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Biuletyn lekow nr 2, 3/2012

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

m razem chcielibysmy Panstwa zainteresowac za-

gadnieniem prowadzenia procedury arbitrazowej
(odwotawczej) podejmowanej w zwiazku z rozbieznymi
stanowiskami odnoszgcymi sie do kwestii bezpieczen-
stwa stosowania lekow. Proceduralnie jest to proces
dosyc¢ skomplikowany, podejmowany w szczegolnych
sytuacjach, w oparciu o rozne artykuty prawne.
Obecnie wprowadzane przepisy Dyrektywy 2010/84/
UE dodajg do wachlarza mozliwosci pilng procedure
unijng, majgacq na celu uporzgdkowanie zasad poste-
powania, gdy rozwaza sie m.in. zawieszenie lub wy-
cofanie leku, czy ograniczenie jego stosowania.
Z tematem tym zmierzyta sie nasza kolezanka Anna
Arcab, starajgc sie obrazowac poszczegdlne rodzaje
procedur przyktadami, co w naszej opinii przybliza
temat i pokazuje jak przewidziane teoretycznie sytu-
acje wygladaja w praktyce.

Drugim zagadnieniem poruszonym w Biuletynie sq
rozwazania na temat skutecznosci systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem. Kanwg do refleksji na ten te-
mat, ktorymi podzielit sie prof. Ralph Edward, dtu-
goletni dyrektor Uppsala Monitoring Centre, staly
sie wyktady prezentowane w paZdzierniku ubiegtego
roku na spotkaniu International Society of Pharma-
covigilance. Watpliwosci, ktorymi dzieli sie prof.
Edwards wpisujg sie w toczgcg od kilku lat dyskusje
o0 koniecznosci zmian w podejsciu do nadzoru, w tym
propozycji rozwigzan prawnych.

Oprdcz tych dwdch tematow wiodgcych zamiescili-
smy - jak zwykle - krotkie informacje o dziataniach
niepozadanych poszczegolnych lekow.

Liczymy na to, ze przynajmniej niektore poruszane
zagadnienia zainteresujg Panstwa.

Nadzor nad hezpieczenstwem farmakoterapii
Co powinniSmy rohié¢, co mozemy rohi¢?

statnia coroczna konferencja Migdzynarodo-

wego Stowarzyszenia ds. Nadzoru na Bezpie-
czenstwem Farmakoterapii (ISoP), ktora odbyta si¢
w dniach 26-28 pazdziernika 2011r. w Istambule,
stata si¢ punktem wyjscia do rozwazan prof. Ralpha
Edwarda, nad skutecznoscig systemu nadzoru

Prof. Ralf Edwards, wieloletni dyrektor Centralne-
go Osrodka Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Lekdéw (Uppsala Monitoring Centre) odnidst si¢ do
czterech referatow. Byly to:

e Pomiar skuteczno$ci REMS*: czas na zmiany w
programie” (streszczenie OPO3 Bezpieczenstwo
produktow leczniczych); dr Mary Mease Beral.

* REMS- od Risk Evaluation and Mitigation Strate-

gies — strategia zarzadzania znanym lub potencjal-

nym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem leku lub
produktu biologicznego.

e Etyka w badaniach klinicznych oraz w nadzorze
nad bezpieczenstwem farmakoterapii” profesora
Jerga Hasforda;

e _Lepiej niz leczy¢” profesora Robina Fernera i
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profesora Jeffreyego Aronsona;

e Dlugotrwate skutki lekow powszechnie stosowa-
nych u kobiet™ profesor Valerie Beral.

Plany zarzadzania ryzykiem

Mimo iz plany zarzadzania ryzykiem zaczety funk-
cjonowac dosy¢ niedawno, dr Mease stwierdzita, ze
»-..0koto dwie trzecie specjalistow opieki zdrowotnej
uwaza, ze nalezy wprowadzi¢ powazne zmiany w pro-
gramach REMS...” oraz, ze ,,... ocena korzysci ptyng-
cych z programu REMS jest niemozliwa, biorac pod
uwage fakt, ze jest on trudno dostepny dla pacjentow
oraz kosztowny dla podmiotow Swiadczgcych opiekg
zdrowotng w przypadku nowego produktu lecznicze-
go, a w przypadku leku dopuszczonego juz do uzytku,
realizacja projektu REMS trwataby prawdopodobnie
przynajmniej dwa lata”. Istniejg rowniez doniesienia
o problemach zwigzanych z dostarczeniem pacjen-
tom przewodnikoéw nt. produktow leczniczych oraz
z ich zrozumieniem. Pojawita si¢ prosba o zaangazo-
wanie wigkszej liczby specjalistow opieki zdrowotnej
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w realizacje projektow REMS, co zaniepokoito prof. R.
Edwarda,, poniewaz miat on nadzieje, ze strategie oce-
ny oraz redukcji ryzyka stang si¢ przelomem w monito-
rowaniu bezpieczenstwa produktow leczniczych.

Aspekty etyczne

Profesor Hasford skupit si¢ na etyce utylitarnej, kojarzo-
nej zazwyczaj z Jeremym Benthamem i Johnem Stuar-
tem Millem. Poglad tych filozofow mozna najprosciej
przekazaC w nastgpujacy sposOb: naszym ostatecznym
celem musi by¢ maksymalizacja korzysci oraz dobrego
stanu zdrowia dla wigkszosci oraz minimalizacja od-
dziatywania negatywnego. W nadzorze nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii przektada si¢ to na przeciwdziata-
nie szkodliwosci produktdow leczniczych dla pacjentow
lub przynajmniej na minimalizacj¢ liczby osob, u kto-
rych wystapig negatywne skutki oraz ograniczenie tych
skutkow. Prof. R. Edwards uwaza jednak, ze wigkszo$¢
czasu poswiecamy na dochodzenie do tego, w jaki spo-
sob dowiadujemy si¢ o dziataniu niepozadanym, ktore
miato miejsce, a nie na tym dlaczego ono wystgpito i jak
si¢ z nim upora¢ oraz mu zapobiegac.

Profesor Hasford stwierdzil, ze istnieja rozne podejscia
etyczne do badania produktow leczniczych z udzia-
tem ludzi w sytuacji, gdy nie ma pewnosci, co do ich
szkodliwosci dla cztowieka. Naukowcy muszg rozwa-
zy¢, czy teoretyczne 1 nieznane ryzyko jest wigcksze
od dobrodziejstwa, jakim jest uchronienie wigkszej
liczby 0sob od szkodliwego dziatania. Inne przyktady
dylematdow etycznych wykazaty, ze poglad utylitarny
wigze si¢ z pewnymi ograniczeniami. Kwestia, ktorej
poswiecono wiele uwagi, to pytanie, czy mozna dopu-
Sci¢ do tego, by powszechna troska o poufnos¢ infor-
macji staneta na przeszkodzie zbieraniu danych oraz
korzystaniu z nich w sposéb anonimowy w badaniach
epidemiologicznych. Bioragc pod uwage, ze prawdo-
podobienstwo zidentyfikowania konkretnego pacjent (i
wynikajace z tego faktu negatywne skutki dla niego) na
podstawie takich danych jest znikome w pordwnaniu
z ogromng wartoscig, jakg informacje te moga posia-
da¢ przy odkrywaniu powaznych kwestii dotyczacych
zdrowia publicznego, podejScie utylitarne wydaje si¢
jak najbardziej stuszne i uzasadnione.

Wracajac do nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii, prof. R. Edwards zwrbcit uwage, ze nasza troska
koncentruje si¢ na osobach poszkodowanych w wyni-
ku stosowania lekow, chociaz szczgsliwie stanowig one
mniejszosé. Jezeli jednak z takiego powodu lek zosta-
nie wycofany, moze to doprowadzi¢ do powazniejszych
negatywnych konsekwencji dla osdb przyjmujacych

ten produkt leczniczy z pozytywnym skutkiem.
Moga by¢ oni narazeni na gorsze negatywne kon-
sekwencje wywolane przez alternatywny lek, ktory
zastgpi ten wycofany. Z utylitarnego punktu widze-
nia zadne z tych rozwigzan nie jest dobre.

Wycofanie produktu leczniczego to bardzo radykal-
ny sposob unikania zagrozen dla pacjenta. Naszym
celem etycznym powinno by¢ zapobieganie niepo-
zgdanemu dziataniu leku u mniejszosci pacjentow,
przy jednoczesnym udostgpnianiu go tym, u kto-
rych wykazuje on korzystne dziatanie.

Zapohieganie niepozadanym dziataniom lekow

Jak nalezy si¢ spodziewac, zapobieganie dziataniom
niepozadanym uznano za gtdwny cel nadzoru. Spo-
sobem, w jaki jest on najczesSciej realizowany jest
umieszczanie odpowiednich informacji w charak-
terystyce produktu leczniczego (ChPL) oraz w r6z-
nych publikacjach. Wydaje si¢ jednak, ze wiadomo-
$ci na temat potencjalnego dziatania niepozadanego
oraz jego unikania nie s3 skuteczne, a kwestia jest
tak czy inaczej o wiele bardziej skomplikowana.
Czesto pojawiaja sie dyskusje dotyczace przyczyn
braku komunikacji w opiece zdrowotnej i maja one
istotne znaczenie.

Profesorowie Aronson i Ferner zaprezentowali gleb-
sze podejscie do problemu, przedstawiajac wyczer-
pujacy wyktad dotyczacy tego, jak tatwo moze dojs¢
do nieporozumien, skoro, wedtug nich, w literaturze
medycznej traktujacej o tym temacie termin prewen-
cja jest uzywany w o$miu roznych znaczeniach.

Wiele 0sdb wychodzi z zatozenia, ze jesli w ChPL
wspomniana jest niepozadana reakcja na produkt
leczniczy, mozna jej unikng¢, szczegdlnie wtedy,
gdy pojawia si¢ wyrazne ostrzezenie. Powszech-
nie wiadomo, ze etykiety nie zawieraja informacji
na temat podawania lekdow dzieciom, poniewaz w
przypadku niektdrych produktdw nie istnieja odpo-
wiednie dla nich dawki. Czgsto rodzice nie podaja
dzieciom wtasciwych dawek. Czy realistyczne jest
uniknigcie tej sytuacji poprzez nieprzepisywanie
danego produktu leczniczego dzieciom? Praktycz-
nym wyzwaniem jest to, jak zapobiega¢ niepozada-
nemu dziataniu leku. Poza jego niezastosowaniem,
lub skorzystaniem z innego, bardziej skutecznego
produktu leczniczego, istnieja takie opcje jak lepsza
edukacja specjalistow opieki zdrowotnej i rodzicow
dotyczaca dawkowania leku (taka jak dzielenie
tabletek, niepodawanie podwojnej dawki w razie
opuszczenia dawki leku, co jest prawdopodobnie
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powszechnym problemem dotyczacym dzieci). Kaz-
da z wymienionych mozliwosci niesie ze sobg pewne
konsekwencje. Przewaznie uwaza si¢, ze tego typu
prewencja nie stanowi czgSci nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii.

Jesli pacjent jest uczulony na penicyling, wowczas
ogdlnie przyjmuje si¢, ze mozna bylo zapobiec
wstrzasowi anafilaktycznemu lub pokrzywce, gdyby
wiedzac o tym podano mu antybiotyk z innej grupy.
Jest to okrezny argument — jesli mozna byto tego
unikng¢, to znaczy, ze jest to do uniknigcia. A co w
sytuacji, gdyby wymyslony pacjent miat powazng in-
fekcje, a jego organizm reagowatby tylko na penicy-
ling? Wowczas uzycie penicyliny jest podyktowane
sytuacjg kliniczng, a odpowiednim kryterium pre-
wencji przestaje by¢ samo ChPL, ale standard opieki,
niezaleznie od decyzji. Niedawno podczas obrony
pracy doktorskiej wsrdod publicznosci rozgorzata de-
bata inspirowana zawartym w przedstawionym opra-
cowaniu naukowym stwierdzeniu, umieszczonym
w raportach bezpieczenstwa dotyczacych poszcze-
gblnych opisdéw przypadkdéw o jednoczesnym stoso-
waniu aspiryny i warfaryny. Wiadomo, ze takie po-
faczenie powoduje krwawienie z powodu interakcji
wywotanej przeciwptytkowym dziataniem aspiryny,
podraznieniem przez nig uktadu trawiennego oraz (w
przypadku wigkszej dawki) przedtuzenia czasu pro-
trombinowego, powodujac zwigkszenie ryzyka udaru
oraz krwawienia z ukfadu trawiennego. Od lat wia-
domo, ze nie nalezy podawac takiego faczenia pro-
duktdéw leczniczych, jednak uzasadniono, ze te dwa
leki sa czesto stosowane w celu uniknigcia zatoru u
pacjentoOw cierpigcych na migotanie przedsionkow.
Znowu standard praktyki zostal oparty na kryterium
dotyczacym klinicznego ryzyka, a w chwili podej-
mowania decyzji ryzyko zatoru byto wigksze niz po-
trzeba zapobiegania krwawieniem poprzez unikanie
potaczenia obu produktow leczniczych.

Mowiac o btedach zwigzanych z lekami moglibySmy
bez glebszego zastanowienia stwierdzic, ze ich pre-
wencja jest zawsze mozliwa. Jednak, biad jest nie do
uniknigcia. Ludzie zawsze beda si¢ myli¢, mozna na-
tomiast stworzy¢ systemy, ktore jesli tylko bedg prze-
strzegane spowoduja, Ze btedy nie beda powodowaty
szkdd. Nie jest to odpowiednie miejsce do debaty nad
teorig bezpieczenstwa, ale kazda dyskusja na temat
zapobiegania niepozadanym dziataniom produktow
leczniczych musi uwzglednia¢ pojecie ‘odpornosci
na btedy’ uzywanych systemow. Kiedy myslimy o
przytoczonych powyzej przyktadach w kontekscie
standardow opieki medycznej, nasuwa si¢ pytanie,
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jak mozemy zapewni¢ lekarzom mozliwos¢ podjecia
swiadomych decyzji? Podczas podejmowania decyzji
klinicysci powinni mie¢ dostep do systemow informa-
cji oraz do innych narz¢dzi wspierajacych, a to stanowi
duze wyzwanie. Kazdy, kto pamigta siebie z czasow,
gdy byl poczatkujacym lekarzem, wie jak wiele ner-
wow go to kosztowato, gdy byt pozbawiony takiego
wsparcia i zdaje sobie sprawe, ze jest to Zrodtem bte-
dow. Dlatego ocena poziomu mozliwosci zapobiega-
nia powinna uwzglednia¢ roéwniez kontekst decyzji.
Inng kwestig jest diagnoza oraz petna kliniczna oce-
na pacjenta. Moze si¢ okazac, ze to nie lek, fakt jego
przepisania oraz przyjmowania stanowi problem, ale
nietrafna diagnoza kliniczna, co do predyspozycji pa-
cjenta do wystapienia niepozadanego dziatania leku.
Zapobieganie niewlasciwej ocenie medycznej to ko-
lejny rodzaj dziatan, ktory nalezy poddaé ocenie.

Ostatnia skomplikowana kwestia

Profesor Beral przedstawita precyzyjne dane oraz
przekonujaca analiz¢ problemow ze stosowaniem
produktdw leczniczych u kobiet. Z punktu widzenia
zapobiegania niepozadanym dziataniom lekdéw naj-
bardziej fascynujace informacje dotyczyty stosowa-
nia doustnych s§rodkow antykoncepcyjnych.

Powszechnie wiadomo, ze Smiertelno$¢ wsrod mio-
dych kobiet, ktore zaczynaja przyjmowac ‘pigutke’
jest bardzo niewielka, wzrasta jednak z wiekiem,
gtownie dlatego, ze ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych rosnie proporcjonalnie do wieku oraz ze
przyjmowanie pigutki zmniejsza ryzyko zapadalnosci
na raka jajnikdw i endometrium, nawet w okresie po-
menopauzalnym. Wydaje si¢, Ze obecnie posiadamy
wystarczajaco duzo ,,dlugoterminowej informacji”,
aby przyjrze¢ si¢ zarowno ,krotkoterminowemu”,
stosunkowo niewielkiemu wzrostowi $miertelnosSci
z powodow sercowo-naczyniowych oraz dlugotermi-
nowemu ograniczeniu $Smiertelnosci z powodu raka
jajnikow lub endometrium. Obserwacje pozwalaja na
stwierdzenie, ze kiedy kobiety przestajg przyjmowac
doustng hormonalng antykoncepcje i gdy osiaggaja
bardziej zaawansowany wiek, pojawia si¢ korzysc¢
z wczesniejszego stosowania piguiki, a jest ona tym
wigksza im dtuzej kobieta z niej korzystata.

Wiedza ta jest dla nas skomplikowana jesli chodzi
o mozliwosci prewencji. Im dtuzej kobiety stosuja
pigutke, tym bardziej wzrasta ryzyko zgonu z po-
wodOw sercowo-naczyniowych na krotka mete, co
jednak przektada si¢ na mniejszg SmiertelnoS¢ w poz-
niejszym okresie zycia. Wydaje si¢, ze aby uzyskac
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pOZniejszg korzys¢, kobiety muszg podjac niewielkie
ryzyko na krotkg mete, poniewaz dlugoterminowe ko-
rzysci sg wieksze przy dtuzszym zastosowaniu. Pozy-
tywne skutki pigutki w pdzniejszym wieku wydajg si¢
tym wigksze, im wczesniej kobieta zacznie jg stosowac.
W podanych powyzej przyktadach prewencji mamy do
czynienia z jednoczesng wymiang pomiedzy ryzykiem
i korzyscig, co stanowi czgsto wystepujaca sytuacje.
Obecnie uwaza si¢, ze sposobem na prewencj¢ niepo-
zadanego dziatania piguiki jest wykluczenie kobiet z
sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka (w tym z
zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa) z dtugotrwalego
jej stosowania. Analiza danych dotyczacych $miertel-
nosci w ciggu catego zycia pozwala na stwierdzenie,
ze zapobieganie wczesnej SmiertelnoSci z powodow
sercowo-naczyniowych poprzez niestosowanie (lub
przez ograniczenie czasu stosowania) pigutki mogto-
by usuna¢ (lub zmniejszy¢) ochronne skutki uboczne
szym okresie zycia. Majac jeszcze wigcej informacji
przy podejmowaniu i tak juz skomplikowanych decyzji
klinicznych dotyczacych tego, jaki Srodek antykon-
cepcyjny powinna zastosowal zdrowa kobieta, biorac
pod uwagg, ze mozliwe do uniknigcia ryzyko zalezy od
kontekstu, bedzie nam jeszcze trudniej udzieli¢ porady
klinicznej — rozmowa z mfodg kobietg na temat mozli-
wego do uniknigcia ryzyka zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej oraz innych chordb zyt a takze korzysci
w postaci uniknigcia raka jajnikow w pdzniejszym
okresie zycia to prawdziwe wyzwanie!

Whioski

By¢ moze sformalizowane podejscie do regulacji
dotyczacych produktow leczniczych ogranicza roz-
woj REMS. W kazdym razie wydaje sig, ze kluczo-
we czynniki powodzenia REMS to dobra komuni-
kacja ze wszystkimi osobami zaangazowanymi w
opieke zdrowotng oraz uzgodnione, jasne, kontro-
lowane wnioski, ktore sg regularnie monitorowane.
Wydaje si¢ jasne, ze istnieje wigcej godnych roz-
wazenia sposobdw prewencji niz tylko wycofanie
produktu leczniczego z rynku. Analiza przyczyn
dziatania niepozadanego powinna si¢ staC bardziej
rozpowszechnionym narzedziem przy rozwazaniu
dajacych si¢ unikna¢ niepozadanych skutkow dzia-
fania lekow.

Im wigcej dowiadujemy si¢ na temat czynnikow
ksztattujacych ryzyko oraz skutecznos¢ lekow, tym
bardziej skomplikowane staje si¢ udzielanie pa-
cjentom porad na temat prewencji ich niepozada-
nego dziatania w kontekscie wynikajacych z nich
korzysci. Z drugiej strony, potrzebna jest wigksza
skutecznos¢ w okreslaniu pacjentdw obcigzonych
konkretnymi czynnikami ryzyka, zarbwno gene-
tycznymi jak i innymi.

Na podstawie artykutu: Prevention and Pharmaco-
vigilance. What Should we Do, What Can We Do?.
Z Drug Safety 2012, 35(2) 87-90, napisanego przez
Ralpha Edwardsa.

Neuroleptyki moga zwigksza¢ ryzyko zawatlu
serca u starszych pacjentow

Wyniki dwoch badan opublikowanych w Archives of
Internal Medicine wskazuja, zZe stosowanie neurolep-
tykdw jest zwigzane z niewielkim, ograniczonym w
czasie ryzykiem wystgpienia ostrego zawalu serca u
starszych pacjentow z demencja.

W 2005 roku w drukach informacyjnych dla lekow
neuroleptycznych pojawito si¢ ostrzezenie dotyczace
zwigkszonej Smiertelnosci wsrdd starszych pacjentow.
Dane, na ktorych oparto si¢ przy wprowadzaniu ww.
zmiany wskazywaty zwigkszone ryzyko zgonu z kazdej
przyczyny. Jednak duza czgsS¢ przypadkow zgondw do-
tyczyta chordb serca.! Ostatnio opublikowane badania?

1. FDA Issues Public Health Advisory for AntiPsychotic Drugs used for
Treatment of Behavioral Disorders in Elderly Patients. Media Release: 11
April 2005 (www.fda.gov)

2. Pariente A, Fourrier-Reglat A, ...

sq pierwszymi, w ktorych wykazano powiazanie po-
miedzy neuroleptykami a ostrym zawatem serca.

Badacze wykorzystali dane z bazy przepisywanych
lekdéw z Quebec w Kanadzie i przeprowadzili retro-
spektywne badanie kohortowe, analizujac popula-
cje pacjentow w wieku powyzej 66 lat leczonych
inhibitorami cholinoesterazy. Prawie 1/3 tych pa-
cjentow (10969 z 37138) rozpoczynata terapi¢ neu-
roleptykiem — 1,3% chorych miato zawat serca w
ciggu roku od rozpoczecia leczenia. Byt to wynik
podobny do 1,2% czgstosci wsrod grupy kontrol-
nej, ktora nie przyjmowata neuroleptykow. Obser-
wacja populacji w roznych przedziatach czasu po
rozpoczgciu leczenia neuroleptykiem wskazuje, ze
chorzy ci narazeni sg na zwigkszone ryzyko w ciggu
pierwszego miesigca leczenia (iloraz ryzyka — 2,19;
1,11; 4,32). Badanie serii przypadkdw dotyczace
804 zawaldow serca potwierdza powyzsze wyniki.
29
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Wspotczynnik zapadalnoSci na zawat serca byt naj-
wiekszy w ciggu 30 pierwszych dni leczenia (1,78,
95% CI 1,26; 2,52), a nastgpnie si¢ zmniejszat.
Komentarz do publikacji napisany przez Dr Sudeep
Gill i Dr Dallas Seitz z Uniwersytetu Queen’s w Ka-
nadzie zaznacza, ze mechanizm wptywu neurolep-
tykdw na zawal serca nie jest znany. Komentujacy
artykul sugeruja, biorgc pod uwage kiedy efekt si¢
pojawia i to, ze jest ograniczony w czasie, ze jest to
mato prawdopodobne, aby to wptyw neuroleptykdw
na metabolizm odpowiadat za ten efekt. Konieczne sg
dalsze badania, aby mozna byto wysnu¢ wnioski na
temat zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy
stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych a wyste-
powaniem zawatu serca.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1399 7 28 kwiet-
nia 2012 r.

Dane Narodowego Instytutu Zdrowia z

USA - zalecana ostroznos¢ przy stosowaniu
tigecykliny

Meta-analiza przeprowadzona przez badaczy z ame-
rykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia (Natio-
nal Health Institute — NIH) wskazuje, ze stosowanie
tigecykliny nalezy ograniczy¢ do sytuacji, gdy inne
skuteczne antybiotyki sa niedostgpne. Wynika to z ob-
serwacji, ze tigecyklina moze zwigkszac Smiertelnosé.
We wrzesniu 2010 roku FDA wydata ostrzezenie,
Ze stosowanie tigecykliny moze by zwigzane ze
zwigkszong $miertelnoscig w pordwnaniu do innych
antybiotykdw. Jako potwierdzenie wnioskow FDA
mozna przytoczy¢ meta-analiz¢ danych z 10 opubli-
kowanych i 3 nieopublikowanych wynikow rando-
mizowanych badan klinicznych. W badaniach tych
stwierdzono, ze tigecyklina jest zwigzana z 4% Smier-
telnoscig ze wszystkich przyczyn w porownaniu do
3% $miertelnoSci dla innych antybiotykdéw (roznica
ryzyka bezwzglednego — 0,7%, 30% rdznica ryzy-
ka wzglednego). Tigecyklina byla takze zwigzana ze
znaczaco wyzszym odsetkiem przypadkdéw niewyle-
czenia w pordwnaniu do innych antybiotykow (2,9%
roznica ryzyka bezwzglednego, 12% rdznica ryzyka
wzglednego). Chociaz nie wyjasniono przyczyny
zwigkszenia ryzyka zgonu w przypadku tigecykliny,
wspotistniejaca zwigkszona czgstos¢ przypadkow
braku skutecznosci wskazuje na niewystarczajacg ak-
tywnos¢ przeciw drobnoustrojom — sugeruja badacze.

Roznice $miertelnosci pomigdzy grupami oraz roz-
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nice w czestosci przypadkow braku wyleczenia byty
niezalezne od rodzaju infekcji, i podobne obserwacje
dotyczyty wskazan zatwierdzonych i nie zatwierdzo-
nych przez FDA.

Badacze rozumieja, ze konieczna jest szybka oce-
na i zatwierdzanie lekow, aby odpowiedzie¢ na za-
potrzebowania terapeutyczne, takie jak nowe leki
zwalczajace infekcje wielolekooporne, sugerujg oni
jednak, ze w tym wypadku FDA postawita mniejsze
wymagania dla badania klinicznego. Rejestracja tige-
cykliny powinna by¢ oparta na wigkszych badaniach,
ktore mogtyby oceni¢ wptyw antybiotyku na wspot-
czynnik przezycia. Prawdopodobnie zapobiegloby
to zarejestrowaniu leku we wskazaniach, w ktorych
lek nie jest tak skuteczny jak w innych. Badacze
stwierdzaja, ze stosowanie tigecykliny w infekcjach
zagrazajacych zyciu, dla ktorych istnieje bardzo nie-
wiele lub wcale alternatywnych lekdw moze by¢ uza-
sadnione, ale obecnie opiera si¢ jedynie na danych
anegdotycznych.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1399 7 28 kwiet-
nia 2012 r.

Rozny efekt Srodkow antykoncepceyjnych na
rozwdoj raka

Badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzone z udzia-
fem kobiet rasy czarnej w RPA, z wykorzystaniem
danych szpitalnych wskazuje, ze wptyw lekdéw anty-
koncepcyjnych moze by¢ przeciwstawny. Hormonalne
srodki antykoncepcyjne moga zwigkszaé przejsciowo
ryzyko wystapienia raka sutka i raka szyjki macicy, a
dhugotrwate przyjmowanie tych preparatow moze ob-
niza¢ ryzyko raka jajnika i endometrium.

Badacze przeprowadzili badanie kliniczno- kontrolne
(Johannesburg Cancer Case Control Study) analizu-
jac stosowanie hormonalnej antykoncepcji u kobiet
z rakiem piersi, szyjki macicy, jajnika oraz endome-
trium. Dane te pordwnano do kobiet z innymi rodza-
jami choroby nowotworowej, o ktérych wiadomo, ze
nie wigza si¢ hormonalng antykoncepcja, takich jak
rak ptuca, jelita grubego i odbytnicy.

W badaniu stwierdzono, ze aktualne i niedawne
przyjmowanie hormonalnej antykoncepcji wiaze
sie ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia raka sutka
(iloraz szans — 1,66; 95% CI 1,28, 2,16) oraz rakiem
szyjki macicy (1,38; 1,08, 1,77) w pordwnaniu do ko-
biet, ktore nigdy nie stosowaty hormonalnej antykon-
cepcji. To zwiekszone ryzyko wydaje si¢ byC przej-
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Sciowe, nie zwigksza si¢ wsrod kobiet, ktore odstawity
srodki hormonalne ponad 10 lat wczesniej. Kobiety,
ktore stosowaly hormonalng antykoncepcje 5 lat i dtu-
Zej maja nizsze ryzyko wystgpienia raka jajnika (0,60;
0,36, 0,99) lub raka endometrium (0,44; 0,22, 0,86) w
pordwnaniu do kobiet, ktdre nigdy nie stosowaty tych
Srodkow.

Srodki antykoncepcyjne podawane w iniekcji s bar-
dziej rozpowszechnione niz leki doustne wsrod kobiet
w RPA (rasy czarnej). I o ile tabletki antykoncepcyjne
byty wczesniej przedmiotem badan, w ktorych wyka-
zano ich wplyw na rozwdj chordob nowotworowych
zenskich narzadow ptciowych, o tyle bardzo mato byto
badan dla lekow w postaci iniekcji. Badanie to pokazu-
je, ze jest bardzo niewielka roznica pomigdzy doustng
a iniekcyjng postacig antykoncepcji w odniesieniu do
ryzyka raka.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1399 z 28 kwiet-
nia 2012 r.

Negatywna opinia CHMP na temat nowego
wskazania leku YAZ 24+4

Komitet naukowy ds. produktdéw leczniczych (Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
Europejskiej Agencji Lekow stwierdzit, ze korzySci
ztozonych tabletek antykoncepcyjnych YAZ 24 + 4
(ethinylestradiol-drospirenone 24 + 4) do ryzyka sto-
sowania nie upowazniaja do zaaprobowania nowego
wskazania do stosowania — leczenie tradziku.

Dwa zlozone doustne leki antykoncepcyjne zawieraja-
ce etynyloestradiol i drospirenon sa zarejestrowane w
kilku krajach Unii Europejskiej (procedura wzajemne-
go uznania, kraj oceniajacy — Holandia). Firma Bayer,
producent obu lekow, wystapila o zarejestrowanie do-
datkowego wskazania — ,leczenie $rednio nasilonego
tradziku pospolitego, u kobiet, ktore potrzebuja doust-
nej antykoncepcji”. Zainteresowane kraje, ktore braty
udziat w ocenie tej zmiany nie osiggnety porozumienia
w trakcie procedury. W trakcie procedury podnoszono
kwestie stosunku korzysci do ryzyka, zwtaszcza biorgc
pod uwage zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa. Dla-
tego tez konieczne byto skierowanie sprawy pod obra-
dy komitetu CHMP (arbitraz).

Obawy CHMP wzbudzat fakt, ze firma nie jest w stanie
zapewnic, ze lek beda stosowac tylko kobiety, ktore po-
trzebuja antykoncepcji. Kobiety, ktore nie chcg stoso-
wac antykoncepcji doustnej moga takze by¢ narazone
na zagrozenia, ktore te Srodki powoduja, a istniejg alter-

natywne metody leczenia tradziku. Komitet uznat,
Ze nie mozna zatwierdzi¢ takiej zmiany wskazan.

Doustne tabletki antykoncepcyjne do dlugo-
trwalego stosowania

Firma Bayer ztozyta wniosek o zarejestrowanie
nowej tabletki antykoncepcyjnej o przedtuzonym
stosowaniu (Yvidually, Flexyess). Procedura takze
wymagata zaangazowania komitetu CHMP, z po-
wodu braku jednolitych opinii krajow uczestnicza-
cych w procedurze.

Tym razem komitet wydal pozytywna rekomendacje
dla stosowania tabletki w antykoncepcji hormonalne;.

W trakcie procedury podnoszono kwestie dotyczace
braku skutecznosci, nieregularne krwawienia, ktore
moga pojawic sie w trakcie przyjmowania tabletek, a
takZe na temat zastosowania nowego, nie stosowane-
go wczesniej urzadzenia ,,wydajacego” ktore wypo-
sazono w funkcje przypominania o kolejnej dawce.

Komitet CHMP uznat za satysfakcjonujgce dane na
temat skutecznosci leku, uznat, ze epizody krwawie-
nia wydaja si¢ by¢ dobrze tolerowane, a obawy do-
tyczace zastosowania urzadzenia ,,wydajacego” lek
zostaty wtasciwie omowione. Uznano, ze korzySci
przewazajg nad zagrozeniami i zarekomendowano
zarejestrowanie leku w krajach Unii Europejskiej,
ktore braty udziat w procedurze rejestracyjnej DCP.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1399 z 28
kwietnia 2012 r.

Zgloszone przypadki o zaburzeniach
seksualnych po finasterydzie — wigcej
rodzajow dzialan niepozadanych

Zgtoszone przypadki zaburzen seksualnych po fi-
nasterydzie wskazuja na szersze spektrum takich
reakcji. Druki informacyjne dla finasterydu zostang
uaktualnione w celu rozszerzenia listy mozliwych
dziatan niepozadanych, w tym zmiany libido, za-
burzenia wytrysku i orgazmu, ktore wystgpowaty
nawet po odstawieniu leku. Opisywano takze bez-
plodnos¢ u mezezyzn i niskg jakos¢ nasienia, ktora
wracata do normy lub poprawiala si¢ po odstawie-
niu leku. Jednak FDA stwierdza, ze nie ustalono
zwiagzku pomigdzy stosowaniem finasterydu a za-
burzeniami seksualnymi.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1399 z 28
kwietnia 2012 r.
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Australijska Agencja Rejestracyjna zmienita
klasyfikacje bezpieczenstwa stosowania
topiramatu w okresie cigzy

Australijska Agencja Rejestracyjna — TGA — zmienita
klasyfikacje¢ bezpieczenstwa stosowania leku w okre-
sie cigzy — z kategorii B3 do kategorii D. Nastgpito to
po analizie danych zgromadzonych w amerykanskim
rejestrze danych o lekach przeciwpadaczkowych sto-
sowanych przez cigzarne — North American Antiepi-
leptic Drug Pregnancy Registry. Dane te wskazuja na
zwigkszone ryzyko rozszczepu wargi lub podniebie-
nia u niemowlat matek przyjmujacych lek w pierw-
szym trymestrze cigzy. Australijska kategoria bezpie-
czenstwa stosowania leku w okresie cigzy oznaczona
jako ,,D” oznacza, ze jest to lek, ktory spowodowat
lub moze spowodowac zwigkszone ryzyko wad wro-
dzonych, wad ptodu lub nieodwracalne uszkodzenie.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1398 z 21 kwiet-
nia 2012 r.

Szczepienie przeciw grypie moze obniza¢
odpornos¢ na inne wirusy drog oddechowych

Badacze z Kong-Kongu zaobserwowali, ze szczepie-
nie trojwalentng szczepionka w sezonie  2008-2009
(Vaxigrip) dzieci w wieku szkolnym doprowadzito do
ochrony tych dzieci przed sezonowa grypa pomigdzy
styczniem a marcem 2009, jednak dzieci te czesciej
chorowaty na nie-grypowe infekcje drog oddechowych.

W kontrolowanym badaniu klinicznym szczepionke
lub placebo otrzymato 115 dzieci, w wieku 6-15 lat.
W okresie obserwacji, czyli nastgpnych dziewigciu
miesigcy, dzieci, ktore przyjely szczepionke cze-
Sciej chorowaty na nie-grypowe infekcje drog odde-
chowych w porownaniu do dzieci, ktore otrzymaty
placebo (iloraz ryzyka — 3,46; 95% CI 1,19 — 10,1).
Szczegdlnie dotyczyto to rinowirusdw oraz wirusow
coxsackie i echowirusow. Te infekcje byly najcze-
Sciej wykrywane w marcu 2009 roku, zaraz po szczy-
cie zachorowan na grype.

Badacze stwierdzaja, ze dzieci, ktore otrzymaja
szczepienie na grype zyskuja ochrong przeciw gry-
pie, ale moga mie¢ obnizong niespecyficzng odpor-
nos¢ na inne wirusy drog oddechowych.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1398 7 21 kwiet-
nia 2012 r.

Procedura arbitrazowa (ang. referral procedure) — dotychczasowe doSwiadczenia i nowe
zasady dotyczace arbitrazu

Procedura arbitrazowa stanowi narzedzie, ktore w
uzasadnionych przypadkach stosowane jest dla
oceny zagadnien, dotyczacych kwestii skutecznosci,
jakosci lub bezpieczenstwa leku. Dotyczy to sytuacji,
gdy niektore zagadnienia dotyczace skutecznego i
bezpiecznego stosowania leku wymagaja dalszego
wyjasnienia w wielu lub wszystkich krajach Unii Eu-
ropejskiej. Wowczas konieczna jest ocena na pozio-
mie unijnym. Procedura arbitrazowa bywa tez nazy-
wana procedurg wyjasniajaca — i taki wlasnie termin
funkcjonuje w polskim prawie.

Celem procedury arbitrazowej jest uzgodnienie wspol-
nego stanowiska w sytuacji braku porozumienia po-
miedzy zainteresowanymi stronami w ocenie leku.
Procedura arbitrazowa bywa najczgsciej prowadzona
w odniesieniu do kwestii bezpieczenstwa stosowania
leku i z takg ocena jest najpowszechniej kojarzona.
Procedura arbitrazowa prowadzona jest w oparciu o
unijne przepisy prawne - Rozporzadzenie (WE) Nr
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726/ 2004 Parlamentu Europejskiego i Rady usta-
nawiajagce wspolnotowe procedury wydawania po-
zwolen dla produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi i do celow weterynaryjnych i nadzoru nad nimi
oraz ustanawiajace Europejskg Agencje¢ Lekdw oraz
Dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady w sprawie wspdlnotowego kodeksu odno-
szacego si¢ do produktdw leczniczych stosowanych
u ludzi. Na kazdym etapie procedury wyznaczone
sa konkretne zadania poszczegdlnych gremidow lub
panstw cztonkowskich. Europejska Agencja Lekow
w imieniu Komisji Europejskiej ma za zadanie prze-
prowadzi¢ naukowa ocen¢ zagadnienia przy udziale
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human
Use - CHMP). Ocena moze dotyczy¢ pojedynczego
leku, substancji czynnej lub grupy lekow.

W wyniku przeprowadzonej oceny merytorycznej
konkretnego zagadnienia, Komitet CHMP przygoto-
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wuje stanowisko, dotyczace jakosci, skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania leku/ grupy lekow.

Etap merytorycznej oceny konczy si¢ wydaniem opinii
komitetu CHMP. W swojej opinii komitet przedstawia
stosowne zalecenia i ich naukowe uzasadnienie. Opi-
nia komitetu CHMP jest nastgpnie przekazywana, z
uwzglednieniem wszystkich prawnie wymaganych eta-
pow, do Komisji Europejskiej (KE) w celu uwzglednie-
nia zalecen merytorycznych w decyzji Komisji. Decy-
zja KE ma na celu zapewni¢, ze zalecenia wynikajace z
naukowej oceny leku beda jednolicie wprowadzone we
wszystkich panstwach UE.

Decyzje Komisji Europejskiej, odnoszace si¢ do wy-
jasnienia kwestii oceny leku sg adresowane do panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej. W praktyce oznacza
to, Ze sg one kierowane do agencji rejestracyjnych, kto-
rych zadaniem jest zapewnienie, by podmiot odpowie-
dzialny wywigzat si¢ z zaleconych aktywnosci.

Decyzje dotyczace zakonczenia procedury arbitrazo-
wej publikowane sg na stronie Komisji Europejskiej we
wszystkich jezykach Unii Europejskiej. Mozna je odszu-
kac na stronie internetowej pod adresem: http.//ec.europa.
eu/health/documents/community-register/index_en.htm

Decyzje sg zebrane w zaktadce poswigconej wytacznie
procedurze arbitrazowej (EU Referrals).

Jezeli w toku oceny konkretnego leku konieczne byto
przeprowadzenie kilku procedur wyjasniajacych, na-
stepujacych po sobie, to decyzje dotyczace kolejnych
procedur sg zamieszczone w zakladce dotyczacej tego
produktu leczniczego (pod nazwa handlowg) albo sub-
stancji czynnej, albo catej klasy lekow — w zaleznosci
od tego, co byto przedmiotem oceny.

Jezeli ocena leku jest prowadzona w oparciu o arty-
kut 5(3) Rozporzadzenia 726/2004, wowczas opinia
CHMP stanowi ostatni etap arbitrazu. W tym przypad-
ku nie jest wydawana decyzja Komisji Europejskie;j.
Obowigzujace do lipca 2012 roku unijne przepisy
prawne ustanowity kilka mozliwosci, kiedy mozli-
we jest rozpoczgcie procedury arbitrazowej. Zostaty
one zawarte w odpowiednich artykutach Dyrektywy
2001/83/WE i Rozporzadzenia 726/2004.

Podstawy prawne przeprowadzenia arbitrazu to art. 29,
30, 31, 36 i 107 Dyrektywy 2001/83/WE oraz art 5 (3)
i art. 20 Rozporzadzenia 726/2004.

Artykut 29 Dyrektywy 2001/83/EC stanowi podstawe
prawna arbitrazu, gdy prowadzona jest procedura wy-
jasniajagca w trakcie rejestracji i dotyczy sytuacji gdy
nie ma zgody migdzy stronami — czyli migdzy agencja-
mi rejestracyjnymi lub pomiedzy strong oceniajaca a
wnioskodawca - w ocenie leku.

W okresie porejestracyjnym podstawa arbitrazu
moga by¢ kolejne artykuty Dyrektywy.

Artykut 30 Dyrektywy 2001/83/WE z p6zn. zmia-
nami mowi, ze jezeli panstwa cztonkowskie w wy-
niku procedury rejestracyjnej podejma rozniace si¢
decyzje w odniesieniu do stosowania leku (lub jego
wstrzymania w obrocie albo wycofania), wowczas
kraj cztonkowski UE lub Komisja Europejska, a
takze wnioskodawca lub podmiot odpowiedzialny
moze wnie$¢ wniosek o niezalezng oceng do CHMP.

Procedura na podstawie art. 30 jest zazwyczaj pro-
wadzona w celu ujednolicenia zapisow ChPL, ktore
dotychczas roznity si¢ w zakresie danych o jakosci,
skutecznosci i bezpieczenstwie leku.

Schematyczny przebieg procedury arbitrazowej
—artykul 30 Dyrektywy 2001/83/WE - procedura
harmonizacji drukéow informacyjnych:

Produkty narodowe! MRP/ DCP’| — Artykut 30

Komisja/

‘ Z inicjatywy — MAH (po réznigcych sie opiniach paristw)/
panstwo czlonkowskie

‘ Zakres procedury | Harmanizacja drukﬂww zakresieQ, S, E*™
dla produktu leczniczego

‘ ey | 60 dni + 90 dri
Opinia CHMP — decyzja KE —

Wynik procedury harmonizacja drukéw informacyjnych

* Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w réznych rodzajach procedur rejestracyjnych
— w procedurze narodowej, w procedurze wzajemnego uznania (MRP od: Mutual
Recognition Procedure) lub w procedurze zdecentralizowanej (DCP od: Decentralised
Procedure)
**(Q (od: Quality) - oceniane zagadnienie dotyczy jakosci leku

S (od: Safety) — oceniane zagadnienie dotyczy kwestii bezpieczeristwa na postawie

dostepnych danych z badan nieklinicznych

E (od: Efficacy) — oceniane zagadnienie dotyczy skuteczno$ci leku

MAH (od: Marketing Authorisation Holder) — podmiot odpowiedzialny

Przyktadem procedury arbitrazowej w oparciu o art. 30
Dyrektywy 2001/83/WE moze by¢ ocena produktu lecz-
niczego Prograf (takrolimus). Prograf jest makrolidowym
lekiem immunosupresyjnym. Wniosek o ujednolice-
nie drukow informacyjnych w procedurze arbitrazowe;j
ztozyt podmiot odpowiedzialny w zwiazku z tym, ze w
roznych krajach UE zatwierdzono rdzne zapisy w ChPL.
Przeprowadzona przez komitet CHMP ocena wy-
kazata, ze w oparciu o dokumenty przedstawione
przez podmiot odpowiedzialny oraz dyskusje na-
ukowe wewnatrz Komitetu, stosunek korzysci do
ryzyka dla preparatu Prograf jest pozytywny w na-
stepujacych wskazaniach:
— profilaktyka odrzucenia przeszczepu watroby,
nerek lub serca u biorcow przeszczepoOw.
— leczenie odrzucenia przeszczepu, w przypadku
niepowodzenia leczenia z zastosowaniem innych
lekd6w immunosupresyjnych.
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Rozbieznosci w zapisach ChPL zostaty usuniete.
Decyzja Komisji Europejskiej, podsumowujaca dys-
kusje naukowa zostata wydana 10.04.2006 r.

Wiele firm, chcac ujednolici¢ brzmienie zapisow w
drukach informacyjnych wnioskuje o wszczecie pro-
cedury arbitrazowej w oparciu o art. 30. Korzyscig z
opisanego powyzej postgpowania jest to, ze w trak-
cie jednej procedury uzgodnione zostaje zharmonizo-
wane brzmienie drukow informacyjnych we wszyst-
kich panstwach UE, gdzie podmiot odpowiedzialny
uzyskal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Kolejnym zapisem prawnym, ktory moze stanowic
podstawe rozpoczgcia i prowadzenia procedury wy-
jasniajacej jest artykut 31 Dyrektywy 2001/83/WE.
Podobnie jak w poprzednim zapisie prawnym, wnio-
sek o wszczecie procedury moze ztozy¢ kraj czton-
kowski UE, Komisja Europejska lub wnioskodawca
czy podmiot odpowiedzialny.

Whiosek o niezalezng opini¢ komitetu CHMP sktada si¢
w przypadku, jezeli sprawa dotyczy dobra Wspdlnoty
Europejskiej. Zapisy prawne mowig, ze w tym przy-
padku celem rozpoczecia procedury moze by¢ zmiana
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, wstrzymanie
leku w obrocie, wycofanie pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu lub jakakolwiek inna zmiana w pozwo-
leniu, ktdra w szczeg0lnosci bedzie uwzglednia¢ dane
dotyczace monitorowania bezpieczenstwa stosowania
produktow leczniczych. Artykut 31 jest jednym z naj-
czesciej stosowanych zapisow, dotyczacych arbitrazu w
odniesieniu do kwestii bezpieczenstwa stosowania pro-
duktow leczniczych w okresie porejestracyjnym.

Schematycznie przebieg procedury mozna przed-
stawi¢ w nastepujacy sposob:

Produkty narodowe/ MRP/ DCP* | —— Artykut 31
Z inicjatywy —  Komisja/ MAH! panistwo czlonkowskie
Sprawa datyczy dobra wspolnoty,
_, zakresQ, S E Phv*™
Zakres procedury dla produktu leczn./ substancji czynnejf
kiasy lekow
Ramy czasowe —— 60dni+90dni
. Opinia CHMP - decyzja KE -
Wiynik procedury zalecenia KE do wykonania
_ — Nie ma specjalnych zapisow,
Pilne dziatania __, panstwo czlonkowskie moze zawiesi¢
dia ochreny zdrowia publicznego pozwolenie na kazdym etapie procedury

* Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w réznych rodzajach procedur rejestracyjnych —
w procedurze narodowej, w procedurze wzajemnego uznania (MRP od: Mutual Recognition
Procedure) lub w procedurze zdecentralizowanej (DCP od: Decentralised Procedure)
**Q (od: Quality) - oceniane zagadnienie dotyczy jako$ci leku
S (od: Safety) — oceniane zagadnienie dotyczy kwestii bezpieczeristwa na postawie
dostepnych danych z badan nieklinicznych
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E (od: Efficacy) — oceniane zagadnienie dotyczy skutecznosci leku

PhV (od: Pharmacovigilance) - oceniane zagadnienie dotyczy kwestii bezpieczenstwa na
postawie danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu z uwzglgdnieniem danych
z badan klinicznych

MAH (od: Marketing Authorisation Holder) — podmiot odpowiedzialny

Dotychczasowe doswiadczenia z oceng arbitrazowq
w oparciu o artykut 31 Dyrektywy 2001/83/WE moze
zobrazowac ocena profilu bezpieczenstwa orlistatu.

Orlistat jest zarejestrowany w Europie zarowno jako
lek wydawany na receptg (w dawce 120 mg), jak
rowniez dostepny bez recepty (w dawce 60 mg).

Produkt leczniczy zawierajacy dawke 60 mg jest
wskazany jako Srodek wspomagajacy utrate masy
ciala u osdb dorostych z nadwaga, powinien by¢
przyjmowany z niskokaloryczna dieta. Orlistat w
dawce 120 mg stosuje si¢ jednoczesnie z umiarko-
wanie niskokaloryczng dieta w leczeniu pacjentow z
otytoscig lub pacjentdw z nadwagg z wystgpujacymi
rownoczesnie czynnikami ryzyka.

W rdznych panstwach cztonkowskich w drodze pro-
cedur krajowych zarejestrowane sg takze preparaty
odtworcze zawierajace 60 mg lub 120 mg orlistatu.

Lek ten moze wywotac niekorzystne reakcje ze strony
watroby. Zgtoszenia o dzialaniach niepozadanych w
zwigzku ze stosowaniem orlistatu byty uwaznie ana-
lizowane od czasu pojawienia si¢ pierwszego sygna-
fu w maju 2001 r. Ryzyko dotyczace nieprawidtowej
funkcji watroby zostato rowniez uwzglednione w pla-
nach zarzadzania ryzykiem. W czerwcu 2009 r. Komi-
tet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) zwrécit si¢ do podmiotdow odpowiedzialnych
o przedstawienie zbiorczych zestawien zaburzen wa-
trobowych, zwigzanych ze stosowaniem orlistatu.

Komitet CHMP uznat, ze korzysci ze stosowania pro-
duktdéw z tg substancja czynna przewyzszaja ryzyko
w obecnie zatwierdzonym wskazaniu. CHMP zalecit
jednak uvaktualnienie drukdé6w informacyjnych i za-
mieszczenie informacji o ryzyku zapalenia watroby,
ktdore moze miec cigzki przebieg.

Decyzja Komisji
24.04.2012 1.
Innym ciekawym przyktadem oceny leku w proce-
durze arbitrazowej byta analiza profilu bezpieczen-
stwa nimesulidu.

Europejskiej zostata wydana

Nimesulid jest niesteroidowym lekiem przeciw-
zapalnym (NLPZ) preferencyjnie hamujacym
COX-2 zatwierdzonym w Europie od 1985 r.

Nimesulid byt przedmiotem procedury arbitrazowej
w 2002 r. prowadzonej przez CHMP wszczetej row-
niez w oparciu o art. 31. Procedura zostata zainicjo-
wana w nastgpstwie zawieszenia leku w obrocie w
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Finlandii, a nastgpnie w Hiszpanii. Celem procedury
byto okreslenie, czy stosunek korzysci do ryzyka ni-
mesulidu pozostaje pozytywny w Swietle zgtoszonych
przypadkdw niewydolnosci watroby, w tym przypad-
kow o piorunujgcym przebiegu i w sytuacji gdy czesé
pacjentdw wymagata przeszczepu watroby.

W wyniku arbitrazu oceniono, ze stosunek korzysci do
ryzyka dla preparatow, zawierajacych nimesulid jest
pozytywny, zdecydowano jednak o wycofaniu leku
w tabletkach w dawce 200 mg (pozostawiono dawke
100 mg), postanowiono ograniczy¢ zalecang dawke i
czas terapii.

Stosowna decyzja Komisji Europejskiej, zalecajaca
wprowadzenie zmian do drukow informacyjnych, zo-
stata wydana 26.04.2004 .

W maju 2007 r. wladze irlandzkie zawiesity stosowa-
nie nimesulidu w tym kraju z powodu naptywajacych
zgtoszen o zaburzeniach funkcji watroby. W zwigzku
z tym faktem, rozpoczeta si¢ kolejna formalna proce-
dura arbitrazowa oceny preparatow, zawierajacych ni-
mesulid w oparciu o art. 107 Dyrektywy 2001/83/WE
(szczegdlowe omoOwienie tej procedury w dalszej cze-
Sci artykutu).

Zalecono utrzymanie produktdw leczniczych w obro-
cie pod pewnymi warunkami (ograniczenie wskazan,
dawkowania i czasu terapii, prowadzenie przez firmy
dziatan majacych na celu minimalizacj¢ ryzyka, roze-
stanie komunikatu do lekarzy i farmaceutow)

Decyzja Komisji zostata

19.10.2009 r.

Biorac pod uwage, ze przeglad i ocena dostepnych da-
nych dotyczacych nimesulidu — na podstawie art. 107
— skupifa si¢ na ryzyku zwigzanym z zaburzeniami
funkcji watroby, przy czym wzigto pod uwage tylko
ograniczone informacje dotyczace reakcji zoladko-
wo-jelitowych zdecydowano, iz nalezy przeprowadzic
petng ocene¢ stosunku korzysci do ryzyka w ramach
procedury na mocy art. 31. Celem oceny miato by¢
oszacowanie profilu bezpieczenstwa nimesulidu w od-
niesieniu do ryzyka powiktan zotagdkowo-jelitowych,
jakim obarczone jest stosowanie innych NLPZ.

Europejskiej wydana

W dniu 19 stycznia 2010 r. Komisja Europejska wsz-
czeta procedure arbitrazowg na mocy art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, zwracajac si¢ do CHMP w kwestii zasad-
nosci utrzymania, zmiany, zawieszenia badz wycofania
pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych nimesulid do stosowania
ogolnoustrojowego.

W wyniku przeprowadzonej kolejnej oceny naukowej
komitet CHMP uznat, ze istniejg dowody skutecznosci

klinicznej produktow zawierajacych nimesulid do
stosowania ogdlnoustrojowego we wskazaniach w
leczeniu krotkoterminowym. Nie wykazano jedno-
znacznej ani klinicznie istotnej przewagi nad inny-
mi lekami z grupy NLPZ, dlatego Komitet ocenit,
ze skuteczno$¢ nimesulidu jest podobna do skutecz-
nosci innych dostgpnych NLPZ.

Stosowanie nimesulidu wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem hepatotoksycznosci, ktorego wielkosS¢
wcigz budzi watpliwosci. Zauwazono, ze 23% przy-
padkow uszkodzen watroby zgtoszonych w zwigz-
ku ze stosowaniem nimesulidu dotyczy pacjentow
z przewleklymi schorzeniami, ktorzy przyjmowali
ten lek przez dtuzszy czas.

Bioragc pod uwage maksymalny czas leczenia, wy-
noszacy 15 dni i majac na celu dalsze ograniczenie
ryzyka oceniono, Ze stosowanie nimesulidu nalezy
ograniczy¢ jedynie do wskazan w stanach ostrych,
takich jak leczenie ostrego bolu i pierwotnego ze-
spotu bolesnego miesigczkowania.

CHMP zalecit wigc wprowadzenie zmian do dru-
koéw informacyjnych oraz przeprowadzenie okre-
Slonych aktywnosci minimalizacji ryzyka, w tym
wystanie komunikatu do fachowych pracownikow
opieki zdrowotne;.

Decyzja Komisji Europejskiej zostala wydana
20.01.2012 .

Przyktad prowadzonych kolejnych procedur arbi-
trazowych dla nimesulidu wskazuje, jak niekiedy
trudna i wielowymiarowa jest ocena leku i jego pro-
filu bezpieczenstwa. W tym przypadku dane o ryzy-
ku hepatotoksycznosci opiniowato wiele zespotow
naukowych w réznych panstwach UE. Pierwsza
decyzja konczaca procedurg arbitrazowg byta wy-
dana w 2004 r , a zakonczenie oceny zagrozenia
w trakcie kolejnego arbitrazu nastgpito dopiero w
2012 r. Warto w tym miejscu zaznaczyC, ze w trak-
cie trwania nastepujacych po sobie procedur wyja-
$niajacych dla nimesulidu, cz¢S¢ panstw cztonkow-
skich wycofata na swoim terytorium pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla lekow zawierajacych tg
substancje czynna.

Przyktadem zastosowania procedury arbitrazowej
dla oceny caftej grupy lekdw jest przeglad profilu
bezpieczenstwa produktow leczniczych zawierajg-
cych bisfosfoniany w odniesieniu do ryzyka powo-
dowania atypowych ztaman kosci udowe;j.

W wyniku oceny przeprowadzonej przez grupe ro-
bocza Pharmacovigilance Working Party (PhVWP)
w 2008 r. uznano, ze do drukdw informacyjnych dla
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produktdow leczniczych zawierajacych kwas alendro-
nowy zostanie dodane ostrzezenie dotyczace atypo-
wych ztaman przecigzeniowych blizszego odcinka
trzonu kosci udowej. W kwietniu 2010 r. zagadnienie
zostato ponownie rozpatrzone przez PhVWP, ponie-
waz zgloszono przypadki zwiazane ze stosowaniem
innych bisfosfonianow. We wrzesniu 2010 r. Wielka
Brytania zwrdcita sic do CHMP o wydanie opinii na
mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, czy pozwole-
nia na dopuszczenia do obrotu lekow zawierajacych
bisfosfoniany powinny zostaC utrzymane, zmienione,
zawieszone czy wycofane.

Po ocenie merytorycznej wszystkich dostgpnych da-
nych, CHMP uznat, ze stosowanie bisfosfonianow
moze mie¢ zwigzek z ryzykiem wystgpowania atypo-
wych ztaman koSci udowej. Zalecono wprowadzenie
nastgpujacych zmian do drukow informacyjnych dla
wszystkich bisfosfonianow:

— dodanie ostrzezenia w punkcie 4.4 ChPL (Spe-
cjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosSci dotyczace
stosowania) w celu odzwierciedlenia ryzyka wy-
stagpienia atypowych ztaman kosci udowej, ich
gtdownych cech i potencjalnej potrzeby przerwania
leczenia w przypadku podejrzenia tego rodzaju
ztamania,

— dodanie informacji o atypowych ztamaniach ko-
sci udowej do punktu 4.8 (Dziatania niepoza-
dane) ChPL wraz z twierdzeniem, ze to dziata-
nie niepozadane jest cechg specyficzng dla klasy
bisfosfonianow.

Ponadto, biorac pod uwage brak dowodow dotycza-

cych optymalnego czasu terapii produktami z grupy

bisfosfonianow w leczeniu osteoporozy oraz biorac
pod uwage, ze czas leczenia jest czynnikiem ryzyka
atypowego ztamania kosci udowej CHMP zalecit tak-
ze, by do punktu 4.2 informacji o produkcie dla bis-

Josfonianow dodano informacj¢ dotyczaca koniecz-

nosci okresowej oceny potrzeby kontynuacji leczenia

bisfosfonianami, zwtaszcza po 5 latach leczenia, in-
dywidualnie w przypadku kazdego pacjenta.

Decyzja Komisji Europejskiej zawierajagce wszystkie

omodwione zalecenia zostala wydana 13.07.2011 r.

Zapisy dyrektywy 2010/84/UE zmienity nieco

brzmienie artykutu 31. Nowe brzmienie artykutu 31

moOwi, ze panstwo czlonkowskie, Komisja, wnio-

skodawca lub podmiot odpowiedzialny powinien,

w szczegOlnych sytuacjach gdy dotycza one dobra

Unii, zgtosi¢ sprawe do oceny Komisji w celu prze-

prowadzenia procedury, opisanej w artykule 32, 33

i 34, zanim podjeta zostanie jakakolwiek decyzja w
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sprawie pozwolenia na dopuszczenia do obrotu lub
w sprawie zawieszenia badz cofnigcia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub wprowadzenia jakichkol-
wiek zmian w pozwoleniu na dopuszczenie do obro-
tu, ktore sg konieczne.

Przedstawione w tym zapisie przestanki do wszczgcia
arbitrazu sa podobne do tych, ktdre obowiazuja w do-
tychczasowym brzmieniu artykutu 31.

Kolejny paragraf nowo sformutowanego artykutu 31
mowi o zaangazowaniu Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmako-
terapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Commit-
tee - PRAC) w rozpatrzenie zagadnienia na podstawie
oceny danych uzyskanych w wyniku monitorowania
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.
Komitet PRAC to nowo powotane gremium, ktérego
rolg bedzie naukowa analiza zagadnien dotyczacych
bezpieczenstwa, w tym ocena stosunku korzysci do
ryzyka produktdw leczniczych dopuszczonych do
obrotu w Unii Europejskiej. Artykut 107j(2) wskazu-
je, ze komitet PRAC ma mozliwos$¢ zorganizowania
wystuchania publicznego na temat ocenianego zagad-
nienia. Informacj¢ o wystuchaniu publicznym ogta-
sza si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdow dedykowanej zagadnieniom bezpieczenstwa
stosowania produktdw leczniczych.

Komitet PRAC przygotowuje rekomendacj¢ na pod-
stawie oceny merytorycznej, uzgodnione zalecenia
przekazywane sa nastgpnie do komitetu CHMP lub
do grupy koordynacyjnej CMDh. Komitet CHMP be-
dzie odnosit si¢ do rekomendacji, jesli w ocenianej
grupie lekdw przynajmniej jeden produkt leczniczy
byt rejestrowany w procedurze scentralizowanej, na-
tomiast w kompetencjach grupy koordynacyjnej jest
dyskusja dotyczaca rekomendacji dla leku lub grupy
lekdw rejestrowanych w procedurach wzajemnego
uznania, zdecentralizowanej i narodowe;.

Kolejny paragraf zmienionego artykutu 31 mowi, ze
w sytuacji, gdy zaistnieje potrzeba podjecia pilnych
dziatan dotyczacych bezpieczenstwa, nalezy zastoso-
wac procedure opisang w art. 107i do 107k Dyrekty-
wy 2010/84/UE, czyli nowo wprowadzong pilng pro-
cedure unijng (Urgent Union Procedure, UUP).

Dyrektywa2010/84/UEuchylitajedenzzapisow praw-
nych, ktdry wezesniej mogt stanowic podstawe rozpo-
czeciaarbitrazu. Uchylony zostatartykut 36, dotyczacy
produktdw leczniczych zarejestrowanych w procedu-
rach wzajemnego uznania lub zdecentralizowane;j.
Dotychczasowe zapisy prawne Dyrektywy 2001/83/
WE wskazywaty, ze procedura w oparciu o artykut
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36 mogta by¢ wszczeta, gdy kraj cztonkowski uznat, ze
w zwigzku ze stosowaniem leku istniata koniecznos¢
ochrony zdrowia publicznego i konieczne byto podje-
cie odpowiednich dziatan — wprowadzenie zmiany w
pozwoleniu, wstrzymania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu lub cofnigcie pozwolenia.

W praktyce zapisy artykutu 36 byly na tyle ogo6lne, ze
byt on wyjatkowo rzadko podstawg wszczecia proce-
dury wyjasniajace;.

Czesto natomiast podstawg arbitrazu byt artykut 107
Dyrektywy 2001/83/WE, na ktory powotywaly sie
panstwa cztonkowskie UE po zawieszeniu lub wyco-
faniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na swo-
im terytorium. W takiej sytuacji ocena leku byta do-
konywana na forum ogdélnounijnym, aby stanowisko
dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekow z dang
substancja czynng bylo jednolite w catej Unii. Na za-
konczenie procedury byta wydawana decyzja Komisji
Europejskie;j.

W dotychczasowych zapisach Dyrektywy 2001/83/WE
artykut 107 mowit, ze jezeli wskutek oceny danych do-
tyczacych bezpieczenstwa stosowania leku kraj czton-
kowski UE uzna, ze pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinno by¢ zawieszone, wycofane lub zmie-
nione w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania
leku, kraj ten informuje niezwlocznie Agencje EMA,
inne kraje cztonkowskie oraz podmiot odpowiedzialny.
W takim przypadku Agencja EMA zwraca si¢ z prosba
do CHMP o przygotowanie opinii.

Jezeli konieczne byto podjecie pilnych dziatan w celu
ochrony zdrowia publicznego, kraj cztonkowski mogt
zawiesi¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Za-
pisy prawne wymagaly wowczas poinformowania o
tym Agencji, Komisji Europejskiej oraz pozostatych
panstw UE najpdzniej w nastegpnym dniu roboczym.

———+ Artykul 107

| Produkty narodowe/ MRP/ DCP *

Panstwo czlonkowskie,

| Z inicjatywy ‘ ———» rozpoczecie automatyczne
po zawieszeniu/ wycofaniu pozwolenia
Zakres PhV **
Zakres procedury ‘ e

dla produktu leczn./ substancji czynnej/

Roézne terminy,
w zaleznosci od tego jak pilna
jest oceniana kwestia

Opinia CHMP — decyzja KE -

‘

Ramy czasowe

Wynik procedul —_—
Spelily e ‘ zalecenia KE do wykonania

Panstwo czZlonkowskie moze zawiesic
la ochrony zdrowia publicznegol pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

L Pilne dzialania ‘

*Produkty lecznicze dopuszczone do obrotu w réznych rodzajach procedur rejestracyjnych —
w procedurze narodowej, w procedurze wzajemnego uznania (MRP od: Mutual Recognition
Procedure) lub w procedurze zdecentralizowanej (DCP od: Decentralised Procedure)

**PhV (od: Pharmacovigilance) - oceniane zagadnienie dotyczy kwestii bezpieczeristwa na
postawie danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu z uwzglednieniem danych
z badan klinicznych

Przyktadem procedury arbitrazowej w oparciu o
artykut 107 moze by¢ ocena stosunku korzysci do
ryzyka sybutraminy.

W wyniku oceny danych o bezpieczenstwie dla pro-
duktow leczniczych zawierajacych sybutramine,
Niemcy rozpoczety procedure okreslong w art. 107
Dyrektywy 2001/83/WE.

Sybutramina jest inhibitorem wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny do stosowania doustne-
g0, wskazanym w leczeniu uzupetniajagcym u doro-
stych pacjentdw w ramach programu przywrocenia
prawidtowej masy ciata i jej utrzymania.

W listopadzie 2009 r. wstepne wyniki badania SCO-
UT wskazaly na zwigkszenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego w zwigzku z leczeniem sybutraming w
pordwnaniu z placebo. Biorgc pod uwage niewielka
skutecznoS¢ sybutraminy i znane zagrozenia zwia-
zane z jej stosowaniem, mocne statystycznie dowo-
dy na wzrost ryzyka zawatu serca i udaru mozgu
niezakonczonych zgonem u pacjentdw z chorobg
ukfadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca typu
2 leczonych sybutraming w pordwnaniu z placebo,
komitet CHMP uznat, ze zebrane dane o bezpie-
czenstwie sg bardzo niepokojace.

Ponadto na podstawie danych z badania SCO-
UT i innych opublikowanych i niepublikowa-
nych badan nie mozna byto okresli¢ grup pacjen-
tow, u ktorych mozna by uzyska¢ korzySci ze
stosowania sybutraminy bez zwigkszenia ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

W Swietle powyzszych danych CHMP uznat, ze sto-
sunek korzySci do ryzyka produktow leczniczych
zawierajacych sybutramine nie jest pozytywny i
zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu dla produktow leczniczych zawierajacych te
substancje czynna.

Decyzja zostata wydana 3.03.2010 r. wraz ze skory-
gowang decyzja w tej sprawie wydang 6.08.2010 r.
Konsekwencja Decyzji Komisji Europejskiej byty
dziatania poszczegdlnych agencji rejestracyjnych
panstw Unii Europejskiej, ktore wydaty stosowne
postanowienia o zawieszeniu pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu lekow zawierajacych sybutraming
oraz o wycofaniu z obrotu tych produktow leczni-
czych w swoim kraju.

Opisany przyktad obrazuje, Ze nie zawsze procedu-
ra arbitrazowa konczy si¢ utrzymaniem produktu
leczniczego w obrocie. W przypadku, gdy nowo zi-
dentyfikowane zagrozenie jest istotne, Komisja Eu-
ropejska po uzyskaniu opinii CHMP moze zawiesi¢
37
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lIub cofna¢ wydane pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Nie sg to sytuacje czeste, ale w kazdym roku
takie si¢ zdarzaja.

W odniesieniu do produktow leczniczych, rejestro-
wanych w procedurze centralnej, o arbitrazu mowi
artykul 20 Rozporzadzenia 726/2004, zmienionego
Rozporzadzeniem 1235/2010. Artykut ten zawiera
odniesienie do zapisow Dyrektywy 2001/83/WE z
p6zn. zmianami, ktdre opisuja prowadzenie arbitrazu.

‘ Produkty rejestrowane

. ——— Artykul 20
w procedurze centralnej

Komisja Europejska na wniosek

Z inicjatywy ‘ panstwa czlonkowskiego lub EMA

Zakres Q, S, Phv *
—_— .
dla produktu leczniczego

Zakres procedury

Rozne terminy,
w zaleznosci od tego jak istotna
jest oceniana kwestia

Ramy czasowe

‘

Opinia CHMP - decyzja KE —

L Pilne dzialania ‘
Q

Wynik d —_—
e ‘ zalecenia KE do wykonania
Parstwo czlonkowskie moze zawiesic
la ochrony zdrowia publicznego stosowanie leku
*Q (od: Quality) - oceniane zagadnienie dotyczy jakosci leku

S (od: Safety) — oceniane zagadnienie dotyczy kwestii bezpieczeristwa na postawie
dostgpnych danych z badan nieklinicznych

PhV (od: Pharmacovigilance) - oceniane zagadnienie dotyczy kwestii bezpieczeristwa na
postawie danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu z uwzglednieniem danych
z badan klinicznych.

W procedurze arbitrazowej w oparciu o artykut 20
Rozporzadzenia 726/2004 oceniany byt produkt lecz-
niczy Multaq, ktory uzyskat pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu w drodze procedury centralnej w
dniu 26 listopada 2009 r.

Substancja czynng preparatu Multaq jest dronedaron.

Dronedaron jest lekiem przeciwarytmicznym z kla-
sy benzofuranu zwigzkdw przeciwarytmicznych, do
ktorej nalezy amiodaron.

Multaq zostal po raz pierwszy zatwierdzony u doro-
stych, stabilnych klinicznie pacjentow z przebytym lub
trwajacym obecnie nieutrwalonym migotaniem przed-
sionkbw w celu zapobiegania nawrotom migotania
przedsionkdw lub zwolnienia czgstosci rytmu komor.

W grudniu 2010 r. zgloszono dwa zagrazajace zyciu
przypadki niewydolno$ci watroby wymagajace prze-
szczepu. Zapoczatkowaty one szczegdtowy analize da-
nych dotyczacych potencjalnego hepatotoksycznego
dziatania dronedaronu. W wyniku tej oceny w stycz-
niu 2011 r. CHMP uznat, ze nalezy uaktualni¢ druki
informacyjne i wprowadzi¢ nowe ostrzezenia i Srodki
ostroznosci zalecajace, by przed rozpoczeciem lecze-
nia zostata zbadana czynno$¢ watroby pacjenta oraz by
byta ona doktadnie monitorowana w czasie leczenia.

W Swietle powyzszych danych Komisja Europejska
wszczela procedure w oparciu o art. 20 Rozporzadze-
38
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nia 726/2004 w dniu 21 stycznia 2011 r.

Siddmego lipca 2011 r., w trakcie trwania oceny bez-
pieczenstwa dronedaronu w zwigzku z ryzykiem za-
burzen funkcji watroby, podmiot odpowiedzialny po-
informowal CHMP o przedwczesnym zakonczeniu
badania PALLAS (badanie z randomizacjg i grupa
kontrolg placebo prowadzone metoda podwojnie Slepej
proby w grupach rownolegtych dotyczace oceny ko-
rzysci klinicznych dronedaronu stosowanego w daw-
ce 400 mg dwa razy na dobg wraz ze standardowym
leczeniem u pacjentdow z utrwalonym migotaniem
przedsionkow i dodatkowymi czynnikami ryzyka).

W zwiagzku z nowo uzyskanymi danymi, Komisja Eu-
ropejska rozszerzyla zakres trwajacej oceny na mocy
art. 20 w celu uwzglednienia w ocenie dodatkowych
informacji, w tym nowych danych z badania PALLAS.

Po ocenie wszystkich danych dotyczacych toksycz-
nego wptywu na watrobe i ptuca oraz danych z bada-
nia PALLAS Komitet zalecit ograniczenie wskazania
do stosowania dronedaronu oraz wprowadzenie wie-
lu zmian w charakterystyce produktu leczniczego.

Komitet zalecit takze przeprowadzenie dodatkowych
dziatan ograniczajacych ryzyko, takich jak rozestanie
komunikatu do fachowych pracownikow ochrony
zdrowia oraz opracowanie programu edukacyjnego
dla lekarzy przepisujacych lek.

W Swietle zebranych i ocenionych informacji komitet
CHMP uznat, ze leczenie powinno by¢ rozpoczynane
i monitorowane pod nadzorem lekarza specjalisty i
dlatego produkt Multaq powinien by¢ wydawany na
podstawie zastrzezonej recepty.

Stosowna decyzja Komisji Europejskiej zostata wy-
dana 22.12.2011 r.

Kolejnym zapisem prawnym, odnoszacym si¢ do
procedury wyjasniajacej jest artykut 5(3) Rozporza-
dzenia 726/2004. Artykut ten stosowano, gdy zaist-
niata potrzeba uzyskania naukowej oceny komitetu
CHMP. Warto zaznaczy¢, ze przeprowadzenie oceny
leku w oparciu o artykut 5(3) konczy si¢ wydaniem
opinii przez CHMP. Opinia nie jest przesytana dalej
do Komisji Europejskiej, w zwigzku z tym nie jest
wydawana decyzja Komisji.

Jest to wyjatek, gdyz we wszystkich pozostatych pro-
cedurach wyjasniajacych, prowadzonych w oparciu o
artykuty 30 i 31 Dyrektywy 2001/83/WE oraz w od-
niesieniu do produktdow zarejestrowanych procedurze
centralnej — w oparciu o artykut 20 Rozporzadzenia
726/2004 — decyzja Komisji Europejskiej zaleca kon-
kretne dziatania, ktore musza by¢ wykonane w celu
minimalizacji ryzyka.
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Procedura arbitrazowa w oparciu o artykut 5(3) Rozpo-
rzadzenia 726/2004
Panstwo czlonkowskie,

Komisja Europejska,
Europejska Agencja Lekow

Z inicjatywy

Ramy czasowe Rozne terminy

Mozliwe, ale nie wymagane

Konsultacje zaangazowanie MAH

Opinia CHMP
Brak decyzji KE
publikowana opinia CHMP

Wynik procedury

W jaki sposob EMA informuje obecnie
o arbitrazu?

Europejska Agencja Lekdow informuje o rozpoczeciu
procedury arbitrazowej na stronie internetowej w przy-
gotowanym dokumencie ,,CHMP Press Release”. In-
formacja ukazuje si¢ niezwlocznie po obradach CHMP,
na ktorych oficjalnie rozpoczgta zostata procedura ar-
bitrazowa. Posiedzenia komitetu CHMP odbywaja sie
raz w miesigcu.

W taki sam sposob w ,,CHMP Press Release” EMA
informuje o wnioskach podjetych przez CHMP. Do-
datkowo dotgcza si¢ zazwyczaj opracowanie w formie
pytan i odpowiedzi, ktore zawiera nieco wigcej szcze-
gbtowych danych.

Petna ocena naukowa CHMP jest dotagczana do decyzji
Komisji Europejskie;j.

Pilna procedura unijna

W nowym ksztatcie prawa unijnego, w Dyrektywie
2010/84/UE zostata szczegbtowo opisana procedura,
ktora ma stuzy¢ jako narzedzie oceny bezpieczenstwa
leku w sytuacjach pilnych. Procedura ta zostata bardzo
szczegbtowo opisana w artykutach 1071 — 107k, nosi
ona nazwe ,pilna procedura unijna” (Urgent Union
Procedure, UUP).

W sytuacji gdy konieczne jest podjecie pilnych dziatan,
dotyczacych bezpieczenstwa (w wyniku np. wykrycia
nowych zagrozen) kraj cztonkowski lub Komisja wsz-
czyna pilng procedure unijng. Warto zaznaczy¢, ze w
zapisach prawnych, dotyczacych pilnej procedury unij-
nej nie ma zapisdw o tym, ze wnioskodawca przy wsz-
czeciu procedury moze by¢ podmiot odpowiedzialny.
Do oceny w ramach procedury UUP wiaczone sa
wszystkie produkty lecznicze z dang substancjg czyn-
ng, dopuszczone do obrotu u UE - nawet, gdy sygnat
dotyczy konkretnego produktu leczniczego.

Zakres procedury moze dotyczy¢ jednego produktu,

kilku lekow albo catej klasy lub grupy terapeu-
tycznej. W ocen¢ w ramach jednej pilnej procedu-
ry wiaczane sg rowniez te produkty, ktdre zosta-
ly zarejestrowane w procedurze centralnej. Liste
produktdow leczniczych, podlegajacych konkretnej
procedurze przygotowuje EMA.
Zapisy artykutu 1071 mowia, ze procedurg¢ wsz-
czyna kraj cztonkowski lub Komisja, inicjuja-
cy procedur¢ informuje pozostate strony - kraje
cztonkowskie, Agencje EMA oraz Komisje (jesli
ma to zastosowanie) w przypadku, gdy konieczne
jest podjecie pilnych dziatan w wyniku uzyskania
danych, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktdéw leczniczych:

* gdy rozwaza zawieszenie lub cofnigcie pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu,

* gdy rozwaza
leczniczego

zakazanie dostaw produktu

* gdy rozwaza odmowe odnowienia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu,

e gdy podmiot odpowiedzialny wstrzymuje dosta-
wy lub podejmuje kroki zamierzajace do wycofa-
nia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

e gdy uwaza, ze konieczne jest dodanie nowych
przeciwwskazan, ograniczenie zalecanej dawki
lub ograniczenie wskazan.

W przypadku koniecznosci podjgcia pilnego dziata-

nia dla zdrowia publicznego — panstwo cztonkow-

skie moze zawiesi¢ pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu i zakaza¢ stosowania leku na jego terytorium
do czasu podjecia ostatecznej decyzji.

Panstwo to informuje Komisje, Agencje i pozostate
panstwa cztonkowskie nie pozniej niz nastgpnego
dnia roboczego.

Na kazdym etapie przebiegu pilnej procedury unij-
nej Komisja moze zazadac, aby panstwa cztonkow-
skie, w ktorych produkt jest dopuszczony do obro-
tu, podjety niezwtocznie srodki tymczasowe.

Panstwo cztonkowskie udostgpnia Europejskiej
Agencji Lekow wszelkie informacje naukowe, kto-
rymi dysponuje.

Zadaniem FEuropejskiej Agencji Lekow jest pu-
bliczne ogloszenie wszczgcia procedury poprzez
zamieszczenie stosownych informacji na stronie in-
ternetowej Agencji lub dodatkowo panstwa czton-
kowskiego. Europejska Agencja Lekow bedzie
informowac zainteresowane podmioty, ktdrych pro-
dukty lecznicze podlegaja ocenie w ramach pilnej
procedury unijnej rowniez w inny, bardziej formal-
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ny sposob, zanim informacja o wszczgciu procedury
zostanie publicznie ogtoszona.

Merytoryczng oceng zagadnienia bedzie zajmowal
si¢ komitet PRAC. Zainteresowany podmiot odpo-
wiedzialny moze zlozy¢ dodatkowe informacje lub
wyjasnienia na piSmie.

W sytuacjach, gdy Komitet PRAC uzna to za istotne,
to moze on zarzadzi¢ przeprowadzenie wystuchania
publicznego. Zasady procedury mowia, ze ogtoszenie
przeprowadzenia wystuchania publicznego bedzie
zamieszczone na stronie internetowej EMA. W nie-
ktorych, uzasadnionych przypadkach, gdy podmiot
odpowiedzialny wykaze, ze podczas wystuchania ma
zamiar przedstawi¢ informacje poufne, moze wysta-
pi¢ z prosba, aby komitet PRAC przeprowadzit wy-
stuchanie niepubliczne.

Po dokonaniu merytorycznej oceny zagadnienia, Ko-
mitet PRAC w ciagu 60 dni wydaje zalecenie (jedno
lub kilka):

* nie jest konieczne prowadzenie dalszej oceny;

* podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢
dalszg oceng informacji i dostarczy¢ kolejne dane;

* podmiot odpowiedzialny powinien zleci¢ i zaspon-
sorowaC badania porejestracyjne dotyczace bez-
pieczenstwa oraz przeprowadzi¢ oceng wynikow
tych badan;

e panstwa cztonkowskie lub podmiot odpowiedzial-
ny powinien wdrozy¢ srodki minimalizacji ryzyka;

* pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno
zosta¢ zawieszone, cofnigte lub nalezy wyda¢ od-
mowe przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu;

* pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno
zostaC zmienione (wraz ze sprecyzowaniem pro-
ponowanej zmiany).

Gdy pilna procedura dotyczy produktow leczniczych,
ktore nie byly rejestrowane w procedurze centralnej
— rekomendacje komitetu PRAC sa przedktadane do
grupy koordynacyjnej w celu podjecia ostatecznego
stanowiska w terminie 30 dni. W sytuacji, gdy zostanie
osiggnieto porozumienie, grupa koordynacyjna infor-
muje podmiot odpowiedzialny i panstwa cztonkowskie.
Nastepnie podmiot odpowiedzialny i panstwa czton-
kowskie podejmujg uzgodnione dziatania.

W przypadku braku porozumienia — stanowisko wiek-
szosci panstw przekazane jest do Komisji Europejskie;.
Gdy procedura dotyczy produktow leczniczych, z ktd-
rych przynajmniej jeden zostat dopuszczony do obrotu
w procedurze centralnej - rekomendacje PRAC przed-
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kfadane sa do komitetu CHMP w celu podjecia osta-

tecznego stanowiska rowniez w terminie 30 dni.

Na podstawie opinii CHMP Komisja:

— przyjmuje decyzj¢ skierowang do panstw czton-
kowskich w sprawie srodkow, ktore nalezy podjac,

— w przypadku, gdy stwierdzono koniecznos¢ podje-
cia dziatan prawnych - przyjmuje decyzje o zmia-
nie, zawieszeniu cofnieciu lub odmowie przediu-
Zenia pozwolenia na dopuszczenie do obrot dla
produktdw leczniczych rejestrowanych centralnie.

Warto zauwazy¢, ze w przypadku pilnej procedury
unijnej Dyrektywa 201/84/UE bardzo wyraznie na-
kresla ramy czasowe, przewidziane dla dokonania
oceny oraz dalszych etapdw procedury. Wydaje sig,
ze dotrzymanie zalozonych termindw w niektorych
sytuacjach, wymagajacych oceny duzej liczby da-
nych, moze okazac si¢ bardzo trudne. Dodatkowo w
zapisach dyrektywy nie uwzgledniono mozliwosci
»zawieszenia” biegu procedury, tzw. clock-stop.

Schematyczny przebieg pilnej procedury unijnej

Produkty narodowe/ MRP/DCP/
produkty dopuszczone do obrotu
w procedurze centralnej

—— Attykut 107 i

Panstwo czlonkowskie/

Komisja Europejska

w sytuacji gdy konieczne podjecie
pilnych dziatan

|

‘ Z inicjatywy

| 60 dni (PRAC)
30 dni (CHMP/ grupa koordynacyjna CG)

‘ Ramy czasowe

Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej
ogot spoleczenstwa

podmioty odpowiedzialne

pisemne konsultacje

+/ - publiczne wystuchanie

‘ Konsultacje

|

‘ Rekomendacje PRAC
—_— :
Opinia CHMP/
uzgodnione stanowisko CG *
+
Decyzja KE
(gdy opinia CHMP — we wszystkich
przypadkach/
gdy brak porozumienia w grupie
koordynacyjnej CG *)

‘ Wynik procedury

Przed ostateczng decyzja mozliwe
zawieszenie pozwolenia

lub zawieszenie stosowania prod. leczn.
* CG (od: coordination group) — grupa ustanowiona na mocy Dyrektywy 2001/83/WE dla
oceny zagadnieri odnoszacych sie do procesu rejestracji orazzmian w pozwoleniu, Dyrektywa
2010/84/UE nadata grupie koordynacyjnej nowe kompetencje, m. in. w zakresie oceny
formalnych kwestii dotyczacych monitorowania bezpieczeristwa stosowania produktéw
leczniczych.

L Pilne dziatania
la ochrony zdrowia publicznego

W zwigzku z tym, ze wiele szczegbtowych elemen-
tow procedur wyjasniajacych, nadal wymaga do-
precyzowania, powolana zostata grupa robocza w
Europejskiej Agencji Lekdw, ktorej zadaniem jest
opracowanie stosownych wytycznych, dotyczacych
arbitrazy prowadzonych w celu oceny kwestii zwig-
zanych z bezpieczenstwem stosowania lekow.
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Komisja Europejska uznata, ze zapisy zawarte w Roz-
porzadzeniu EU 1235/2010 i Dyrektywie 2010/84/
UE, ktore dotyczg procedur arbitrazowych sg doktad-
ne 1 nie wymagaja dalszych interpretacji, w zwigzku
z tym wskazOwki opisujace szczegdlowe elementy
roznych typdw procedur arbitrazowych nie bedg wia-
czone do wytycznych Good Pharmacovigilance Prac-
tices. Przygotowywany jest odrgbny dokument, ktory
ma mie¢ charakter wskazowek dotyczacych przebie-
gu procedury arbitrazowej prowadzonej ze wzgledow
bezpieczenstwa.

Pilna procedura unijna ma w przysztosci stanowié jed-
nolity, przejrzysty sposdb postepowania, jednakowy
w catej Unii Europejskiej w przypadku koniecznosci
podjecia pilnych dziatan dotyczacych bezpieczenstwa.
Decyzje podejmowane beda na bazie oceny danych
naukowych, po doglebnej ocenie merytorycznej przez
komitet PRAC.

Zgodnie z nowymi zapisami Rozporzadzenia i Dyrek-
tywy, istotng role w ocenie i podejmowaniu decyzji
konczacych procedure arbitrazowa beda miaty gremia
o charakterze ogdlnounijnym :

—komitet PRAC, komitet CHMPi grupakoordynacyjna.

Dla lekdow rejestrowanych w procedurze wzajemnego
uznania, zdecentralizowanej i narodowej - zalecenia,
bedace wynikiem oceny kwestii bezpieczenstwa, majg
zostal przyjete przez wszystkie kraje cztonkowskie i
podmioty odpowiedzialne. Komisja Europejska ma wy-
dawal decyzje w sytuacjach, gdy w procedure oceny
wiaczony byt przynajmniej jeden produkt leczniczy za-
rejestrowany w procedurze centralnej lub w pozostatych
przypadkach, gdy nie ma zgody w grupie koordynacyj-
nej co do przyjecia rekomendacji komitetu PRAC.
Pilna procedura unijna zostala bardzo szczegdlowo
opisana w Dyrektywie 2010/84/UE. Trudno jest obec-
nie przewiedzieC, jak czesto bedzie ona stosowana
oraz czy przewidziane etapy procedury rzeczywiscie
zapewnig mozliwo$¢ szczegbtowej oceny wszystkich
dostepnych danych w krotkim czasie.

Przysztos¢ pokaze, czy w zatozeniach, ktore miaty na
celu uproszczenie prowadzenia procedur arbitrazo-

wych udato si¢ przewidzie¢ wigkszos¢ sytuacji, w
ktorych konieczne bedzie odniesienie si¢ do kwestii
bezpieczenstwa w oparciu o nowe dane. Szczegodl-
nie jest to istotne w sytuacjach, gdy konieczne jest
podjecie pilnych dziatan.

Przy opracowaniu korzystano z zapiséw nastepujacych aktow prawnych Unii
Europejskiej i decyzji Komis|i Europejskiej:
1. Rozporzadzenie (WE) Nr 726/ 2004 Parlamentu Europejskiego i Rady ustanawiajace
wspoInotowe procedury wydawania pozwoler dla produktow leczniczych stosowanych
u ludzi i do celéw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska
Agencije Lekéw (Tekst majacy znaczenie dla EOG)

2. Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspéinotowego
kodeksu odnoszacego sig do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Tekst majacy
znaczenie dla EOG)

3. Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 1235/2010 z dnia 15 grud-
nia 2010 r. zmieniajace — w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii w
odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi — rozporzadzenie (WE) nr
726/2004 ustanawiajgce wspéinotowe procedury wydawania pozwoleri dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi i do celdw weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz
ustanawiajace Europejska Agencje Lek6w i rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 w sprawie
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (Tekst majacy znaczenie dla EOG)

4. Dyrektywa 2010/84/UE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 15 grudnia 2010 r.
zmieniajgca — w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii — dyrektywe
2001/83/WE w sprawie wspdInotowego kodeksu odnoszacego sig do produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (Tekst majacy znaczenie dla EOG)

5. Decyzja Komisjizdnia 10.04.2006 r. w sprawie wprowadzenia do obrotu, na mocy art.
30 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, ,Prograf i produktow
pochodnych”, produktu leczniczego stosowanego u ludzi zawierajacego substancje
czynna takrolimus (C(2006)1616)

6. Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 24.4.2012 r. w sprawie pozwoler na dopuszczenie
do obrotu, na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynng ,orlistat”
(Tekst majacy znaczenie dla EOG) (K(2012)2909)

7. Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 20.1.2012 r. w sprawie pozwoler na dopuszczenie
do obrotu, na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
produktow leczniczych stosowanych u ludzi ,produktéw leczniczych zawierajacych
nimesulid do ogdInoustrojowego zastosowania”, zawierajacych substancje czynna
Jnimesulid” (K(2011)10130)

8. Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 13.7.2011 r. w sprawie pozwoleri na dopuszczenie
do obrotu, na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady, produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje
czynne ,kwas alendronowy, kwas klodronowy, kwas etydronowy, kwas ibandronowy,
kwas neridronowy, kwas pamidronowy, kwas ryzedronowy oraz kwas tiludronowy”
(K(2011)5198)

9. Decyzja Komisji z dnia 3.3.2010 1. dotyczaca, zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/
WE Parlamentu Europejskiego i Rady, pozwoleri na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancje czynng ,sybutramina”
(Tekst majacy znaczenie dla EOG) (C(2010)1211)

10.Decyzja Komisji z dnia 6.8.2010 r. dotyczaca, zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/
WE Parlamentu Europejskiego i Rady, pozwoler na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, zawierajacych substancjg czynng ,Sibutramine”
(Tekst majacy znaczenie dla EOG) (C(2010)5597)

11.Decyzja wykonawcza Komisji z dnia 22.12.2011 r. zmieniajaca, na mocy art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wydane na podstawie decyzji C(2009)9615, dla ,Multaq -
dronedaron”, produktu leczniczego stosowanego u ludzi (Tekst majacy znaczenie dla
EOG) (K(2011)10084).

Sirolimus moze zwigksza¢ ryzyko chorob
ukladu krazenia po przeszczepie watroby i
ryzyko zgonu

Wyniki badania prowadzonego przez amerykanskich i
brazylijskich naukowcow wskazuja, ze sirolimus moze
zwigksza¢ ryzyko chordb ukfadu krazenia i zgonu u
0s0b po przeszczepie watroby. Do czasu przeprowadze-

nia badania obejmujacego wiecej 0sob, nalezy bar-
dziej skrupulatnie dobiera¢ rodzaj immunosupresji.
W badaniu stosowano testy statystyczne, ktore wy-
znaczaly czynniki predysponujace i iloraz szans
wystgpienia chorob uktadu krazenia wsrod grupy
304 pacjentOw po pierwszym przeszczepie watro-
by, przeprowadzonym na Uniwersytecie w Miami
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w okresie od 2000 do 2010. Podczas okresu ob-
serwacji, ktory srednio wyniost 5,3 lat, 31 pacjen-
tow (10%) doswiadczyto choroby uktadu krazenia.
Czterdziestu jeden (13,5%) miato potransplantacyj-
ny zespol metaboliczny ( post-transplant metabolic
syndrome - PTMS). Czgstos¢ wystgpowania chorob
uktadu krazenia byta wyzsza u osob z PTMS wzgle-
dem pacjentdw, ktorzy tego zespotu nie mieli (29%
vs 11,7 %; iloraz szans 3,08, p<0,05). Nie znaleziono
zwigzku pomigdzy biomarkerami przed przeszcze-
pem watroby, takimi jak TB, kwas moczowy oraz
MELD i chorobami ukfadu krazenia, nie sa one takze
czynnikami predykcyjnymi dla PTMS.

Jednoczynnikowa analiza wariancji wykazata, ze
czynnikami, ktore wptywaja na wystgpienie chordb
uktadu krazenia sa:

— wiek (OR - 1,05, 95% CI 1,0, 1,09)

— niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) (OR 3,53;
1,05, 11,8)

- PTMS (3,08; 1,31, 7,27)

— choroba ukfadu krgzenia przed przeszczepieniem
(5,065 1,61, 15,9)
— leczenie sirolimusem (3,97; 1,59, 9,91).
Jednak w analizie wieloczynnikowej tylko stosowa-
nie sirolimusu utrzymywato si¢ jako czynnik pre-
dysponujacy do wystgpienia chordob uktadu krazenia
(3,66; 1,44, 9,31). W okresie obserwacji zmarto 78
0s0b (22,7% pacjentow). Stosowanie sirolimusu wia-
zato si¢ z krotszym przezyciem (log rank p=0,008),
ale choroba ukfadu krazenia, zapalenie watroby ani
zespot polimetaboliczny nie byty czynnikami zwiek-
szonej Smiertelnosci, twierdzg badacze.
Badanie to zostato zaprezentowane na 47. dorocz-
nym zjezdzie europejskiego stowarzyszenia na
rzecz badan nad watrobg (European Association for
the Study of the Liver — EASL), ktdre w tym roku
odbyto si¢ w Barcelonie.

Doycheva IB, Couto CA, Gelape CL, Kish JK, Martin
P, Levy C. Immunosupression with sirolimus increas-
es cardiovascular risk in liver transplant recipients.
47" Annual Meeting of the European Association for
the Study of the Liver: abstr. 191, 18 Apr 2012. http://
mobile.ilcapp.eu/easl%5f161/poster%5f23366/pro-
gram.apsx

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16
czerwca 2012 r.
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Hepatotoksycznos$¢ czesciej po atorwastatynie
niz po simwastatynie

Atorwastatyna moze czesciej powodowac uszkodze-
nie watroby niz simwastatyna, twierdza badacze z
Wielkiej Brytanii.

Zwigkszone ryzyko wystgpowato najczesciej przy sto-
sowaniu wysokich dawek atorwastatyny (40-80 mg na
dobg), chociaz liczba zdarzen niepozadanych w anali-
zie byta niewielka. Wykorzystujac dane z brytyjskiej
bazy GPRD (General Practice Research Database),
zidentyfikowali oni pacjentow, ktdrym po raz pierwszy
przepisano atorwastatyne (n=76411) lub simwastaty-
ne (n=164407) w okresie od stycznia 1997 do grudnia
2006. Pacjenci nie mieli choroby watroby, choroby
wynikajacej z uzywania alkoholu, biochemicznych
dowoddw na uszkodzenie watroby, nie stosowali tez
wezesniej statyny (przed oznaczong datg).

Dane wskazuja, ze 71 pacjentow (0,09%) przyjmu-
jacych atorwastatyne doswiadczyto uszkodzenia
watroby, w pordwnaniu do 101 pacjentow (0,06%)
przyjmujacych simwastatyne. Dostosowany iloraz
ryzyka (hazard ratio) dla atorwastatyny w porow-
naniu do simwastatyny wyniést 1,9 (95% CI 14,
2,6; p<0,001). Hepatotoksycznos¢ pojawita si¢ w
wigkszosci przypadkdw u chorych przyjmujacych
wysokie dawki atorwastatyny (p<0,001 dla interak-
cji). Rzeczywiscie, uszkodzenie watroby zaobser-
wowano u 0,44% pacjentow przyjmujacych wyso-
ka dawke atorwastatyny, w pordownaniu do 0,07%
0sdb przyjmujacych niskie dawki (10-20 mg/dobg)
simwastatyny.

Clarke AT, Johnson PCD, Hall GC, Ford I, Mills PF.
High dose atorvastatin associated with increased risk
of significant hepatotoxicity in comparison to simvas-
tatin: a retrospective cohort study using the UK Gen-
eral Practice Research Database. 47" Annual Meet-
ing of the European Association for the Study of the
Liver: abstr. 1343, 18 Apr 2012. http://mobile.ilcapp.
euleasl%5f161/poster%5f24709/program.apsx

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16 czerw-
ca2012r.

Ezetimib moze paradoksalnie powodowac
rozwoj miazdzycy

Ezetimib — lek stosowany w celu obnizenia pozio-
mu cholesterolu — moze paradoksalnie powodowac
rozw0j miazdzycy — jak wykazano w analizie retro-
spektywnej badania ARBITER 6-HALTS (Arterial
Biology for Investigation of the Treatment Effects of
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Reducing Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment Stra-
tegies In Artherosclerosis_).

Badanie ARBITER 6-HALTS oceniato wptyw eze-
timibu i niacyny na kompleks btony srodkowej i we-
wnetrznej Sciany tetnicy szyjnej w jej odcinku we-
wnatrzczaszkowym (carotid intima — media thickness
(CIMT) u pacjentdow z chorobg naczyn wiencowych
lub z wysokim ryzykiem jej wystapienia, ktorzy przyj-
mowali statyne. W badaniu tym stwierdzono, ze sto-
sowanie ezetimibu nie wptywato na CIMT po 14 mie-
sigcach leczenia. W analizie post-hoc 159 pacjentow,
ktorzy przyjmowali ezetimib i zakonczyli badanie,
stwierdzono statystycznie istotny odwrotny zwigzek
pomigdzy zmianami poziomu cholesterolu LDL i pro-
gresja CIMT (p<0,001). Analiza wieloczynnikowa, w
ktorej oceniano zmiany cholesterolu LDL, cholesterolu
wyjsciowego i facznej ekspozycji na lek potwierdzono,
ze progresja CIMT byla powigzana z wigkszym obni-
zeniem stezenia cholesterolu LDL, a takze byt zwigzek
z ekspozycja na ezetimib (p=0,036).

Leczenie obnizajace poziom cholesterolu, w tym gtow-
nie cholesterolu LDL, powoduje korzystne zmiany ha-
mujgce rozw0j miazdzycy. Dlatego tez obserwacje z
badania moga wskazywac na wplyw ezetimibu, ktory
wydaje si¢ by¢ niekorzystny i moze nawet przyczyniac
si¢ do rozwoju miazdzycy.

Taylor AJ, Villines TC, Stanek EJ. Paradoxical progres-
sion of atherosclerosis related to low-density lipoprotein
reduction and exposure to ezetimibe. European Heart
Journal. http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehs105

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16 czerwca
2012 r.

Leki przeciwdepresyjne — zwigkszone ryzyko
zatrzymania akcji serca/krazenia

Niektore leki trojpierscieniowe leki przeciwdepre-
syjne oraz inhibitory wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI) moga zwigkszal ryzyko wystgpienia
zatrzymania akcji serca — zgodnie z wynikami dun-
skiego badania. Ryzyko to nie dotyczyto lekow z in-
nych grup terapeutycznych.

Sposrod 19110 pacjentdow, ktorzy doswiadezyli zatrzyma-
nia akcji serca w okresie od 2001 do 2007 roku, 2913 byto
leczonych lekami przeciwdepresyjnymi, kiedy zatrzyma-
nie krazenia wystapito. Dane te pochodza z dunskiego
rejestru zatrzyman krazenia (Danish Cardiac Arrest Regi-
siter). Wiekszos¢ 0sob (58,2%) otrzymywato jeden lek z
grupy SSRI. Uzywajac analizy case-time-control badacze
stwierdzili, ze stosowanie lekow przeciwdepresyjnych

zwigksza ryzyko wystapienia zatrzymania krazenia.
lloraz szans dla lekow z grupy inhibitorow wychwy-
tu zwrotnego serotoniny wyniost 1,21; 95% CI 1,00
1,47, dla trojpierscieniowych lekdow przeciwdepre-
syjnych — 1,69, 1,14 2,50. To zwigkszone ryzyko jest
glownie przypisane citalopramowi (1,29; 1,02, 1,63) i
nortryptylinie (5,14; 2,17, 12,2). Nie stwierdzono po-
dobnej zaleznosci dla inhibitordow wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny, ani dla lekow prze-
ciwdepresyjnych serotoninoergicznych.

Chociaz zwigkszone ryzyko kardiotoksycznosci
jest zjawiskiem znanym dla tej grupy lekow, ko-
nieczne sg dalsze badania stuzgce ocenie ryzyka
chorob uktadu krazenia dla poszczegdlnych lekow.

Weeke P, Jensen A, Folke F, Gislason GH, Olesen
JB, Andersson C, Fosbol EL, Larsen JK, Lippert
FK, Nielsen SL, Gerds T, Andersen PK, Kanters JK,
Poulsen HE, Pehrson S, Kober L, Torp-Pedersen C.
Antidepressant Use and Risk of Out-of-Hospital
Cardiac Arrest: A Nationwide Case-Time-Control
Study. Clinical Pharmacology and Therapeutics, 10
May 2012. http://dx.doi.org/10.1038/clpt.2011.368

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16
czerwca 2012 r.

Australiska Agencja ds. Lekow (TGA)
ciggle otrzymuje zgloszenia o dzialaniach
niepozadanych dla zolpidemu

Australiska Agencja ds. Lekow (Therapeutics Go-
ods Administration) stale otrzymuje zgloszenia o
dziataniach niepozadanych dla zolpidemu. Sa to
dziatania potencjalnie niebezpieczne, takie jak zto-
zone zaburzenia snu, amnezja, halucynacje.

TGA zaalarmowata lekarzy w odniesieniu do zgtasza-
nych dziatan niepozadanych — w tym szeroko pojetych
zaburzen snu — po stosowaniu zolpidemu. Media w
Australii nagtosniaty od poczatku 2007 roku dziatania
niepozadane takie jak amnezja, halucynacje, zaburze-
nia snu (parasomnias) oraz mysli samobdjcze zwigza-
ne ze stosowaniem zolpidemu. Dodano takze ostrze-
zenie w czarnej ramce do informacji o leku. Pomimo
podjetych dziatan TGA w dalszym ciggu otrzymuje
raporty o dziataniach niepozadanych dla zolpidemu i
liczba tych raportdw jest duza.

TGA zwraca uwagg, ze stosowanie zolpidemu moze
niejako odstaniac istniejagcg wczesniej depresje i
mysli samobojcze. W ulotce informacyjnej znajduja
sie ostrzezenia dotyczace wtasnie depresji, psycho-
zy i schizofrenii. Ponad potowa zgondw pacjentow
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przyjmujacych zolpidem zdarzyta sig¢, gdy lek skoja-
rzono z alkoholem (co jest przeciwwskazane), albo
rownoczesnie podawano leki przeciwdepresyjne lub
neuroleptyki, co zapewne oznacza, Ze pacjenci ci
mieli zaburzenia psychiczne.

Pacjentom nalezy przypomnie¢ o ryzyku zwigzanym
ze stosowaniem lekow nasennych. Lekarze i inni fa-
chowi pracownicy stuzby zdrowia powinni zglaszac
wszystkie przypadki dziatan niepozadanych.

TGA Therapeutic Goods Administration. Zolpidem:
continued reporting of abnormal sleep-related events
and amnesia. Australian Prescriber 35: 99, NO 3, 1
June 2012 http://www.tga.gov.au

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16 czerw-
ca2012r.

Dabigatran i warfaryna — oznaczone jako leki
najwyzszego ryzyka w 2011 roku

Leki przeciwzakrzepowe takie jak dabigatran (Pra-
daxa) i warfaryna (Coumadin) oznaczone jako naj-
czgSciej wymieniane w raportach o dziataniach
niepozadanych zglaszanych do FDA w 2011 roku.
Wskazuje to, ze leczenie przeciwzakrzepowe znajdu-
je si¢ wsrdd jednej z najbardziej ryzykownych terapii
(wsrdd wszystkich lekow). To zdanie znalazto si¢ w
raporcie opublikowanym przez Instytut Bezpiecznej
Terapii (Institute for Safe Medication Practice).

Zgodnie z przytoczonym raportem, po dabigatranie
zgtoszono 3781 objawow niepozadanych, w tym 542
zgony. Lek ten byt czesciej wymieniany niz inne leki
regularnie kontrolowane z powodu profilu bezpie-
czenstwa, w zgloszeniach opisujacych krwawienie,
ostrg niewydolnos¢ nerek oraz udar. Dabigatran byt
takze lekiem podejrzewanym o spowodowanie nie-
wydolnosci watroby u 15 0sob.

Warfaryna byta zwykle na ,,pierwszym miejscu” jesli
chodzi o liczbe zgtoszen zgromadzonych przez FDA,
niezaleznie od tego, Ze to znany lek, z dobrze opisa-
nym profilem bezpieczenstwa. W 2011 do FDA nade-
szto 1106 objawdw niepozadanych, w tym 72 zgony.

Wyniki te oznaczajg, ze stosowanie lekdw przeciw-
zakrzepowych w trudnej populacji powoduje tysiace
cigzkich powiktan, takze zgondw. Konieczne staje si¢
przyjecie nowych rozwigzan na rzecz bezpiecznego
stosowania lekow z tej grupy.

Czy FDA ostrzegalo wystarczajgco ?
W raporcie wymieniono 5 cigzkich dziatan niepoza-
danych i okreslono, dla jakich lekdéw je zgtaszano.
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Infliksimab znalazt si¢ na liscie lekow, ktore powodu-
ja uszkodzenie watroby.

Lamotrygina — cigzkie reakcje skorne, kwetiapina
— myS$li samobodjcze, mysli o samouszkodzeniu, /i-
raglutyd — zapalenie trzustki, simwastatyna - rabdo-
mioliza. Wiele z tych lekow ma dodane ostrzezenie na
opakowaniu. Co oznacza, ze dodanie takiego ostrze-
zenia to dopiero poczatek procesu, ktory ma prowa-
dzi¢ do zmniejszenia ryzyka stosowania danego leku.

Institute for Safe Medication Practices. Anticoagu-
lants the Leading Reported Drug Risk in 2011. http://
ismp.org/quarterwatch/pdfs

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 7 16 czerw-
ca2012r.

Europejska Agencja Lekow rekomenduje
ograniczenia stosowania trimetazydyny

Europejska Agencja Lekdéw rekomenduje ograniczenie
stosowania trimetazydyny do leku wspomagajacego w
drugim rzucie leczenia choroby niedokrwiennej serca.

Komitet naukowy CHMP zaleca usunigcie wszystkich
innych wskazan do stosowania dla lekow zawierajacych
trimetazydyne, po tym jak ocenil dane wskazujace, ze
korzysci sg niewystarczajace, aby przewazac ryzyko te-
rapii. Przeglad danych zostat zainicjowany przez Fran-
cje, gtownie z powodu niewystarczajacej skutecznosci
leku, ale takze w zwigzku z raportami o zaburzeniach
ruchowych u pacjentdow przyjmujacych trimetazydyne.

Europejska Agencja Lekow zaleca, aby lekarze nie prze-
pisywali leku na szumy uszne, zawroty glowy lub zabu-
rzenia widzenia. Pacjenci przyjmujacy trimetazydyne w
takich wskazaniach powinni omowic jego dalsze przyj-
mowanie przy najblizszej wizycie. Lekarzom zalecono,
aby nie przepisywac leku pacjentom z zaburzeniami ru-
chowymi, w tym z chorobg Parkinsona, zespotem niespo-
kojnych nodg, powaznym uszkodzeniem funkcji nerek.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow w starszym
wieku, z niewydolnoScig nerek umiarkowanego stopnia.

EMA. European Medicines Agency recommends re-
stricting use of trimetazidine-containing medicines.
http://lwww.ema.europa.eu

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 7 16 czerw-
ca2012r.

Ondansetron — zmiana w drukach
wynikajaca z danych na temat wydluzania
odstepu QT

Firma GlaxoSmithKline zapowiedziata zmiany w
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drukach informacyjnych dla ondansetronu (Zofran)
jako wynik oceny danych na temat zaleznego od dawki
wydtuzenia odstgpu QT.

Wstepne wyniki badania dotyczacego bezpieczenstwa
zaleconego przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) we wrzesniu 2011, wskazujg, ze po-
dawanie ondansetronu dozylnie w pojedynczej dawce
32 mg jest zwigzane z wydluzeniem odstgpu QT, co
moze predysponowac pacjentow do groznych zaburzen
rytmu serca typu forsade de pointes. FDA przekazata
informacje o zagrozeniu lekarzom, ocenia¢ bedzie kon-
cowe wyniki badania, jak tylko beda one dostgpne.

Zaktualizowana informacja o leku dla Zofranu nie za-
wiera juz pojedynczej dawki 32 mg dozylnie. Mak-
symalna pojedyncza dawka dozylna to 16 mg. Przy
nudnosciach i wymiotach wywotanych chemioterapig
mozna stosowaé ondansetron w dawce 0,15 mg/kg
masy ciafa co 4 godziny, u dorostych i u dzieci. Zmiany
nie dotyczg doustnej postaci leku, jak rowniez nizszej
zalecanej dawki dozylnej stosowanej w zapobieganiu
nudnoSciom i wymiotom pooperacyjnym.

FDA. FDA Communication: New information regard-
ing QT prolongation with ondansetron (Zofran). www.
fda.gov

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16 czerwca
2012 r.

Immunoterapia antyalergiczna — reakcje
ukladowe — 12 przypadkow

Sposrdod 2319 pacjentdw odczulanych przy pomocy
roznych preparatow, u 12 wystapita reakcja uktado-
wa na podany w bardzo niewielkiej dawce alergen.
Wsrod 6 kobiet i 6 mezezyzn w wieku od 7 do 40
lat, u ktdrych stwierdzono alergiczny niezyt nosa, u 6
zdiagnozowano takze astme oskrzelowa. Pacjentom
tym podawano immunoterapi¢, co tydzien wstrzy-
kujac alergen / szczepionki z alergenem. Pacjenci
doswiadczyli reakcji uktadowych w 30 minut po po-
daniu alergenu. Siedmiu pacjentdw przyjeto rozcien-
czenia od 1:9000 do 1:3000, pigeciu od — 1:3000 do
1:1000. Objawy byly nastepujace — skurcz oskrzeli
(10), pokrzywka (8), niedocisnienie (1), nudnosci i
wymioty (1). U siedmiu z nich wystgpita pacjentow
mialo reakcja anafilaktyczna.

Zglaszane przypadki sg zgodne z dotychczas do-
stepng wiedza na ten temat, gdzie reakcje anafilak-
tyczne stanowia najczgsciej wystepujace powiktanie
immunoterapii.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1406 z 16
czerwca 2012 r.
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