stuzytoby takze pol-
skiemu pacjentowi.

Stworzytoby to miedzy innymi
mozliwos¢ lepszej kontroli nad
lekami stosowanymi w celach nie-
zgodnych ze wskazaniami. Przy-
ktadem moze tu by¢ uzywanie
preparatdw zawierajacych pseu-
doefedryne czy dekstrometorfan
jako srodkow odurzajacych.

Polska apteka powinna w wigk-
szym zakresie staC si¢ miejscem,
gdzie mozna uzyska¢ porade¢ fa-
chowa. W zbyt wielu miejscach
farmaceuta jest przede wszystkim
sprzedawca leku. Nie wykorzystu-
je sie w pelni jego wiedzy nabytej
podczas studidow.

Z cala pewnoscig wymagatoby
to przygotowania - prowadzenia
w szerokim zakresie odpowied-
nich szkolen, wygospodarowania
w aptekach pomieszczen, w kto-
rych mozna bytoby bez obecnosci
osob trzecich przeprowadzi¢ wy-
wiad z pacjentem.
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Warto skorzysta¢ z rozwiazan,
ktore sprawdzity si¢ w innych kra-
jach, przyczyniajac si¢ do podnie-
sienia jakosci ustug s$wiadczonych
przez fachowych pracownikow
opieki zdrowotne;j.

Na podstawie:

http:/www.medsafe.gov.nz/consu-
mers/PharmOnly.asp

http:/len/wikipedia.org/wiki/Stan-
dard_for_the_Uniform_Schedu-
ling_of _Drug_and_Poisons

www.rpsqb.org.uk/pdfs/pomto-
preclasslist.pdf
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Ryzyko zaburzen psychicznych/ob-
jawéw maniakalnych u pacjentow
leczonych atomoksetyna

Brytyjska agencja rejestracyjna
MHRA (Medicines and Healthca-
re products Regulatory Agency)
zwrdcita fachowym pracownikom
opieki zdrowotnej uwage na ryzy-
ko pojawienia si¢ lub pogorszenie
juz wystepujacych cigzkich zabu-
rzen psychicznych u pacjentow
z zespotem nadpobudliwosci psy-
choruchowej z deficytem uwagi
(ADHD) leczonych atomoksetyng.

Informacja o leku powinna zosta¢
uzupelniona o te nowe dane.

MHRA wskazata na nastgpujace
zagrozenia:

m u dzieci i mlodziezy bez cho-
rob psychicznych lub zachowan
maniakalnych w wywiadzie
terapia normalnymi dawkami
atomoksetyny moze wigzac si¢
z rozwojem psychozy lub ob-
jawdw maniakalnych takich jak
halucynacje, urojenia, stan po-
budzenia maniakalnego,

m jezeli takie objawy wystapig na-
lezy oceni¢ czy ich przyczyng
moze byl stosowanie atomok-
setyny i jezeli stwierdzi si¢ taki
zwigzek nalezy rozwazyC za-
przestanie podawania tego leku

m istnieje prawdopodobienstwo,
ze leczenie atomoksetyng moze
pogarszac juz istniejace objawy
maniakalne czy psychotyczne.

Na podstawie: Reactions z 14
marca 2009, No 1243, 3

Atomoksetyna - uszkodzenie
watroby

Amerykanska Agencja ds. Zywno-
$ci i Lekdw otrzymata kolejnych 6

INFORMACJE ROZNE

zgloszen o cigzkim uszkodzeniu
watroby u pacjentdow leczonych
atomoksetyng.  Doniesienia  te
pochodza z czasu, gdy w ulotce
o leku zawarto ostrzezenia o takiej
mozliwosci (informacja pojawita
sie w drukach w roku 2004). Przy-
padki opisane miedzy styczniem
2005 r., a 19 marca 2008 doty-
czyly 4 pacjentdw pici meskiej i 2
zenskiej - srednia wieku to 10, 5
roku (rozpigtos¢ wieku 6-26 lat).
Chorzy otrzymywali lek w daw-
ce Srednio 32,5 mg (od 10 do 80
mg). Sredni czas od rozpoczecia
terapii do wystapienia objawow
uszkodzenia watroby to 62,5 doby
(od 21 do 730 dni). Pigciu z tych
pacjentow bylo leczonych w szpi-
talu. Jeden z mezczyzn z ADHD
stosujacych przez dwa lata ato-
moksetyne w dawce 80 mg/dobe
i metylfenidat zmart z powodu
niewydolnosci nerek i watroby.
Wptyw atomoksetyny na zgon pa-
cjenta jest niejasny.

Zaden z pacjentow nie wymagat
transplantacji watroby. Czterech
chorych powrdcito do zdrowia po
przerwaniu leczenia.

Amerykanska agencja zalecita
lekarzom, by informowali swo-
ich pacjentow o koniecznosci
niezwlocznego zwrocenia si¢ do
lekarza, w przypadku wystapie-
nia pierwszych oznak i objawow
uszkodzenia watroby. W przy-
padku wystapienia zottaczki lub
wynikow badan laboratoryjnych
$wiadczacych o uszkodzeniu wa-
troby, nalezy przerwaC zazywanie
atomoksetyny 1 nie powraca¢ do
jej stosowania.

Na podstawie: Reactions 7 24
stycznia 2009 r, no 1236, 2

Objawy maniakalne moga hy¢
niepozadanym dziataniem lekow
stosowanych w ADHD

Zgodnie z opinig wydana po anali-
zie zgloszen niepozadanych dzia-
tan lekow stosowanych w zespole
nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi, u niektorych
pacjentow moga wystapi¢ oba-
wy psychozy lub reakcji mania-
kalnych bedace powiktaniami
farmakoterapii.

Celem o0so6b dokonujacych prze-
gladu bylo scharakteryzowanie
zaburzen psychicznych u pacjen-
tow leczonych farmakologicznie
z powodu ADHD.

Analiza objeta dane z badan kli-
nicznych i dane porejestracyj-
ne. Przeszukano baze danych od
1 stycznia 2000 r. do 30 czerw-
ca 2005 pod katem identyfikacji
przypadkow psychoz i stanOw ma-
niakalnych towarzyszacych lekom
podawanym w ADHD. Poproszo-
no takze firmy farmaceutyczne by
prowadzily podobne bazy o swo-
ich lekach.

Zgodnie z danymi z 49 rando-
mizowanych badan klinicznych,
porownujacych leki stosowane
w ADHD wobec placebo, zgto-
szenia przypadkdéw psychoz i ob-
jawdw maniakalnych dotyczyty
wszystkich lekow tej grupy z wy-
jatkiem leku o nazwie kodowej
SLI-381, chociaz zgtoszenia takie
pochodzily z badania otwartego,
w ktorym stosowano Adderall XR.

W grupie zazywajacej lek bada-
ny stwierdzono 11 przypadkow
stanOw  maniakalnych/psychoz.
W odniesieniu do grupy zazywaja-
cej placebo nie stwierdzono takich
objawdw, biorac pod uwage eks-
pozycje 743 pacjento-lat i wspot-
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czynnik 1,48 na 100 pacjento-lat
(95% 0,74-2,65).

Zgromadzono 865 opisdw przy-
padkdw z monitorowania lekow po
ich wprowadzeniu do lecznictwa.

Wsrodd zgloszen sa opisane przy-
padki ponownego zastosowania
leku i wystgpienia takiej samej
reakcji.

Nie zidentyfikowano zadnych
czynnikow ryzyka. U okoto 90%
pacjentdw nie wystepowaty przed
stosowaniem lekow - podobne do
opisanych w czasie terapii - zabu-
rzenia psychiczne. U matych dzie-
ci, u ktorych wystepowaty halucy-
nacje, najczesciej byty to omamy
wzrokowe lub dotykowe — wezy,
robakow lub insektow.

Autorzy przegladu uznali, Ze moz-
liwy jest zwigzek przyczynowo-
skutkowy migdzy stosowaniem
takich lekdéw jak metylfenidat,
amfetaminal/deksamfetamina, ato-
moksetyna, a wystgpieniem zabu-
rzen psychicznych u niektorych
pacjentdw.

Prawie potowa zgtoszen pocho-
dzacych z monitorowania po
wprowadzeniu lekdow do obrotu
dotyczy dzieci ponizej 10 roku
zycia.

By zmniejszy¢ niepokdj pacjen-
tow nalezy przed rozpoczgciem le-
czenia poinformowac ich samych
Iub ich rodzicow, ze tego typu za-
burzenia moga wynikac z niepoza-
danych dziatan leku.

W badaniach analizowano reakcje
po nastepujacych lekach:

SLI-381 [Adderall XR], deksme-
tylfenidat [Focalin i Focalin XR],
metylfenidat [Concerta, Metadate
CD, Ritalin LA], atomoksetyna
[Strattera], Daytrana metylfenidat
w systemie transdermalnym i mo-
dafinil [Provigil].
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Komentarz redakcji czasopisma
Reactions: Pediatryczny Komitet
Doradczy Amerykanskiej Agen-
cji ds. Zywnosci i Lekow zalecit,
by ostrzezenia o mozliwosci wy-
stgpienia zaburzen psychicznych
zamie$ci¢ w ulotkach lekow sto-
sowanych w ADHD.

Na podstawie: Reactions z 7 lute-
go 2009, No 1238, 3

Botox - dziatania niepozadane

Firma Allergan wystosowata do
kanadyjskich lekarzy komunikat
na temat potencjalnych powiktan,
jakie moga towarzyszy¢ podaniu
w iniekcji toksyny botulinowej A.

Monografia produktu Botox za-
wiera opis potencjalnych obja-
wOw niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Czg$¢ z nich moze
prowadzi¢ do zgonu chorego. Opi-
sano m.in. trudnosci w potykaniu,
ostabienie migsni, zachtystowe
zapalenie ptuc, zaburzenia oddy-
chania, zaburzenia mowy. Facho-
wi pracownicy opieki zdrowotnej
powinni zaleci¢ pacjentom i ich
opiekunom niezwtocznie zwroce-
nie si¢ o pomoc do lekarza, gdy
pojawig si¢ trudnoSci w potyka-
niu, oddychaniu lub mowieniu.
Preparaty Botox i Botox Cosmetic
nalezy podawac¢ tylko w zaleca-
nych dawkach i z rekomendowana
czestoscig. Powinni je podawac
lekarze o odpowiednich kwalifi-
kacjach. Z wyjatkowa ostrozno-
$cig nalezy odnosi¢ si¢ do pacjen-
tow z juz istniejacymi chorobami
neurologicznymi,  trudno$ciami
w potykaniu.

Na podstawie: Reactions 7 24
stycznia 2009, No 1236, 2

Australia - niepozadane dziatania
toksyny hotulinowej

Od roku 1994 australijska agencja

- The Australian Therapeutic Go-
ods Administration (TGA) otrzy-
mata 45 zgtoszen o niepozada-
nych dziataniach towarzyszacych
stosowaniu toksyny botulinowe;j.
Zaden z opisanych przypadkow
nie zakonczyt si¢ zgonem pacjen-
ta. Opisy dotyczyly 9 mezczyzn
i 36 kobiet, Srednia wieku 45 lat
(od 2 do 79 lat). Pie¢ zgloszen
dotyczyto dzieci ponizej 10 roku
zycia. W 16 przypadkach wymie-
niono jako reakcje niepozadang
ostabienie migsni w poblizu miej-
sca wstrzyknigcia lub w miejscach
od wstrzykniecia odlegltych, w 10
przypadkach rumien i inne reakcje
alergiczne, w 6 podwojne widze-
nie, w 4 uczucie zmeczenia. W 16
przypadkach stwierdzono catko-
wite ustgpienie objawdw. W po-
zostatych przypadkach w momen-
cie zgtaszania przypadku reakcje
jeszcze nie ustgpily lub stan ten
nie byl znany osobie zgtaszajacej.
Nadestano przypadki, w ktorych
reakcje niepozadane utrzymywaty
si¢ od 1 miesigca do 1 roku.

Obok  prawidtowej  techniki
iniekcji, dobrej znajomosci ana-
tomii zwigzanej ze specyficznymi
wskazaniami dla stosowania fok-
syny botulinowej wazne dla bez-
pieczenstwa stosowania tego leku
jest rozpoczynanie leczenia od
najnizszych skutecznych dawek
i podawanie jej najrzadziej jak to
mozliwe.

Na podstawie: Reactions 7 7 lute-
g0 2009 r., No 1238, 2

Badania bezpieczenstwa lekow
pediatrycznych

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekdw zawiadomita, ze
rozpoczynaja si¢ badania majgce
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na celu ocen¢ wptywu lekow znie-
czulajacych i uspokajajacych sto-
sowanych w anestezjologii i lekow
na rozwoj zdolnosci poznawczych
u matych dzieci. Agencja spodzie-
wa sie pierwszych rezultatow tych
badan za 2 lata.

W badaniach na miodych zwie-
rz¢tach wykazano, ze niektore leki
znieczulajace i leki uspokajajace
moga powodowac zaburzenia pa-
migci 1 uczenia si¢ oraz zmiany
neurodegeneracyjne w osrodko-
wym uktadzie nerwowym. Brak
jest dostatecznych danych, czy po-
dobny wptyw mogtyby wywrzec
te leki na ludzi.

W badaniach wezmie udziat

5 instytucji:

The International Anesthesia Re-
search Society in Cleveland, Ohio

Children’s hospital at Harvard
University, Boston

Arkansas Children’s Hospital Re-
search Institute in Little Rock,
Arkansas

Columbia University in New York

Mayo Clinic in  Rochester,

Minnesota.

The FDA’s National Center for
Toxicological Research bedzie
ocenia¢  ostabienie  zdolnosci/
funkcji umystowych u naczelnych
poddanych dziataniu lekow znie-
czulajacych oraz bedzie rozwijac
nieinwazyjne metody obrazowa-
nia do pomiaru zmian struktural-
nych w mozgu.

Na podstawie: Reactions z 11 mar-
ca 2009, No.1244

Cefaklor - ryzyko wystapienia
reakciji podobnej do choroby
posurowiczej

Osrodek australijski przypomniat
fachowym pracownikom ochrony

zdrowia 0 mozliwosci wystapienia
reakcji przypominajacej chorobe
posurowicza w czasie Sstosowa-
nia cefakloru. Osrodek otrzymuje
rocznie okoto 10 zgtoszen takich
przypadkow. Reakcja obejmuje
rumien, w tym rumien wielopo-
staciowy lub wysypke, z lub bez
obrzeku naczynioruchowego, za-
palenie stawdow, bodle stawowe.
Dolegliwosciom moze towarzy-
szy¢ goraczka. Reakcja taka wy-
stepuje rzadko, czgSciej pojawia
si¢ u dzieci i po drugim lub kolej-
nym podaniu antybiotyku. Objawy
najczesciej pojawiaja sie po kilku
dniach od rozpoczecia antybioty-
koterapii, zwykle ustepuja po kil-
ku dniach od przerwania leczenia.
Reakcja moze si¢ jednak rozwinac
po 7 do 21 dobach po zakonczeniu
stosowania cefakloru.

Na podstawie: Reactions z 11-18
kwietnia 2009, No 1247/1248, 3.

Wady wrodzone a stosowanie
kwasu walproinowego

Od roku 1980 osSrodek austra-
lijski zgromadzit 72 zgloszenia
wad wrodzonych u noworodkow,
ktorych matki leczono kwasem
walproinowym.

Osiemnascie zgtoszen dotyczyto
tylnego rozszczepu kregostupa, 4
rozszczepu kregostupa z przepu-
kling oponowa, 13 mnogich wad,
gtownie obejmujacych osrodkowy
uktad nerwowy. Wigkszos$¢ ko-
biet otrzymywala kwas walpro-
inowy jako lek przeciwpadaczko-
wy. Dwie kobiety, ktore urodzity
dzieci - jedna z tylnym rozszcze-
pem kregostupa, druga — z rozsz-
czepem kregostupa z przepukli-
ng oponowa otrzymywaly kwas
walproinowy z powodu choroby
dwubiegunowe;.

Kobiety w wieku rozrodczym,
ktorym zaleca si¢ stosowanie kwa-

su walproinowego powinno si¢
informowac o potencjalnym dzia-
faniu teratogennym tego leku.

Na podstawie: Reactions z 11-18
kwietnia 2009 r., No 1247/1248, 3

Zagrozenie samohadjstwami
u pacjentow stosujacych leki
przeciwpadaczkowe

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow zadecydowata, ze
ulotki lekow przeciwpadaczko-
wych powinny zosta¢ uzupelnione
o ostrzezenie 0 mozliwosSci wystg-
pienia mysli i zachowan samobdj-
czych zwigzanych ze stosowaniem
lekdow tej grupy.

Firmy produkujace te leki zostaty
poproszone o przedstawienie oce-
ny ryzyka i planu jego zmniejsze-
nia, w tym opracowania przewod-
nika dla pacjentow stosujacych
leki przeciwpadaczkowe. Prze-
wodnik bedzie rozdawany pacjen-
tom, ich rodzinom i opiekunom
przy wydawaniu lekow.

Pacjentow  przyjmujacych leki
przeciwpadaczkowe nalezy wni-
kliwie obserwowal, zwracajac
uwage na objawy naglego poja-
wienia si¢ lub pogorszenie si¢
depresji, mysli i zachowan samo-
bdjczych lub zmian nastroju czy
odmiennego zachowania.

Na podstawie: Reactions z 10
stycznia 2009, No 1234,2

Dane o lekach przeciwpadaczko-
wych z Holandii

Do 6 marca 2008 r. osrodek Lareb
(the Netherlands Pharmacovigi-
lance Centre) otrzymat 15 zgto-
szen o myslach i probach samo-
bdjczych u pacjentdw stosujacych
leki przeciwpadaczkowe.

Lareb analizowal  przypadki
Z monitorowania spontaniczne-
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go, by przekonal si¢, czy dane
zebrane przez FDA znajduja
potwierdzenie.

Zdaniem agencji zagrozenie sa-

mobojstwami  zwigzane  jest
z wieloma lekami przeciwpa-

daczkowymi, najwigcej zgtoszen
(6 przypadkdéw) dotyczyto lewe-
tiracetamu. W niektorych przy-
padkach o wywotanie reakcji po-
dejrzewano wigcej niz jeden lek.
W bazie danych WHO zgroma-
dzono zgloszenia dotyczace wie-
Iu lekdw przeciwpadaczkowych,
z wylaczeniem fenytoiny, primi-
donu, karbamazepiny i pregaba-
liny. Za leki, ktore w najwigkszy
sposob zwigkszaja ryzyko samo-
bojstw uwazane sg: gabapentyna,
klozapina i lewetiracetam.

Na podstawie: Reactions z 28 lute-
g0 2009 1, No 1241

Tiazolidynodiony - ryzyko ztamania
kosci u kobiet

Jak wynika z meta analizy - diugie
leczenie chorych z cukrzyca typu
2 pochodnymi tiazolidynodionu
prawdopodobnie podwaja ryzyko
ztaman u kobiet.

W celu oszacowania zagrozenia
badacze przeprowadzili przeglad
i poddali analizie dane z 10 ran-
domizowanych, kontrolowanych,
trwajacych co najmniej rok badan
klinicznych, obejmujacych 13 715
chorych i dane z dwoch badan ob-
serwacyjnych, w ktorych porow-
nywano ryzyko ztaman kosci u
pacjentdw z cukrzycg typu 2 leczo-
nych lub nieleczonych pochodny-
mi tiazolidynodionu.

Potaczone dane z badan klinicz-
nych wskazujg na znaczacy wzrost
ryzyka ztaman zwigzanych ze sto-
sowaniem tiazolidynodionu, w po-
rownaniu do grupy kontrolnej (ilo-
raz szans 1,45;95% CI 1,18, 1,79).
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Zbiorcze dane z pigciu badan
z analizg ryzyka ztaman w zalez-
nosci od ptci, wskazujg na zna-
mienny wzrost ryzyka ztaman
u kobiet (2,23; 1,65, 3,01), bez
wzrostu ryzyka dla mezczyzn
- w porOwnaniu z grupg kontrolng.

Analiza wynikow dwoch badan
obserwacyjnych wskazala na takg
samg tendencj¢ - wzrost ryzyka
ztaman u chorych leczonych po-
chodnymi tiazolidinedionu, szcze-
gblnie u kobiet - w porO6wnaniu
z grupa kontrolng. Badanie ge-
stosci kosci pokazato znaczne jej
zmniejszenie w kosSci biodrowej
i kregostupie ledzwiowym kobiet
zazywajacych leki z tej grupy.

Na podstawie; Reactions z 31
stycznia 2009, No 1237,2

Pioglitazon - profil reakeiji
niepozadanych

Z przeprowadzonych w Kanadzie
wieloosrodkowych,  otwartych,
trwajacych dwa lata badan obser-
wacyjnych wynika, ze pioglitazon
jest dobrze tolerowany, czgsto$¢
wystepowania niewydolnosci ser-
ca i obrzeku ptuc jest mata. Uzy-
skane wyniki sg spojne z danymi
z piSmiennictwa. Badanie objeto
pacjentdow z cukrzycg typu 2, re-
krutowanych do badania po wizy-
cie u lekarza rodzinnego. Chorych
podzielono na grupy:

m pacjentdow, ktorym  wtasnie
przepisano pioglitazon oraz pa-
cjentdw kontynuujacych lecze-
nie pioglitazonem (1527 osdb),

m pacjentdw, ktorym wiasnie zale-
cono lub kontynuujacych leczenie
innymi doustnymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi (291 osob).

Sredni czas leczenia uczestnikow
badania wynosit 684 dni, Srednia
dobowa dawka pioglitazonu to
28,6 mg.

Obrzeki obwodowe, obrzek pluc,
niewydolno$¢ serca, zwigkszenie
masy ciata wystgpowaly czesciej
u pacjentow leczonych pioglita-
zonem, w pordwnaniu do pacjen-
tow zazywajacych leki przeciwcu-
krzycowe, nie nalezace do grupy
tiazolidynedionu.

Wspotczynnik wystepowania re-

akcji niepozadanej

Reakcja Lek -

- ) Pioglitazon

nigpozadana  poréwnawczy , -
(n-291) (n-1527)

Obrzeki

obwodowe  18(166)  383(251)

Obrzek ptuc 2 (0,7) 20(1,3)

Niewydolnos¢ 4 (1,4) 37(24)

serca

Zwigkszenie 107 (36,8) 757 (49,6)

masy ciata

Pacjenci pytani jak ktopotliwe

sa w ich ocenie reakcje niepoza-
dane odpowiadali w nastgpujacy
sposob:

m 370 z 455 chorych (81,3%) le-
czonych pioglitazonem oraz 59
z 70 chorych (84,2%) zazywa-
jacych inne leki uznato zwigk-
szenie masy ciata jako mato lub
Srednio ktopotliwe.

m skrocenie oddechu zwigza-
ne z wysitlkiem za mato lub
$rednio ktopotliwe uznato 157
z 174 pacjentdw (90,2%) z gru-
py leczonej pioglitazonem oraz
25 z 32 pacjentdow (78,1%) z
grupy zazywajacej inne leki
przeciwcukrzycowe.

Badanie finansowata firma Eli Lilly
Canada.

Na podstawie: Reactions 7 4
kwietnia 2009 r., No 1246, 3

Pioglitazon - uaktualnienie informa-
cji o leku w Kanadzie

Wiadze  kanadyjskie
ly  uaktualnienie

zaleci-
informacji
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o leku Actos (pioglitazone)
w odniesieniu do danych dotycza-
cych powiktan krazeniowych.

Obecnie w informacji znajduje
si¢ ostrzezenie, ze preparatu Ac-
tos nie wolno stosowa¢ u pacjen-
tow z niewydolnoscig serca (bez
wzgledu na stopien zaawansowa-
nia) oraz ze pioglitazonu nie nale-
zy podawac tacznie z metforming
i pochodnymi sulfonylomocz-
nika. Pacjent z objawami nie-
wydolnosci serca, szybka utratg
masy ciata, potami, ostabieniem
lub skroceniem oddechu powi-
nien niezwlocznie poinformowac
o tym lekarza sprawujgcego nad
nim opieke.

Na podstawie; Reactions z 10
stycznia 2009, No 1234,3

Diklofenak, celekoksib, rofekoksib
a nagte zatrzymanie akcji serca

Analizowano dane z dunskiego re-
jestru (Danish Cardiac Arrest Re-
gister) z lat 2001-2004, obejmu-
jace 13 051 pacjentdw, u ktorych
wystapito pozaszpitalne zatrzyma-
nie akcji serca.

Zidentyfikowano 4954 pacjen-
tow (38%), ktorzy w ciagu 30 dni
przed zatrzymaniem akcji serca
stosowali preparaty z grupy nie-
steroidowych lekdw przeciwza-
palnych, w tym diklofenak - 8,7%,
celekoksib - 5,3%, rofekoksib -
5,3%, ibuprofen - 16,9% i naprok-
sen - 1,6%.

Wyniki wskazujag na znaczacy,
zalezny od dawki wzrost ryzyka
zatrzymania akcji serca zwigza-
nego ze stosowaniem diklofenaku,
celekoksibu i rofekoksibu, ale nie
ibuprofenu 1 naproksenu.

Na podstawie: Reactions 7 4
kwietnia 2009 r., No 1246, 4

Wspaotistniejace choroby a nie-
zaawansowany wiek - przyczyna
ponownej hospitalizacii, ktorej
powodem s3 niepozadane dziatania
lekow

Zgodnie z danymi australijskimi
przyczyna koniecznoSci powtor-
nego przyjecia pacjenta do szpita-
la jest w wiekszym stopniu uwa-
runkowana wspottowarzyszacymi
chorobami niz podesztym wie-
kiem pacjentow (powyzej 60 lat).

Przeprowadzono retrospektywne
badanie kohortowe, obejmujace
28 548 pacjentow w wieku row-
nym lub powyzej 60 lat, ktorzy
byli hospitalizowani z powodu
niepozgdanych dziatan lekow.
W ciggu 3 lat, jakie objeta ob-
serwacja 5056 chorych zostato
ponownie przyjetych do szpitala
z powodu wystgpienia niepozada-
nych dziatan lekow.

W  pordwnaniu z pacjentami,
u ktérych nie stwierdzono wspot-
towarzyszacych chordb, pacjenci
z niewydolnoscig serca, cukrzyca,
chorobami naczyn obwodowych,
przewlektymi chorobami ptuc,
chorobami  reumatologicznymi,
chorobami watroby, nerek, cho-
robami nowotworowymi czgsciej
byli powtdrnie hospitalizowani.
Chorzy z demencjg i paraplegia
byli rzadziej ponownie hospitali-
zowaniu — prawdopodobnie (jak
sadzg badacze) z powodu SciSlej-
szego nadzoru lekarskiego.

Na podstawie: Reactions 7 24
stycznia 2009, No 1236,4

Zalecenia do stosowania metylfeni-
datu u dzieci

Komitet naukowy CHMP (the
Committee for Medicinal Products
for Human Use) uznat, ze metyl-
fenidat jest lekiem, ktory mozna

stosowac u dzieci, po ukonczeniu
6 roku zycia i mlodziezy z ADHD.
Komitet podkreslit koniecznos¢
oceny pacjenta przed rozpocze-
ciem leczenia i Scistej jego obser-
wacji, by podawanie metylfenida-
tu byto mozliwie bezpieczne.

CHMP dokonal przegladu infor-
macji zwigzanych z ryzykiem sto-
sowania tego leku — dotyczacych
zaburzen sercowo naczyniowych,
krazenia mozgowego, zaburzen
psychicznych, wptywu na wzrost
i dojrzewanie ptciowe.

Po analizie danych komitet
oSwiadczyl, Ze nie ma potrzeby
naktadania naglych ograniczen
w odniesieniu do stosowania pro-
duktow zawierajacych metylfenidat.

Informacja o leku powinna zawie-
ra¢ nastepujace wskazowki:

- przed rozpoczeciem leczenia na-
lezy upewnic sig¢, czy pacjent nie
ma problemOéw z ciSnieniem tet-
niczym lub czestoScig akceji serca,
czy istnieje obcigzenie rodzinne
tego typu chorobami.

U pacjentdw z powyzszymi zabu-
rzeniami nie wolno rozpoczynac
leczenia bez konsultacji ze specja-
lista (dokonania specjalistycznej
oceny).

m W czasie leczenia nalezy regu-
larnie monitorowac ci$nienie
tetnicze i szybkosc¢ tetna,

m w kazdym przypadku leczenie
trwajace powyzej jednego roku
nalezy przerwal by oceni¢ czy
jego kontynuacja jest potrzebna,

m przed i w trakcie leczenia na-
lezy ocenia¢ stan pacjenta pod
katem mozliwosci wystapienia
zaburzen psychicznych,

m nalezy monitorowal  wzrost
i mas¢ ciata leczonych pacjentow.

Na podstawie: Reactions z 31
stycznia 2009 r., No 1237, 3
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Xigris — bezpieczenstwo
stosowania

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow dokonuje wspOlnie
z firma Lilly, producentem prepa-
ratu Xigris (drotrecogin-alfa) oce-
ny przypadkdéw krwawien i zgo-
now u pacjentdw z cigzka sepsa
(systemic inflammatory response
syndrom-SIRS, zespdl ogdlno-
ustrojowej reakcji zapalnej) leczo-
nych tym lekiem.

Agencja jest Swiadoma wynikow
niedawno przeprowadzonych ba-
dan wskazujacych na zwigkszo-
ne ryzyko krwawien i zgondw u
pacjentdw z sepsg, obcigzonych
przed leczeniem preparatem Xi-
gris czynnikami ryzyka krwawien.

Retrospektywne badanie polegato
na analizie danych 73 chorych le-
czonych preparatem Xigris. Ciez-
kie krwawienia wystapily u 35%
pacjentow (7/20), obcigzonych
czynnikami ryzyka krwawien
w pordwnaniu z 3,8% (2/53) nie
obcigzanych takimi czynnikami.
W grupie pacjentow obcigzonych
czynnikami ryzyka krwawien wy-
stapito wigcej zgondw, w porow-
naniu do grupy pozbawionej tych
czynnikow (65% vs 24,5%).

Wyniki badan sg spojne z infor-
macja o leku. Aktualna ulotka dla
pacjentow dla preparatu Xigris
zawiera ostrzezenie, Ze najczest-
szym cigzkim powiktaniem zwig-
zanym ze stosowaniem leku jest
krwawienie. W informacji podano
takze jakie czynniki ryzyka nale-
zy wzia¢ pod uwage przed podje-
ciem decyzji o zastosowaniu leku.
W przeciwwskazaniach podano
liczne stany kliniczne, w ktorych
krwawienie moze prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych
lub zgonu.

Na podstawie: Reactions z 14 lute-
g0 2009 r., No 1239, 2
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Metoklopramid - ostrzezenia
W ,.czarnej ramce”

Amerykanska Agencja ds. Zywno-
sci 1 LekOw uznala, ze ostrzezenia
dotyczace stosowania metoklopra-
midu powinny zosta¢ uzupetnione
o dodanie w czarnej ramce (za-
mieszczanej na poczatku charak-
terystyki produktu leczniczego)
informacji o ryzyku wystgpienia
poznych dyskinez w wyniku dtu-
giego stosowania tego leku.

Metoklopramid jest antagonistg
receptora dopaminergicznego,
ktory stosuje si¢ w celu przyspie-
szenia perystaltyki zotadka i jelit,
w roznych stanach chorobowych.

Produkt oryginalny - Reglan firmy
Schwarz Pharma (UCB) produ-
kowany jest w formie zwyktych
tabletek i tabletek rozpadajacych
sie¢ w jamie doustne;j.

Doustne roztwory metokloprami-
du i lek w postaci iniekcji stosuje
ponad 2 miliony Amerykanow.

Wytworcey leku zostali poproszeni
o wdrozenie dziatan zmniejsza-
jacych ryzyko. Pacjentow nalezy
zaopatrzy w przewodnik z in-
formacjami o ryzyku zwigzanym
z terapia. Z opublikowanej ostat-
nio przez FDA analizy wynika, ze
metoklopramid nalezy do lekow,
ktore najczesciej wywotuja zabu-
rzenia chodu.

Pacjenci i ich lekarze powinni
wiedzie¢, ze przewlekte stosowa-
nie metoklopramidu moze wywo-
ta¢ podzne dyskinezy, charaktery-
zujace si¢ ruchami mimowolnymi,
powtarzanymi ruchami konczyn,
cmokaniem, grymasami twarzy,
wysuwaniem jezyka, szybkimi ru-
chami gatek ocznych, mruganiem,
marszczeniem i wykrzywianiem
warg, upoSledzonymi ruchami
palcow. Objawy te bywaja czesto
nieodwracalne i nie wiadomo jak
je leczyc.

U niektorych chorych objawy
zmniejszajg si¢ po przerwaniu le-
czenia metoklopramidem. Ulotka
dla pacjentow zawiera ostrzeze-
nie o ryzyku wystapienia p6znych
dyskinez. Obecne zmiany dotycza
czasu podawania i ilosci dawek,
ktore otrzymuja pacjenci. Chorzy
w podesztym wieku, szczegdlnie
kobiety obarczone sa wieckszym
ryzykiem wystgpienia tych powi-
ktan. Zaleca sig¢, by czas leczenia
nie przekraczat 3 miesiecy. FDA
ocenia, ze okoto 20% chorych
zazywa metoklopramid dtuzej niz
3 miesiace. Tej grupy pacjentow
dotycza w wigkszosci zgtoszenia
o rozwoju péznych dyskinez.

Przewlekle stosowanie metoklo-
pramidu powinno by¢ zakazane,
z wyjatkiem nielicznych przy-
padkow, gdy korzysci z leczenia
przewazaja nad potencjalnymi
zagrozeniami.

Na podstawie: Scrip z 7 marca
2009, No 124, 2 oraz z 13 marca
2009 ., 24 .

Stosowanie lekoéw przeciwkaszlo-
wych u dzieci

Agencja brytyjska zapowiedziata
podjecie nowych krokow zmie-
rzajagcych do bezpieczniejszego
stosowania lekdw przeciwkasz-
lowych 1 lekow stosowanych
w przeziebieniu u dzieci.

Z dokonanego przez agencj¢ bry-
tyjska przegladu danych wynika,
ze brak ,,mocnych dowodow, Ze
te leki dziatajg u dzieci ponizej 2
lat”. Mogg one natomiast wywo-
tywac dziatania niepozadane takie
jak reakcje alergiczne, wptyw na
sen, omamy.

Agencja brytyjska zadecydowata,
ze cze$¢ z lekdw nie powinna by¢
dtuzej stosowana u dzieci ponizej
6 lat. Dotyczy to lekdw obkurcza-
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jacych btong sluzowa nosa (pseu-
doefedryna, efedryna, fenylefryna,
oksymetazolina, ksylometazolina),

lekow przeciwhistaminowych
(difenhydramina, chlorfenamina,
bromfeniramina,  prometazyna,

triprolidyna, doksylamina) lekow
przeciwkaszlowych  (dekstrome-
torfan, polkodin), lekow wykrztu-
$nych (guaifenezyna, ipekakuana).

W odniesieniu do 36 lekow podje-
to decyzje o:

m wycofaniu ich  stosowania
u miodszych dzieci, a wigc
usunig¢ciu z ulotki dla pacjenta
wskazowek dotyczacych daw-
kowania dla dzieci ponizej 6 lat.

m leki te beda przeznaczone dla
dzieci starszych w wieku 6
-12 lat. Produkty te beda do-
stepne wylacznie w aptekach,
z zalaczong informacjg na opa-
kowaniu, a ich kupno ma by¢
potaczone z poradg farmaceuty.
W tej grupie lekowej powyzsze
leki powinny by¢ traktowane
jako leczenie drugiego rzutu
w odniesieniu do leczenia stan-
dardowego i nie powinno trwac
dtuzej niz 5 dni,

m wszystkie produkty w postaci
ptynnej, wilaczajac w to pro-
dukty stosowne takze przez
dorostych pacjentow powinny
by¢ zaopatrzone w zamknigcie
zabezpieczone przed otwarciem
przez dzieci.

Produkty ze zmieniona informacja
zostang wprowadzone na jesieni
2009 r.

Na podstawie: Scrip z 7 marca
2009 r oraz 13 marca 2009 r., 2

Stosowanie lekow w ciazy

Jak wynika z danych z 2004 r.,
zgromadzonych we wtloskiej ba-
zie (Regione Emilia-Romagna),

duzo kobiet zazywa w czasie cigzy
leki dostepne z przepisu lekarza,
w tym leki, ktdrych nie wolno lub
bezwzglednie nie wolno stosowac
w cigzy (kategoria bezpieczenstwa
stosowania w cigzy D oraz X).

Przeprowadzono badanie retro-
spektywne, w ktorym wzieto pod
uwage dane z roku 2004 o kobie-
tach, rodzacych w tym czasie dzie-
ci w szpitalach tego rejonu.

Sposrod 33 343 rodzacych kobiet
70% leczonych byto w czasie cig-
zy co najmniej 1 lekiem dostep-
nym z przepisu lekarza, a 48%
z nich stosowato co najmniej 1 lek
oprocz witamin i sktadnikow mi-
neralnych. PieCset osiem kobiet
(2%) otrzymalo lek kategorii D,
a 292 kategorii X. Siedem procent,
czyli 2207 kobiet stosowalo lek,
ktorego bezpieczenstwa stosowa-
nia w cigzy nie okreslono (brak
klasyfikacji).

Na podstawie: Reactions z 17
stycznia 2009, No 1235, 3.

Leki neuroleptyczne - zwigkszone
tyzyko zgonow u chorych z
demencija?

Dtugie stosowanie lekdw neu-
roleptycznych moze podwoic
ryzyko przedwczesnej $mierci
u pacjentdow — jak wynika z ba-
dan przeprowadzonych z uzyciem
placebo, opublikowanych w bry-
tyjskim czasopiSmie The Lancet
Neurology.

Obserwacja objeto 165 0s6b
z chorobg Alzheimera, przebywa-
jacych w domu opieki. Pacjenci
stosowali w przesztosci neurolep-
tyki, nadal je zazywali lub zamiast
leku zaczeli otrzymywac placebo.
Po dwoch latach zyto wiecej cho-
rych zazywajacych placebo w po-
rownaniu do pacjentow leczonych
neuroleptykami (71% vs 46%).

Po trzech latach zyta mniej niz
jedna trzecia chorych zazywaja-
cych neuroleptyki, w pordwnaniu
z ponad dwiema trzecimi chorych
z grupy placebo. Badacze zwraca-
li uwage, ze leki tej grupy mozna
stosowac przez krotki czas i tylko
u niektorych pacjentdw z nasilong
agresja. Nalezy pamigtal, ze okre-
sy agresji u dementywnych pa-
cjentow w wigkszosci przypadkow
mogg mingé bez leczenia. Wyniki
badania wskazuja na koniecznosé
rezygnacji z dlugiej i niepotrzeb-
nej terapii lekami tej grupy.

Na podstawie: Reactions z 28 lute-
go 2009 No 1241

Neuroleptyki i hipotermia

Do 11 marca 2008 r. osrodek ho-
lenderski Lareb (the Netherlands
Pharmacovigilance Centre) otrzy-
mat 16 zgloszen o hipotermii,
zwiazanych ze stosowaniem neu-
roleptykdw. Po 6 przypadkdéw do-
tyczyto pipamperonu i risperido-
nu. W bazie WHO zgromadzono
480 opisdw przypadkdw hipoter-
mii zwigzanej z neuroleptykami.

W analizie nie wzigto pod uwage
preparatow litu. Nie znaleziono
specyficznych podgrup farmako-
logicznych, czgsciej wywotujg-
cych hipotermie. Piecdziesiat pie¢
procent zgtoszen dotyczyto no-
wych lekow, gtownie risperidonu.
Przypadki dotyczace tego leku sta-
nowity 27% wszystkich zgtoszen.
Zauwazalnie duzo przypadkow
zwigzanych byto ze stosowaniem
pipamperonu (iloraz szans 24,6;
95% CI 13,2 46,1).

Na podstawie: Reactions, 26 lute-
20 2009, No 1241
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Bisfosfoniany i tysienie

Do 5 marca 2008 holenderski
oSrodek Lareb (the Netherlands
Pharmacovigilance Centre) otrzy-
mat 53 zgloszenia o tysieniu
zwigzanym z podawaniem bis-
fosfonianow. Wigkszo$¢ z nich
dotyczyta kwasu alendronowego
(60%) 1 kwasu rizedronowego
(26%). Sposrod zgtoszen o kwa-
sie alendronowym — 18 przypad-
koéw dotyczyto zazywania leku w
dawce 70 mg/tydzien. Lysienie
wystepowalo u kobiet w wieku 54
- 78 lat (Srednia wieku 67 lat). Re-
akcja pojawiata si¢ Srednio po 13
tygodniach leczenia. Czternascie
przypadkow dotyczyto stosowania
kwasu alendronowego w dawce
10 mg/dobe. Sredni wiek pacjen-
tek wynosit 60 lat, czas po ktorym
pojawialo si¢ tysienie - 9 tygodni.

Podobnie z 14 zgtoszen po kwasie
rizedronowym - 10 przypadkow
zwigzanych byto ze stosowaniem
leku w dawce 35mg/tydzien,
z tego 9 przypadkow dotyczyto
kobiet w wieku 31 - 81 lat (Sred-
nia wieku 59 lat). Czas, po ktorym
ujawniata si¢ reakcja to Srednio
17 tygodni ( od 1 dnia do 1 roku).
Cztery zgloszenia dotyczyly sto-
sowania leku w dawce 5 mg/dobeg.
Lysienie wystapito u 3 kobiet i 1
mezcezyzny po 4 - 5 tygodniach od
rozpoczgcia terapii. Sredni wiek
chorych to 58 lat.

Lysienie nie jest objawem niepo-
zgdanym opisanym w holender-
skiej charakterystyce produktu
leczniczego kwasu alendronowe-
go czy kwasu rizedronowego.

Na podstawie: Reactions, z 28 lu-
tego 2009, No 124,4

Bisfosfoniany i nietypowe ztamania
kosci

Po  przegladzie  europejskich
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danych na temat nietypowych
ztaman kosci, zwigzanych ze
stosowaniem bisfosfonianow
- brytyjska agencja MHRA prze-
kazata nastgpujace informacje
i zalecania fachowym pracowni-
kom opieki zdrowotnej:

m wigkszos¢ przypadkow niety-
powych ztaman kosSci opisywa-
no po dlugim stosowaniu kwasu
alendronowego. Czas ten wy-
nosit od 18 miesigcy do 10 lat.

B U pacjentdw zazywajacych kwas
alendronowy ztamania wyste-
powaty po minimalnym urazie
lub bez urazu. Niektorzy chorzy
odczuwali bdl przez tygodnie
lub miesigce przed ztamaniem.
Nalezy bada¢ t¢ kos¢ udowa,
ktora nie ulegta ztamaniu.

m stosowanie kwasu alendrono-
wego nalezy przerwal w przy-
padku wystgpienia zlamania.
Ewentualne ponowne podanie
leku musi poprzedzi¢ ocena ko-
rzysci ze stosowania w odnie-
sieniu do ryzyka.

m informacja o leku zostanie uzu-
petniona o ostrzezenia o niety-
powych ztamaniach.

m dane o bisfosfonianach innych
niz kwas alendronowy sa zbyt
ograniczone, by potwierdzic
zwigzek przyczynowo-skutko-
wy z atypowymi zlamaniami
1 terapia. Zwigzku tego nie
mozna jednak wykluczyc¢.

Ryzyko atypowych ztaman zwig-

zane ze stosowaniem bisfosfonia-
now bedzie Scile monitorowane.

Na podstawie: Reactions z 14
marca 2009 r, No 1243, 4
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NOWE DONIESIENIA DOTYCZACE SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ KLOPIDOGRELU

Mirostaw Gospodarczyk

Wyaziat Monitorowania NiepoZzadanych Dziatari Produktow Leczniczych

opidogrel jest inhibitorem
agregacji plytek nie wpty-
wajacym na przemiang

fibrynogenu w wtdknik i protrom-
biny w trombing (inny mechanizm
dziatania niz heparyny) i jest sto-
sowany u dorostych w profilakty-
ce przeciwzakrzepowej z objawo-
w3, rozpoznang miazdzycg tetnic
obwodowych:

B u pacjentow z zawalem mig-
$nia sercowego (od kilku dni do
mniej niz 35 dni),

m z udarem niedokrwiennym (od
7 dni do mniej niz 6 miesigcy),

B U pacjentdOw z ostrym zespotem
wieficowym,

e bez uniesienia odcinka ST
(niestabilna dtawica piersio-
wa lub zawal migsnia ser-
cowego bez zatamka Q),
w tym pacjentow, ktorym
wszczepia si¢ stent w czasie
zabiegu przezskornej angio-
plastyki wiencowej (PTCA)
- w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym,

e 7 ostrym zawalem migsnia
sercowego z  uniesieniem
odcinka ST w skojarzeniu
z kwasem acetylosalicylowym,
gdy pacjenci leczeni sg zacho-
wawczo i kwalifikujg si¢ do
leczenia trombolitycznego.

Klopidogrel jest prolekiem. Ak-
tywny metabolit, pochodna tiolo-
wa, powstaje przez utlenienie klo-
pidogrelu do 2-oksoklopidogrelu
i dalsza hydrolize. Etap utlenienia
jest regulowany przede wszyst-
kim przez izoenzymy 2B6 i 3A4
cytochromu P-450 i w mniejszym

stopniu przez 1A1,1A2 i 2CI19
w hepatocytach watroby. Aktywny
metabolit tiolowy, ktory wyizolo-
wano in vitro, szybko i nieodwra-
calnie wigze si¢ z receptorami pty-
tek krwi i hamuje ich agregacje.

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekdw (US FDA) udo-
stepnita na swych stronach inter-
netowych komunikat wstepny,
w ktorym informuje, ze w pew-
nych grupach pacjentow skutecz-
nos¢ klopidogrelu jest mniejsza niz
w innych. Za najbardziej prawdo-
podobne przyczyny zmniejszonej
skutecznosci  klinicznej uznano
roznice genetyczne wplywajace
na szybkos¢ metabolizmu klopi-
dogrelu i syntezy czynnego meta-
bolitu (1,2) lub interakcje z inny-
mi lekami (3). Doniesienia nie sg
jednoznaczne, ale niektore z nich
wskazuja, ze inhibitory pompy
protonowej (IPP) moga hamowac
metabolizm klopidogrelu. Lecze-
nie klopidogrelem jest czgsto (=
1/100 do <1/10) lub niezbyt cze-
sto (=1/1000 do <1/100) zwigzane
z wystepowaniem dziatan niepo-
zadanych: krwotok zotadkowo-
jelitowy, biegunka, bdle brzucha,
niestrawnos¢, wrzod  zotadka
i dwunastnicy, zapalenie zofadka,
wymioty, nudnosci.

W celu zmniejszenia nasilenia lub
ryzyka wystapienia tych dziatan
niepozadanych IPP sg bardzo czg-
sto podawane pacjentom leczo-
nych klopidogrelem.

Agencja amerykanska uwaza, ze
aby zidentyfikowa¢ czynniki ge-
netyczne i mozliwe interakcje
zmniejszajace  skuteczno$¢  kli-

niczng klopidogrelu nalezy zebrac¢
i oceni¢ mozliwie jak najwie-
cej danych, takze pochodzacych
z badan porejestracyjnych. Dyrek-
tor dziatu farmakologii klinicznej
US-FDA stwierdza, ze aktualne
dostepne dane sa niewystarczaja-
ce, aby zaproponowac odpowied-
nie zmiany w drukach informacyj-
nych produktu Plavix. Do czasu
uzyskania odpowiednich danych
Agencja amerykanska zaleca, aby
u kazdego pacjenta leczonego klo-
pidogrelem rozwazyc¢, czy jedno-
czesne podawanie inhibitora pom-
py protonowej jest rzeczywiscie
konieczne.

Firmy Bristol-Myers Squibb i Sa-
nofi-Aventis deklarujg gotowosc¢
do przeprowadzenia odpowied-
nio zaprojektowanych badan; ich
szczegdty nie sg znane.

Pelny tekst wstepnego komunika-
tu jest dostepny na stronie inter-
netowej http://www.fda.gov/cder/
druglearly_comm/clopidogrel_bi-
sulfate.htm

Bezposrednim  konkurentem  klo-
pidogrelu jest prasugrel (produkt
leczniczy Efient) firmy Lilly, ktory
w marcu 2009 r. Decyzja Komisji
Wspdlnot  Europejskich  uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w krajach cztonkowskich,
ale jeszcze nie uzyskal akceptacji
US-FDA*.

Europejska  Agencja  Lekow
(EMEA) réwniez analizuje do-
niesienia zwigzane z mniejszg
skutecznoscig klopidogrelu w nie-
ktorych grupach pacjentdw, ale
nie wydata zadnego oSwiadczenia
i przyjeta postawe wyczekujaca.
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Niezaleznie od powyzszego ko-
munikatu, styczniowe wydanie
The New England Journal of Me-
dicine zawiera omowienie dwoch
badan (4,5) dotyczacych zwiazku
miedzy polimorfizmem genetycz-
nym cytochromu P-450, stezenia-
mi aktywnego metabolitu klopido-
grelu w surowicy i skutecznosci
leczenia klopidogrelem. Pierwsze
badanie byto sponsorowane przez
producenta leku alternatywne-
go dla klopidogrelu i sktadato si¢
z dwoch czesci. W pierwszej,
wsrod 162 zdrowych ochotni-
kow badano zwigzek miedzy eks-
presja gendw wptywajacych na
aktywno$¢ cytochromu P-450,
stezeniami aktywnego metaboli-
tu w surowicy i dziataniem prze-
ciwagregacyjnym leku. W dru-
giej czeSci oceniano skutecznos$¢
kliniczng  klopidogrelu ~ wsrod
1477 pacjentdw z ostrymi zespo-
tami wiencowymi, przy czym
w analizie uwzgledniono rozni-
ce genetyczne i zwigzane z nimi
zmiany aktywnoSci izoenzymow
cytochromu P-450 (badanie ,,Trial
to Assess Improvement in Thera-
peutic Outcomes by Optimizing
Platelet Inhibition with Prasu-
grel-Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TRITON-TIMI) 38.)

Okoto 30% zdrowych ochotnikdw
bylo nosicielami allelu powodu-
jacego zmniejszenie aktywnosci
izoenzymu 2C19, w tej grupie ste-
zenia aktywnego metabolitu klo-
pidogrelu byty o 32,4% mniejsze
(p<0,001) i jednoczes$nie catkowi-
ta aktywnoS¢ przeciwagregacyjna
byta 0 9% mniejsza (p<0,001) niz
u zdrowych ochotnikow, ktorzy
nie byli nosicielami tego allelu.

U nosicieli allelu w badaniu TRI-
TON-TIMI 38 wykazano wigksze
0 53% ryzyko wystapienia ztozo-
nego punktu koncowego badania,
ktore okreslono jako zgon z po-
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wodu incydentu sercowo-naczy-
niowego, zawatu serca lub udaru,
niz u pacjentdéw nie bedacych no-
sicielami [12,1% vs 8,0%, ryzyko
wzgledne dla nosicieli 1,53, przy
przedziale ufnosci (CI) = 95%].

Ryzyko wzgledne wystapienia za-
toru w obrebie stentu u nosicieli
allelu jest ponad trzykrotnie wigk-
sze (3,09) niz u pacjentow, ktorzy
nie sg nosicielami (2,6% vs 0,8%;
CI = 95%, ryzyko wzgledne od
1,19 do 8,00; P =0,02).

Dane wykorzystane w drugim ba-
daniu pochodza z francuskiego,
narodowego rejestru pacjentdw
z ostrym zawatem serca leczonych
klopidogrelem.

Do badania wiaczono 2208 pacjen-
toOw 1 oceniono znaczenie zwigzku
migdzy nosicielstwem roznych ro-
dzajow alleli wptywajacych na ab-
sorbcje (ABCB1), aktywnos¢ me-
taboliczng warunkujgca powstanie
aktywnego metabolitu (CYP3AS,
CYP2C19) i aktywnos¢ biolo-
giczng in vivo (P2RY12, ITGB3)
i ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, udaru lub zawatu serca
nie zakonczonego zgonem. Wy-
mienione punkty koncowe ocenia-
no przez jeden rok od interwencji
rozumianej jako leczenie klopi-
dogrelem. W czasie obserwacji z
powodu zawatu serca zmarfo 225
pacjentow, u 95 wystapil zawal
serca lub udar, ktory nie spowodo-
wal zgonu.

U nosicieli jednego nieczynnego
sposrod dwoch alleli kodujacych
aktywnos¢ izoenzymu CYP2C19
czeSciej niz u nienosicieli wyste-
powaty zdarzenia sercowo-naczy-
niowe (21,5% vs 13,3%; skorygo-
wane ryzyko wzgledne - 1,98; CI
=95%).

W badanej grupie, u 1535 pacjen-
tow wykonano przezskorng inter-
wencje dotyczaca tetnic wienco-

wych (PTCA). U nosicieli dwoch
nieczynnych alleli kodujacych
aktywnos¢ izoenzymu CYP2CI19
stwierdzono 3,58x wieksze ryzy-
ko wzgledne (CI = 95%; ryzyko
wzgledne od 1,71 do 7,51) wysta-
pienia zdarzen naczyniowo-serco-
wych niz u pacjentdw z czynnymi
allelami.

* W lipcu 2009 r. Prasugrel (Effient firmy Eli
Lilly) uzyskat akceptacje FDA na rynek USA.
Przyp. Red. W. tuszczyna
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