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ak pisaliSmy we wczes$niejszych
numerach ,.Biuletynu Lekdéw”
trwaja prace nad wprowadzeniem
zmian do Dyrektywy 2001/83/WE
oraz Rozporzadzenia 2004/726/WE.

Propozycje zmian podlegaty kon-
sultacjom spotecznym. Zgloszo-
no szereg uwag krytycznych do
przedstawionych projektdow no-
wych rozwigzan majacych na celu
usprawnienie systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii. W grudniu 2008 r. Komisja
Europejska opublikowata propo-
zycje zapisdw w niniejszym Roz-
porzadzeniu 1 Dyrektywie.

Kilka organizacji:

AIM (The Association Internatio-
nale de Mutualite)

ESIP (The European Social Insur-
ance Platform)

HAI Europe
International)

(Health  Action

ISDB (International Society of
Drug Bulletins)

MiEF
Forum)

(Medicines in Europe

przedstawity swoje komentarze,
wskazujace na to, Ze nowe prze-
pisy odniosa skutek odwrotny od
zamierzonego — oslabig, zamiast
wzmocni¢ funkcjonujacy system.

Opracowany przez te gremia tekst
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pod jednoznacznym tytutem ,,EU
Commission’s proposals on phar-
macovigilance dismantle the en-
tire system” jest wart uwagi z co
najmniej dwodch powodow. Po
pierwsze wiele zawartych w nim
spostrzezen jest trafnych i na-
wet trudno z nimi polemizowac.
Po drugie i moze najwazniejsze
jest to krytyka konstruktywna
1 autorzy proponujg alternatywne
rozwigzania.

Na wstepie autorzy przypomina-
ja, ze skutki niepozadanych dzia-
tan lekdow sg ogromne. W krajach
unijnych s powodem co najmniej
5 % hospitalizacji. Wymieniane sg
na 5 miejscu najczestszych przy-
czyn zgonu pacjentdw leczonych
w szpitalach.

Podkreslaja, ze skuteczny system
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii moze uchroni¢
pacjentdw przed narazeniem ich
na leki, ktorych podanie niesie za
sobg wiecej zagrozen niz korzy-
Sci. Zwracajg uwage na dtugi czas,
jaki uptywa obecnie od wykrycia
nowych dziatan niepozadanych
towarzyszacych stosowaniu lekow
a podjeciem decyzji wynikajacych
z ich poznania — wycofanie leku,
aktualizacja informacji o leku,
zdefiniowanie grup chorych obar-
czonych czynnikami ryzyka itd.
Przytoczone przykiady z ostatnich

lat to rofekoksib ( preparat Vioxx)
i incydenty sercowo-krazenio-
we prowadzace do zgonu, leki
przeciwdepresyjne z grupy selek-
tywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny — fluoksety-
na ( preparat Prozac), paroksetyna
( preparat Deroxat, Seroxat) i inne,
a takze lek stosowany jako tera-
pia wspomagajaca odchudzanie -
rimonabant (preparat Acomplia)
1 zwigzane z ich stosowaniem
zwigkszone ryzyko samobQjstw,
olanzapina ( preparat Zyprexa)
1 zaburzenia metaboliczne, rozigli-
tazon ( preparat Avandia) i zabu-
rzenia kardiologiczne obarczone
Smiertelnoscig.

Wysunigto  zarzut, ze sposob
w jaki obecnie zorganizowany
jest system nadzoru w Europie nie
zapewnia odpowiedniej ochrony
obywatelom. Wigze si¢ to - zda-
niem autordw - z tym, ze w zbyt
duzym stopniu bierze si¢ pod
uwage ekonomiczne interesy firm
farmaceutycznych.

Od roku 1965 warunkiem uzy-
skania rejestracji kazdego leku
w krajach unijnych jest udowod-
nienie jego skutecznosci, bezpie-
czenstwa i jakosci. Nie wymaga
si¢ by nowy lek stanowil postep
w terapii, wykazywal wigksza
skutecznos¢ lub byt bezpieczniej-
szy od lekdw juz stosowanych.



1 PRODUKTY LECZNICZE [

Niejednokrotnie wprowadza si¢
do lecznictwa produkty gorsze
od tych, ktore uzyskaty wczesniej
pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

Nowe leki wprowadzane sag
do obrotu po coraz krotszym
okresie badan przedkliniczych
i klinicznych, a wiec wiele za-
grozen zwigzanych z ich stoso-
waniem mozna wykry¢ dopiero
w fazie porejestracyjne;.

W momencie wprowadzenia no-
wego leku zyski z jego sprzedazy
zaleza od zaufania jakie beda do
niego mieli fachowi pracownicy
opieki medycznej i pacjenci.

Ujawnienie wynikow badan czy
pojedynczych przypadkow wska-
zujacych na mozliwosé wystg-
pienia cigzkich dziatan niepo-
zadanych zmienia oceng leku
i podwaza do niego zaufanie. Firma
farmaceutyczna, bedaca w posia-
daniu takich informacji, ujawniajac
je powoduje zmniejszenie korzy-
Sci finansowych, wynikajacych ze
zmniejszonej sprzedazy wlasnego
produktu. Wystepuje w takiej sytu-
acji oczywisty konflikt interesow.

Brak opo6znien w upowszechnie-
niu takich danych dziala na ko-
rzy$¢ pacjentdow, ale na niekorzys¢
przedsigbiorstwa nastawionego na
wypracowanie zysku- jakim jest
przeciez kazda firma farmaceu-
tyczna. Najbardziej spektakular-
nym przyktadem jest tutaj sprawa
rofekoksibu .

Z prowadzonego badania Vigor juz
w roku 2000 wynikato zwicksze-
nie zagrozenia wystgpienia zawa-
tu migsnia sercowego chorych za-
zywajacych Vioxx, w porOwnaniu
do chorych leczonych innymi
niesteroidowymi lekami przeciw-
zapalnymi. Firma Merck tluma-
czyla ten fakt korzystnym wpty-
wem na uklad krazenia lekow, z

ktorymi porownywano rofekoksib.
Do wycofania leku mingto 4 lata.
W tym czasie wiele osob zazywato
rofekoksib. Czg$¢ z nich doznata
uszczerbku na zdrowiu. Zdarzaty
si¢ przypadki zgonow, ktore taczo-
no ze stosowaniem rofekoksibu.

Innym przytoczonym przykitadem
to olanzapina i sprawy, ktore wy-
toczyli firmie Lilly chorzy. Po-
wodem roszczen byly przypadki
wystapienia cukrzycy u pacjentow
zazywajacych ten neuroleptyk.
Mozliwo$¢ rozwoju zaburzen me-
tabolicznych u chorych byta znana
firmie.

Sam system zbierania danych
o niepozadanych dziataniach le-
koéw powinien ulec przeorganizo-
waniu. W wielu krajach oprocz
osrodkow centralnych monitorujg-
cych niepozadane dziatania lekow,
dziatajg takze osrodki regionalne
(Francja, Wtochy, Holandia, Pol-
ska, Hiszpania, Wielka Brytania).
Kraje mniejsze maja zwykle je-
den osrodek, dziatajagcy w ramach
agencji rejestracyjnej (Belgia,
Chorwacja, Estonia, Grecja, Luk-
semburg). Niektore kraje dyspo-
nujg osrodkami specjalizujacymi
siec w zbieraniu specyficznych
danych np. w Niemczech dziata
osrodek zajmujacy si¢ polekowy-
mi reakcjami skornymi. Osrodki
te analizujg zgloszenia naptywa-
jace od fachowych pracownikow

opieki zdrowotnej. Korzystaja
z pomocy ekspertow - farmako-
logbw. Pracownicy  oSrodkow

regionalnych majg mozliwos¢
uzyskania dodatkowych danych
o przekazanych im przypadkach.
Dobrze znajg realia wlasnego re-
jonu — zarOwno organizacj¢ stuzby
zdrowia jak 1 warunki Zycia i zwy-
czaje pacjentow. Maja szans¢ ze-
brania najwigkszej liczby danych,
w zwiazku z tym ocena przypad-
ku jest fatwiejsza. Bez zebrania

wszystkich koniecznych informa-
cji zgtoszenie jest trudno jedno-
znacznie oceni¢. Zebrane dane,
przez brak niektdrych elementow,
nie moga stanowi¢ podstawy do
wysnucia prawidtowych wnio-
skow ze skapego opisu przypadku
i ulegajq utracie.

Zidentyfikowanie przez osrodek
nowego zagrozenia umozliwia
organom kontroli lekow podjecie
wilasciwych krokdw. Przyktadem
moze by¢ wycofanie przez nie-
ktore kraje preparatow zawiera-
jacych potaczenie paracetamolu
z dekstropoksyfenem w 2005 roku
czy nimesulidu z 2002r. Na po-
czatku 2005 roku Wielka Bry-
tania i Szwecja podjely decyzje
o wycofaniu produktéw zawiera-
jacych jako skfadnik lekow ztozo-
nych dekstropoksyfen- w zwigzku
z licznymi przypadkami zgondw
po przedawkowaniu. W niekto-
rych przypadkach zgony wigzaty
si¢ z nieznacznym przedawkowa-
niem leku. W roku 2002 Finlandia
i Hiszpania wycofata ze swoich
rynkdw nimesulid, w 2007 roku
dotaczyta do nich Irlandia i Bel-
gia. EMEA (European Medicines
Agency — Europejska Agencja
Lekdéw) po analizie przypadkdow
uszkodzen watroby wigzanych ze
stosowaniem nimesulidu  ogra-
niczyla si¢ do wydania zalecenia
zmniejszenia dawki i czasu stoso-
wania leku. W zwigzku z mozli-
woscig zastosowania wielu innych
produktow z tej samej grupy tera-
peutycznej czgs¢ krajow zdecydo-
wala si¢ na podjecie bardziej rygo-
rystycznych krokow.

PoszczegOlne agencje rejestracyj-
ne czesto zwlekaja z podjeciem
decyzji, czekajac na stanowi-
sko Europejskiej Agencji Lekow
(EMEA). W roku 2008 wszczeto
procedure wyjasniajaca dotyczaca
produktow zawierajacych pofta-
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czenie paracetamolu i dekstropok-
syfenu — po zgromadzeniu danych
o kilkuset przypadkach zgondow
w wyniku przedawkowania pro-
duktdéw o tym sktadzie. Do czasu
rozstrzygniecia procedury nie po-
dejmuje si¢ decyzji, a sam produkt
niosgc za soba powazne zagrozenie
nie stanowi przewagi terapeutycz-
nej nad innymi, szeroko dostepny-
mi lekami przeciwbolowymi.

Zwlekanie z podejmowaniem
decyzji budzi sprzeczne oceny.
Mozna przyjac, ze w przypadku
istnienia alternatywnych lekow,
pozostawianie na ryku produktow
wzbudzajacych zastrzezenia nie
jest uzasadnione.

Odrebnym przyktadem jest ri-
monabant, stosowany w otylo-
Sci, wycofany z lecznictwa euro-
pejskiego jedynie po dwuletniej
obecnosci. Amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekdow odmowita
rejestracji tego leku, tym samym
nie wszedt do amerykanskiego
lecznictwa.

W artykule podniesiono kwe-
stic dwoch rodzajow konfliktu
interesow dotyczagcych EMEA
i komitetu naukowego agencji —
CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use).

Pierwszy z nich, finansowy podle-
ga na tym, ze EMEA finansowana
jest z optat sktadanych przez firmy
farmaceutyczne, a eksperci pra-
cujacy w Agencji pracuja jedno-
czesnie jako konsultanci na rzecz
przemystu. W roku 2008 optaty
firm na rzecz Agencji wyniosty
139 miliondw euro, co stanowi
74% catego budzetu tej instytucji.

Drugi rodzaj konfliktu, nazwany
przez autordw artykutu ,konflik-
tem intelektualnym” polega na
tym, ze decyzja o wycofaniu leku
dokonywana jest przez to samo
gremium, ktore decyduje o jego
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wprowadzeniu do lecznictwa.
W jakim$ sensie nastgpuje wiec
podwazenie pierwotnej pozytyw-
nej opinii o leku.

Dyskutuje si¢ jaka rolg nalezy
przypisa¢ planom zarzadzania ry-
zykiem. Doswiadczenia ostatnich
lat pokazuja, ze dziatania okreslo-
ne w tym dokumencie stanowig
,usprawiedliwienie” dla wcze-
Sniejszego  dopuszczenia  leku
do stosowania. Plan zarzadzania
ryzykiem przedstawiono miedzy
innymi dla rimonabantu (prepa-
rat Avandia) oraz dla warenikliny
(preparat Chantix/Champix), pro-
duktu leczniczego, dla ktdrego
ryzyko stosowania w odzwyczaja-
niu od palenia tytoniu okazalo si¢
wigksze od korzysSci. Wareniklina
moze powodowaé objawy z od-
stawienia, zaburzenia psychiczne,
w tym ryzyko samobdjstw. Plany
zarzadzania ryzykiem powinny
stanowi¢ dodatkowe narzedzie
poprawiajace bezpieczenstwo far-
makoterapii. Nie mogg natomiast
zastgpowal wszystkich niezbed-
nych badan stanowigcych podsta-
we dopuszczenia leku do obrotu.
W przedstawionych przez Komi-
sj¢ Europejska przepisach znalazta
si¢ propozycja rejestracji produk-
tu, pod warunkiem przeprowa-
dzenia badan porejestracyjnych.
Proponuje si¢ poszerzenie mozli-
wosci przyspieszonej/warunkowej
rejestracji, bez koniecznoSci wy-
kazania, Ze szybsze wprowadzenie
nowego leku wynika z braku moz-
liwosci zastosowania innego leku.
Warunkowa rejestracja leku, nawet
jezeli towarzyszyc¢ jej beda dziata-
nia wynikajace z planu zarzadza-
nia ryzykiem, nie powinna stawac
si¢ normg. Nadal nalezy ja ogra-
niczy¢ do sytuacji wyjatkowych.
Zgodnie z przepisami zawartymi
z Rozporzadzeniu 507/2006/WE
dotyczacymi rejestracji  lekow
w procedurze centralnej warun-

kowa rejestracja produktu jest
mozliwa, jezeli korzysSci dla pa-
cjentdOw przewazaja nad zagroze-
niami wynikajacymi z niepelnej
wiedzy o leku. Rejestracja ma by¢
oceniana w odstgpach rocznych
i jej przedtuzenie ma by¢ uzalez-
nione od wypetnienia zobowigzan
natozonych na firme¢. Propozycja
umieszczenia lekdw posiadajacych
warunkowg rejestracje na liscie le-
kow podlegajacych intensywnemu
monitorowaniu jest niewystarcza-
jaca, poniewaz firmy nie wywigzu-
ja si¢ z zalecen prowadzenia badan
porejestracyjnych, stanowigcych
czegsto warunek pozwolenia na do-
puszczenie leku do obrotu.

Niedobrym rozwigzaniem jest
przerzucenie wigkszosci obowigz-
kdéw dotyczacych monitorowania
niepozadanych dziatan lekow na
firmy farmaceutyczne. Przemyst
farmaceutyczny powinien uczest-
niczy¢ w systemie, nie powinien
jednak odgrywaé¢ w nim wiodacej
roli, ze wzgledu na wspomniany
juz konflikt interesow. Przeloze-
nie wigkszosci zobowigzan na
osrodki narodowe, z finansowa-
niem niezaleznym od przemystu
farmaceutycznego wydaje  si¢
rozwigzaniem wartym rozwaze-
nia. Wymagatoby to zwigkszenia
obsady kadrowej tych oSrodkow
i zwiekszenia naktadow na ich
dziatalno$¢. Nalezy zatozyé, ze
sprawnie dziatajace oSrodki naro-
dowe potrafityby zgromadzi¢ dane
wyzszej jakosSci, oparte na nauko-
wej ocenie. Niezbedne bytoby
przeznaczenie odpowiednich Srod-
koéw na ich dziatalno$¢. Nie nalezy
jednak zapominac, ze zle dziataja-
cy system nie zapobiega skutecz-
nie wystepowaniu tych powiktan
farmakoterapii, ktore sa mozliwe
do przewidzenia i zapobiezenia.
Koszty leczenia niepozadanych
dziatan lekow, stanowig znaczaca
czgs¢ budzetu stuzby zdrowia.
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Jedna europejska baza danych Eu-
dravigilance nie powinna zastgpi¢
baz w poszczegdlnych krajach, by
nie straci¢ danych wymagajacych
wiedzy o danej populacji. Pozwo-
lifoby to takze na wyeliminowanie
,firmowego” podejscia zbierania
tylko tych danych, ktérych bez-
wzglednie wymagaja przepisy. Na
przyktad w roku 2008 po czterech
i pot roku prosb brytyjska agencja
MHRA (Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency) zre-
zygnowala z postepowania wobec
firmy GSK dotyczacego przekaza-
nia danych o stosowaniu parokse-
tyny (preparat Seroxat) u dzieci.
Brak jest przepisow prawnych do-
tyczacych odpowiedzialnosci fir-
my w przypadku stosowania leku
niezgodnie z zaaprobowanymi
wskazaniami. Z tej luki prawnej
korzystata firma.

Przyjete niedawno rozwigza-
nie oceny raportow okresowych
PSUR (Periodic Safety Upda-
te Report) przez agencje nie jest
dziataniem satysfakcjonujacym.
W dalszym ciggu dokumenty te
przygotowywane sa przez firmy
farmaceutyczne, w ktorych podaja
one wlasng interpretacja przypad-
kdéw. Rozmyciu ulega rola firmy
farmaceutycznej i ekspertdow orga-
ndw kontroli lekow.

Kontrowersje budzi propozycja
odstgpienia od wymagania przy-
gotowywania raportow okreso-
wych dla lekow o ugruntowanym
zastosowaniu (obecnych w lecz-
nictwie europejskim od co naj-
mniej 10 lat). Jakkolwiek przy-
ktady wykrycia cigzkich dziatan
niepozadanych po wielu latach sg
rzadkie, ale zdarzaja si¢. Za ilu-
stracj¢ problemu postuzy¢ moze
zalezno$¢ migdzy wystepowaniem
zmian nowotworowych narzadow
rodnych miodych kobiet, ktorych
matki w ciazy leczono dietylo-

stilbestrolem. W tym przypadku
zwigzek przyczynowo skutkowy
migdzy lekiem a reakcjg ustalono
po 30 latach. Innym przyktadem
sq zaburzenia psychiczne i neu-
rologiczne u dzieci, narazonych
w okresie pfodowym na kwas wal-
proinowy czy wycofanie w 2005
roku produktow z paracetamolem
i dekstropropoksyfenem po ich sto-
sowaniu od potowy lat 60-tych.

Zamiast Pharmacovigilace Work-
ing Party ma powsta¢ European
Pharmacovigilance  Risk  As-
sessment Advisory Committee
(PRAAC). Zgodnie z projektem
zapisoOw prawnych rola tego gre-
mium ma si¢ sprowadza¢ do ana-
lizy raportdw oceniajacych, by
przekaza¢ swoje rekomendacje
np. jezeli ktory§ z krajow czton-
kowskich nosi si¢ z zamiarem wy-
cofania leku ze wzgledow bezpie-
czenstwa. Drugi przewidywany
zakres dziatania to ocena badan
porejestracyjnych, ktorych celem
jest zebranie danych o bezpieczen-
stwie, jezeli badania takie toczy¢
si¢ beda w co najmniej dwoch kra-
jach cztonkowskich.

Ani CHMP ani CMD() (Co-
ordinating Group for Mutual
Recognition and Decentralised
Procedures-Human) nie beda zo-
bowiazane do brania pod uwage
zalecen PRAAC.

Liczba cztonkdw komitetu PRA-
AC ma wynosi¢ 15 osdb. Nie
przewiduje si¢ wigc obecnosci
reprezentantow  kazdego  kra-
ju czlonkowskiego. By komitet
miat znaczenie nalezaloby posze-
rzy¢ jego skfad i uzna¢ wydawa-
ne przezen zalecenia za wigzace.
Tak jak inne gremia decydujace
o sprawach lekowych powinno
by¢ ono niezalezne od przemy-
stu farmaceutycznego i nie po-
winno by¢ przez ten przemyst
finansowane.

Komitet ten mogtby pelni¢ rolg
platformy wspdtpracy miedzy na-
rodowymi o$rodkami sprawujacy-
mi nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii w swoich krajach.
Uprawnienia Komitetu powin-
ny by¢ podobne do uprawnien
CHMP. Nalezatoby uwzgledni¢
mozliwos¢  przekazywania su-
gestii 0 wycofaniu z obrotu leku
o niekorzystnym profilu bezpie-
czenstwa bezposrednio do Ko-
misji Europejskiej. Powinno si¢
stworzy¢ ogolnoeuropejska baze
danych zebranych i opracowanych
przez pracownikow  osrodkow
narodowych.

Istotne bytoby lepsze uswiadomie-
nie lekarzom ich roli i odpowie-
dzialnoSci w zbieraniu informacji
dotyczacych bezpieczenstwa far-
makoterapii a takze umozliwienie
pacjentom zglaszania niepozada-
nych dziatan lekdw i zintensyfi-
kowanie wspotpracy miedzy Sro-
dowiskiem lekarskim i oSrodkami
narodowymi. Konieczne jest zna-
lezienie mechanizmow na szybsze
zdobywanie danych i zwigzang
z tym mozliwo$¢ sprawniejszego
podejmowania decyzji.

Badania porejestracyjne powinny
by¢ prowadzone przez niezalezne
od przemystu zespoty badaczy.

Trzeba takze przewidzie¢ mozli-
wos¢ natozenia dotkliwych kar na
firmy farmaceutyczne uchylajace
si¢ od wypetniania nakazanych
prawem obowigzkow.

Proponuje si¢ zwigkszenie doste-
pu do informacji i wigksza jaw-
nos¢ decyzji.

Autorzy artykutu przekonuja, ze
dane o niepozadanych dziataniach
lekow sa danymi naukowymi.
Proponuja by okresowe raporty
o bezpieczenstwie (PSUR) byty
dokumentami jawnymi, by oceny
PSUR byly udostgpniane do pu-
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blicznej wiadomosci, analogicznie
jak oceny poszczegdlnych lekow
w EPAR (European Public Asses-
sment Report), ktore mozna zna-
lez¢ na stronie internetowej Euro-
pejskiej Agencji Lekow.

Postuluje si¢ takze nieograni-
czony dostgp do bazy Eudravi-
gilance w jezykach narodowych
(z wyjatkiem dostepu do danych
osobowych).

By wskaza¢ ze dany leki powinien
podlega¢ szczegdlnie wnikliwe-
mu monitorowaniu jego w ulotce
dla pacjenta nalezy zamieszczac
adnotacje: ,,Ten produkt leczniczy
podlega intensywnemu monitoro-
waniu. Kazde podejrzenie wystg-
pienia niepoZadanego dziatania
leku nalezy przekaza¢ do osrod-
ka narodowego (nazwa, adres,
adres strony internetowej)”. Na
opakowaniu po nazwie firmowej
produktu nalezy zamieszcza¢ dla
tych lekow symbol odwrdconego
czarnego trojkata.

Symbol ten od lat zarezerwowany
jest np. w Wielkiej Brytanii dla le-
kdéw intensywnie monitorowanych
w ramach procedury zwanej PEM
(Prescription Event Monitoring).

W ramach tzw. transparentno-
Sci autorzy postulujg takze do-
step do programdw i protokotow
z posiedzen Komitetu PRAAC,
facznie z podaniem odrebnych
glosdw i szczegotow gltosowania.

W podsumowaniu streszczenie
propozycji organizacji AIM, ESA-
IP, HAI ISBD, MiEFi:

1) Zaostrzenie kryteriow rejestra-
cji lekdw. Nalezy wykazac, ze
nowy lek ma wiasciwosci lep-
sze od lekdw juz stosowanych
w lecznictwie.

2) Narodowe i regionalne osrod-
ki zbierajace dane o niepozada-
nych dziataniach lekow powin-
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ny by¢ niezalezne od agencji
rejestracyjnych i przemystu
farmaceutycznego.

3) Nalezy stworzy¢ szerszy dostep
do informacji, poprawi¢ wspol-
prace z fachowymi pracownikami
opieki zdrowotnej by efektywniej
zbiera¢ dane.

4) Nalezy umozliwi¢ pacjentom
zgtaszanie dziatan niepozadanych.

5) Ograniczenie warunkowych
rejestracji  do  wyjatkowych
przypadkow.

6) Plany zarzadzania ryzykiem po-
winny stanowi¢ wzmocnienie do-
tychczasowych dziatan, nie moga
ich jednak zastgpowal. Informa-
cje dla pacjentow, programy edu-
kacyjne opracowywane w ramach
programu minimalizacji ryzyka
nie moga stuzy¢ marketingowi, w
tym zwiekszaniu zaufania do pro-
duktu. Ich celem jest ograniczenie
zagrozen (o ile jest to mozliwe),
wskazowki dotyczace mozliwie
bezpiecznego stosowaniu leku.

7) Nalezy zapewniC finansowa-
nie ze $srodkdéw publicznych dzia-
talnosci narodowych osrodkow
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii. Bardziej skutecz-
ny nadzor ograniczy liczbg przy-
padkow dziatan niepozadanych,
w tym zwigzane z tym koszty le-
czenia, absencji w pracy i innych
zwigzanych z tym Swiadczen ge-
nerujacych koszty.

8) Zgloszenia od pacjentdw i fa-
chowych pracownikdw opieki
zdrowotnej lub od firm farma-
ceutycznych powinny by¢ zbie-
rane w niezaleznych oSrodkach
narodowych w kazdym panstwie
cztonkowskim. Osrodki te po do-
konaniu oceny przypadkow byty-
by odpowiedzialne za przekazanie
danych wysokiej jakosci do syste-
mu Eudravigilance.

9) Analizy przypadkow i oceny sto-
sunku korzysci ze stosowania leku
do mozliwego do przewidzenia ry-
zyka powinni dokonywac eksperci
nie zwigzani z przemystem farma-
ceutycznym a takze nie nalezacy
do gremidw decydujacych o do-
puszczeniu leku do obrotu.

10) Okresowe raporty o bezpie-
czenstwie PSUR nalezy przygo-
towywac dla wszystkich lekdw,
rowniez tych od dawna stosowa-
nych - co najmniej w 5-letnich
odstgpach czasu. Ocen¢ tych do-
kumentdow nalezy podawac do pu-
blicznej wiadomosci.

11) Organizacj¢ europejskiego
systemu nadzoru nalezy oprze¢ na
wytycznych Good Pharmacovi-
gilance Practices (GVP). Zasady
te powinny uwzglednia¢ przede
wszystkim dobro obywateli i na-
lezy jest sformutowac z naukowej
perspektywy. Wytyczne ICH two-
rzg glownie eksperci zatrudnieni
w przemysle farmaceutycznym.

12) European Pharmacovigilance
Risk Assessment Advisory Com-
mittee (PRAAC) powinien stano-
wié ptaszczyzng wspdtpracy osrod-
kdéw narodowych, niezaleznych od
komitetow podejmujacych decyzje
o dopuszczeniu produktu leczni-
czego do obrotu. Proponuje si¢
zmian¢ nazwy komitetu na” Euro-
pean Pharmacovigilance Commit-
tee”. Dziatalnos¢ Komitetu nalezy
finansowaé ze Srodkow publicz-
nych. W sktad Komitetu powinni
wchodzi¢ reprezentanci Wwszyst-
kich krajow cztonkowskich (co
najmniej 1 osoba z danego kraju).
Cztonkowie Komitetu nie mogag
mie¢ konfliktu interesu z przemy-
stem farmaceutycznym. Protokoty
z posiedzen, wraz ze szczegdto-
wymi danymi na temat glosowan,
powinny by¢ jawne.

Ranga Komitetu powinna by¢ po-
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rownywalna ze znaczeniem komi-
tetu CHMP. Komitetowi nalezy
nada¢ uprawnienia do przedsta-
wiania swoich propozycji bez-
posrednio do Komisji Europej-
skiej, bez koniecznosci uzgodnien
z CHMP czy CMD(h).

Komitet powinien w sposdb ak-
tywny zbiera¢ dane o niepozada-
nych dziataniach lekow, a nie jedy-
nie analizowa¢ naptywajace dane.

13) Baza Eudravigilance powin-
na by¢ dostepna dla wszystkich,
w formie tatwej do korzystania.
Umozliwi to prowadzenie badan
przez niezalezne zespoly, a takze
stworzy mozliwos¢ przedstawicie-
lom przemystu na wnikliwe §le-
dzenie informacji o swoich lekach.

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow stworzyta juz tego
typu mozliwos¢ poprzez przy-
gotowywanie kwartalnych wy-
ciggobw z danych z bazy AERS-
Adverse Event Reporting System.
Podawane sg takze do publicznej
wiadomosci programy i protokoty
spotkan komitetow podejmuja-
cych decyzje w sprawie lekow.

Prace nad zmianami w europej-
skim prawie w sferze nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii
sa w toku. Gtosy krytyczne wpty-
waja na przyjmowane dyskusji
rozwigzania. Przedstawione po-
Wwyzej propozycje warte sg prze-
myslenia i tego, by przynajmniej
w czesci wziaé je pod uwage. Po
ponad 50 latach doswiadczen na-
lezy zatozy¢, ze dotychczasowe
mechanizmy nie stang si¢ bardziej
efektywne. Wobec tego przyszedt
czas na radykalne zmiany. Pro-
pozycja oddzielenia nadzoru od
wplywu przemystu farmaceutycz-
nego jest z wielu powodow trud-
na, nie mozna jednak podwazyc
argumentow, stanowigcych pod-
stawe tego podejscia.

Opracowano na podstawie:

»EU Commission’s proposals on
pharmacovigilance dismantle the
entire system”

http://www.isdbweb.org/pag/
documents/En_CEProposals_
June2009.pdf
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INFORMACJE ROZNE

Mirostaw Gospodarczyk

Wydziatu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stosowanie cetulssymabu lub
irinotekanu i leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn krwionosnych (LCV)

Nowy sygnat dotyczacy
bezpieczernistwa stosowania.

Cetuksymab jest chimerycz-
nym przeciwcialem mono-

klonalnym klasy IgG, skiero-
wanym przeciwko receptorowi
naskorkowego czynnika wzrostu
(Epiderma Growth Factor Recep-
tor - EGFR). Decyzja Komisji
Wspodlnot Europejskich w dniu 29
06. 2004 produkt leczniczy Erbi-
tux zawierajacy cetuksymab uzy-
skal pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu w leczeniu skojarzonym
z chemioterapia lub w monotera-
pii pacjentow z rakiem jelita gru-
bego z przerzutami, wykazujacym
ekspresje EGFR i obecnos¢ genu
KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncogene homologue) typu dzikie-
go oraz w leczeniu skojarzonym
z chemioterapig lub radioterapig
pacjentdw z rakiem ptaskonabton-
kowym w obrebie gtowy i szyi.

Cetuksymab wiazac si¢ z EGFR
hamuje jego ekspresje, co powo-
duje zmniejszenie proliferacji, po-
budzenie apoptozy i zmniejszenie
syntezy czynnikOw angiogennych
przez komodrki nowotworowe.
Wedtug charakterystyki produk-
tu leczniczego Erbitux ,,pacjenci
z rakiem jelita grubego z prze-
rzutami z genem KRAS typu dzi-
kiego maja znamiennie wigksza
szans¢ odnie$¢ korzysSci z lecze-
nia cetuksymabem lub leczenia
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skojarzonego z cetuksymabem
1 chemioterapia.” W ostatnim
czasie, na podstawie danych
z zakonczonych randomizowa-
nych badan klinicznych sformuto-
wano konkluzje, ze pacjenci z ra-
kiem jelita grubego z potwierdzona
mutacjg protoonkogenu KRAS nie
odnoszg spodziewanych korzysci
zwigzanych z leczeniem i czgsciej
wystepuja u nich dziatania niepo-
zadane [1., 2.]. Przyjecie takiego
zatozenia oznaczaloby, ze przed
rozpoczeciem leczenia cetuksyma-
bem nalezy nie tylko potwierdzi¢
ekspresje KRAS, ale takze ustali¢
jego status.

Centrum Monitorowania Dzia-
tan Niepozadanych w Uppsali
(World Health Organisation-Upp-
sala Monitoring Center) otrzyma-
to zgloszenia pojedynczych przy-
padkow opisujacych: zapalenie
naczyn (3 zgloszenia), plamicy
i zapalenia naczyn (3 zgtoszenia),
LCV (6 zgtoszen), ktore wystapity
w zwigzku z podawaniem wy-
tacznie cetuksimabu (3 zglosze-
nia), cetuksimabu 1 irinotekanu
(4 zgtoszenia), 5 zgloszen zwia-
zanych bylo z leczeniem cetuk-
simabem w pofaczeniu z innymi
lekami (sertraling, amlodyping,
hydrochlorotiazdem, spironolak-
tonem, omeprazolem, ranitydyng,
karboplatyng,  bevacizumabem,
cisplatyng, indometacyng, allo-
purinolem) [3.].

Cetuksymab podawano w zareje-
strowanych wskazaniach z wyjat-

kiem dwoch pacjentdow, u ktorych
rozpoznano niedrobnokomorko-
wego raka pluc (Non Small Cell
Lung Carcinoma - NSCLC).
Opisane dziatania niepozadane
najczesciej wystepowaty miedzy
drugim i szOstym miesigcem le-
czenia, ale u dwodch pacjentow
wystapity po podaniu pierwszej
dawki cetuksymabu, a u jednego
w 0smej dobie leczenia, co wska-
zywatoby na wystgpienie reakcji
w pierwszej dobie po podaniu
drugiej dawki leku.

LCV jest nieswoistym martwi-
czym zapaleniem matokalibro-
wych naczyn krwiono$nych sko-
ry zwigzanym z odktadaniem
kompleksow immunologicznych.
Dominujacym objawem klinicz-
nym jest plamica skory zwykle
zlokalizowana ma konczynach
dolnych spowodowana nieszczel-
noscig martwiczo zmienionych
matych naczyn krwionos$nych
i niespecyficzne objawy ogdlne;
bole wielu stawdw, gorgczka,
bole brzucha. Przyczynami zabu-
rzenia s3: nadwrazliwos¢ na leki
i inne substancje, zakazenia wi-
rusowe lub bakteryjne, uktadowe
choroby tkanki faczne;j.

Rokowanie zalezy od etiologii:
w przypadku, gdy LCV jest skta-
dowa plamicy Henocha-Schonle-
ina przebiegajacej z umiarkowa-
nie nasilonym zapaleniem nerek
rokowanie jest znacznie lepsze
niz, gdy LCV jest skladowa ziar-
niniaka Wegnera.

W przypadku nadwrazliwosci na
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leki postgpowaniem z wyboru jest
odstawienie leku lub innej sub-
stancji wywotujacego LCV, roko-
wanie jest bardzo dobre.

Aktualna Charakterystyka produk-
tu leczniczego Erbitux (cetuksy-
mab) dostepna na stronach Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMEA)
[4] nie zawiera zadnych infor-
macji dotyczacych ryzyka wysta-
pienia plamicy, zapalenia naczyn
krwionosnych, w tym LCV, infor-
macji takich nie zawierajg takze
charakterystyki produktow lecz-
niczych, w ktdrych substancja
czynng jest irinotekan.

Wyniki przeszukiwania baz da-
nych podjete przez badaczy
z WHO-UMC w celu identyfika-
cji doniesien literaturowych do-
tyczacych wystgpienia plamicy,
zapalenia naczyn, LCV w zwigzku
z podawaniem cetuksymabu lub/i
irinitekanu byly negatywne.

Opisane zgloszenia pojedynczych
przypadkow nalezy uznal za
nowy, zidentyfikowany w okresie
porejestracyjnym sygnat dotycza-
cy bezpieczenstwa stosowania
cetuksymabu 1 irinotekanu. Zna-
czenie tego sygnatu bedzie znane
po zakonczeniu oceny zwigzku
przyczynowo-skutkowego poje-
dynczych zgtoszen przez badaczy
w Uppsali. Doda¢ nalezy, ze w oce-
nie zwiazku przyczynowo-skut-
kowego nalezy wzia¢ pod uwage
wystepowanie zapalenia naczyn,
w zwigzku z nowotworami ukta-
du krwiotworczego (najczgsciej
w biataczce wtochatokomorkowe;j,
chtoniakiach), znacznie rzadziej
w raku gruczotowym jelita grube-
g0). W tych przypadkach LCV jest
jednym z elementow zespotu para-
neoplastycznego. [5., 6.].

Niezaleznie od aktywnosci ba-
daczy ze Szwecji, wspomniane

wczesniej zgtoszenia powinny by¢
ocenione przez Grupe Robocza
Bezpieczenstwa Farmakoterapii
(Pharmacovigilance Working Par-
ty) i Komitet Produktow Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi (Com-
mittee for Medicinal Products for
Human Use —CHMP). Wiasciwe
byloby zalecenie podmiotom od-
powiedzialnym przeprowadzenie
wiasciwie zaprojektowanych po-
rejestracyjnych badan bezpieczen-
stwa ukierunkowanych na iden-
tyfikacje przypadkdw plamicy,
zapalenia naczyn, LCV w zwigzku
z stosowaniem cetuksymabu i iri-
notekanu, oraz zosta¢ uwzglednio-
ne w uaktualnionym planie mini-
malizacji ryzyka przygotowanym
dla produktu Erbitux.

1. Aleksandra tacko, Krzysztof
Krzemieniecki ,, Status KRAS
molekularnym wskaznikiem
predykcyjnym korzysci z lecze-
nia przeciwciatami monoklo-
nalnymi blokujgcymi receptor
dla naskorkowego czynnika
wzrostu u chorych na raka jelita
grubego.” Onkologia w Prakty-
ce Klinicznej/tom 5 nr 1 - 2009

2. Practice of Oncology: Recent
Advances KRAS Mutations and
Susceptibility to Cetuximab and
Panitumumab in  Colorectal
Cancer; The Cancer Journal:
March/April 2009 - Volume 15
- Issue 2 - pp 110-113

3. WHO Signal June 2009, ,,Ce-
tuximab and Vasculitis”, Signal
from the Uppsala Monitoring
Centre (sygnat zostat wygene-
rowany na podstawie danych
z bazy WHO, ktore nie zawsze
s@ jednorodne w odniesieniu do
Zrodta pochodzenia pojedyn-
czego zgloszenia i jednoznacz-
nie mogg Swiadczy¢ o zwigz-
ku przyczynowo-skutkowym

pomiedzy lekiem a objawem,
informacje zawarte w doku-
mencie nie odzwierciedlajg sta-
nowiska WHO)

4. http://www.emea.europa.eu/hu-
mandocs/PDFs/EPAR/erbitux/
H-558-PI-pl.pdf

5. Gogia, A; Kakar, A; Bhalla,
S; Byotra, S; Leucocytoclastic
vasculitis as a presentation of
adenocarcinoma rectum. Jour-
nal of Postgraduate Medicine,
July 1, 2005

6. Sdnchez, NB; Canedo, IF; Gar-
cia-Patos, PE; de Unamuno
Pérez, P; Benito, AV; Pascual,
AM Journal of the European
Academy of Dermatology &
Venereology, Volume 18, Num-
ber 6, November 2004 , pp.
731-735(5)

Orlistat (preparaty Alli i Xenical)
- amerykanska agencja FDA
prowadzi ocene bezpieczenstwa
stosowania

merykanska Agencja ds.

Zywnosci i Lekow FDA poin-
formowata lekarzy i farmaceutow
o prowadzonej ocenie bezpieczen-
stwa produktow leczniczych, za-
wierajacych orlistat. Ocena ta jest
prowadzona w odniesieniu do po-
wiktan watrobowych, ktdre wysta-
pity u pacjentdow, przyjmujacych
te leki. W Stanach Zjednoczo-
nych, podobnie jak w krajach unij-
nych, orlistat jest obecny na rynku
w dwoch rdoznych specyfikach.
Produkt leczniczy Xenical, zawie-
rajacy 120 mg substancji czynnej
jest dostepny wylacznie z przepisu
lekarza, natomiast lek Alli, zawie-
rajacy 60 mg orlistatu mozna na-
by¢ w sprzedazy odrecznej.

W okresie pomigdzy 1999 r. i paz-
dziernikiem 2008 r. do agencji FDA
nadestano 32 raporty o cigzkich
uszkodzeniach watroby, z czego 6
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zgloszen opisywato niewydolnos¢
watroby u pacjentdw, ktdrzy stoso-
wali orlistat. NajczgSciej opisywa-
nymi objawami w ciezkich przy-
padkach uszkodzen watroby byty:
zoOttaczka, ostabienie i bole brzucha.

Agencja FDA prowadzi obecnie
rowniez analizg¢ zgloszen poje-
dynczych przypadkdw, opisuja-
cych powikfania watrobowe, kto-
re zostaly zgloszone przez firmy
farmaceutyczne.

Analiza ta nie zostala jeszcze
ukonczona i dotychczas nie
okreslono jednoznacznie zwigz-
ku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy orlistatem 1 uszko-
dzeniami watroby. W zwigzku
Z powyzszym na obecnym etapie
oceny danych nie zaleca si¢, aby
lekarze zaprzestali przepisywac
Xenical, nie zaleca si¢ roOwniez,
aby pacjenci zaprzestali stoso-
wania lekow Xenical lub Alli.
FDA zachgca fachowych pracow-
nikdow opieki zdrowotnej, aby
zglaszali wszelkie podejrzenia
dziatan niepozadanych, zwiaza-
nych z przyjmowaniem orlistatu.

Na podstawie: Orlistat (marketed
as Alli and Xenical): Early Commu-
nication about an Ongoing Safety
Review; informacja opublikowana
przez FDA na stronie http://www.
fda.gov/Safety/MedWatch/Safetyln-
formation/SafetyAlertsforHuman-
MedicalProducts/ucm180025.htm

Methemoglobinemia - ohjawy
i czynniki ryzyka

Nowozelandzka agencja przy-
pomniata lekarzom, ze wiele

produktow leczniczych moze po-
wodowal  methemoglobinemie.
Methemoglobina jest zwiazkiem
powstajacym w wyniku utlenienie
hemoglobiny, wskutek czego ze-
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lazo dwuwartosciowe hemu prze-
chodzi w trojwartosciowe. Proces
ten ostabia zdolnos¢ transportu tle-
nu przez hemoglobing. W normal-
nych warunkach methemoglobina
jest obecna we krwi w stezeniu
ponizej 2%. Prawdopodobienstwo
wystgpienia objawow klinicznych
pojawia si¢ gdy stezenie methemo-
globiny przekroczy 20-30%.

Objawy obserwowane przy methe-
moglobinemii to m.in. bole glowy,
ostabienie, sinica, przyspieszony
oddech, dusznos¢, tachykardia,
zaburzenia Swiadomosci, zawat
migSnia sercowego oraz rozlegte
uszkodzenie mozgu spowodowa-
ne niedotlenieniem. Cig¢zkie posta-
ci methemoglobinemii konczyty
sie zgonem.

Uwaza si¢, Ze pulsoksymetria
przezskdrna nie jest wiarygodng
metoda dla potwierdzenia dia-
gnozy methemoglobinemii. Po-
twierdzenie methemoglobinemii
wymaga przeprowadzenia ozna-
czenia wysycenia tlenem krwi
tetniczej.

Czynnikami ryzyka dla rozwoju
methemoglobinemii s3:

- zewnetrzne zastosowanie Srod-
kdéw znieczulajacych miejscowo
(takich jak prilokaina, benzokaina,
lidokaina, tetrakaina) lub podanie
tych substancji we strzyknieciu,

- zastosowanie azotynu amylu lub
innych preparatow zawierajacych
azotyny lub azotany, stosowanie
chlorochiny, primachiny, dapsonu
lub sulfonamidow,

- czynnikiem ryzyka jest wiek
dziecka, dzieci ponizej 3 miesigca
Zycia $3 narazone na wWyzsze ryzy-
ko z powodu wigkszej wrazliwo-
Sci na stres oksydacyjny

- uogdlnione infekcje

- anemia

- wrodzona methemoglobinemia
lub niedobdr dehydrogenazy glu-
kozo-6-fosforanowej (G6PD).

Na podstawie: Prescriber Update
2009, z 30 sierpnia 2009 r.

Inhibitory pompy protonowej
wydaja sie bezpieczne u kobiet
W cigzy

Wedlug badaczy kanadyj-
skich, leki z grupy inhibi-
torOw pompy protonowej sg bez-
pieczne u kobiet w cigzy.

Naukowcy kanadyjscy przepro-
wadzili analiz¢ danych, aby okre-
§lic ryzyko wad wrodzonych,
poronien samoistnych oraz przed-
wczesnych poroddow zwigzanych
ze stosowaniem inhibitorow pom-
py protonowe;.

Do meta-analizy badacze wigczyli
wyniki 6 opublikowanych petnych
opisOw badan i streszczenie jedne-
go badania. Zebrane dane doty-
czyly 1530 kobiet, ktore stosowaty
inhibitor pompy protonowej przy-
najmniej w pierwszym trymestrze
cigzy. Grupe kontrolng stanowito
133 410 kobiet, ktore nie byty eks-
ponowane na lek. Przyjeto model
regresji  wieloczynnikowej, aby
uwzgledni¢ czynniki zaklocajace
— palenie papierosow, cukrzyca
ciezarnych, roznice etniczne oraz
wiek kobiet cigzarnych.

Stosowanie lekdw z grupy inhibi-
torOw pompy protonowej w pierw-
szym trymestrze nie bylo zwigzane
z podwyzszonym ryzykiem wy-
stapienia duzych wad wrodzonych
(OR1,12, 95% CI 0,86, 1,45), ani
ze zwigkszonym ryzykiem samo-
istnych poronien (1,29; 0,84, 1,97),
jak rowniez nie wptywato na za-
grozenie przedwczesnym porodem
(1,13; 0,96, 1,33).

W odniesieniu do pojedynczych
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preparatOw, narazenie in utero na
omeprazol rowniez nie byto zwig-
zane z wyzszym ryzykiem duzych
wad wrodzonych (OR 1,17, 95%
CI 0,90, 1,53). Badacze zazna-
czyli, ze skoro przedziat ufno-
Sci byt waski, prawdopodobien-
stwo wystgpienia btedu beta jest
niewielkie.

Bfedem beta, czyli btedem drugie-
go rodzaju nazywamy btad pole-
gajacy na nie odrzuceniu hipotezy
zerowej, ktora jest fatszywa. Inny-
mi sfowy jest to biad polegajacy
na tym, zZe na podstawie wynikdw
testu statystycznego twierdzimy,
ze jakis$ fakt jest dzietem przypad-
ku, natomiast w rzeczywistoSci
jest on statystycznie istotny.

Na podstawie: Reactions Weekly,
Nr 1264 z 8 sierpnia 2009 r.

Oseltamiwir - obserwacja stosowa-
nia u dzieci szkolnych w Wielkiej
Brytanii

WWielkiej Brytanii przepro-
wadzono obserwacje sto-
sowania oseltamiwiru w profilak-
tyce grypy wywotanej wirusem
AHINI1. Obserwacj¢ prowadzono
u dzieci w wieku szkolnym. Uzy-
skane wyniki wskazuja na to, ze
dzieci nie zawsze przestrzegaty
zalecen dotyczacych stosowania
leku, czgsto obserwowano row-
niez dziatania niepozadane ze stro-
ny przewodu pokarmowego oraz
powiktania neuropsychiatryczne.

Do analizy zebrano dane, ktore
uzyskano proszac o wypetnienie
kwestionariusza w formie elektro-
nicznej, pytano o przestrzeganie
zalecen dotyczacych przyjmowa-
nia leku, ewentualne dziatania nie-
pozadane oraz zaufanie rodzicow
do terapii oseltamiwirem. Obser-
wacje przeprowadzono w trzech

szkotach w Londynie, w ktorych
zidentyfikowano przypadki zara-
zenia wirusem A HIN1. Dzieciom
zaproponowano  przyjmowanie
leku w celach profilaktycznych.

W wyniku analizy danych okazato
sie, ze dzieci nie stosowaly sig Sci-
Sle do zalecen; sposrod 95 dzieci,
ktorym zaoferowano przyjmowa-
nie leku w celach profilaktycz-
nych, 85 faktycznie rozpoczeto
farmakoterapie, jednak z tej gru-
py tylko dwie trzecie zakonczyty
10-dniowg kuracje.

Dzieci za szkoty podstawowej
stabiej przestrzegaty zalecen do
stosowania leku — 15 sposrdd 31
ukonczyto peten 10-dniowy cykl.
U dzieci ze szkoty Sredniej odno-
towano lepsze wyniki — 41 spo-
$§rod 54 przyjmowato lek zgodnie
z zaleceniami.

Wystgpienie dziatania niepoza-
danego byto zgtoszone az w 53%
kwestionariuszy. NajczesSciej zgta-
szano powikfania ze strony prze-
wodu pokarmowego (40%), wsrdd
nich najpowszechniej wystgpowa-
ty nudnosci (29%). Ponadto zgta-
szano rowniez powiktania neurop-
sychiatryczne, takie jak ostabienie
koncentracji i trudnosci w zasypia-
niu. Takie powiklania byty opisy-
wane w 18% kwestionariuszy.

Badacze, analizujacy wyniki pod-
kreslaja, ze rodzice czgsto doko-
nywali wtlasnej oceny stosunku
korzysci do ryzyka dla stosowania
oseltamiwiru u dzieci i uznawali, ze
potencjalne dzialania niepozadane
zwigzane z przyjmowaniem leku
moga przewyzszat¢ ryzyko zwig-
zane z powiktaniami grypy wywo-
fanej wirusem A HINI1. Rodzice
czesto okazywali si¢ sceptyczni
jesli chodzi o potrzebg przyjmo-
wania profilaktycznie oseltamiwiru
i poddawali w watpliwos¢ podsta-
wy naukowe zalecen.

Na podstawie: Reactions Weekly,
Nr 1264 7 8 sierpnia 2009 r.

Brytyjska Agencja Lekow przedsta-
wia zgtoszone dziatania niepozada-
ne po leku Tamiflu

rytyjska agencja ds. lekow

(Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency -
MHRA) do 23 lipca 2009 r. otrzy-
mata 150 zgtoszen niepozadanych
dziatan po stosowaniu oseltamiwi-
ru w leczeniu grypy, wywotanej
wirusem A HINT.

W zgtoszeniach opisano 241 ob-
jawdw niepozadanych, wigkszo$¢
z nich miata tagodne nasilenie,
najczesciej opisywano reakcje
alergiczne 1 dotyczace przewo-
du pokarmowego. Wigkszos¢
z odnotowanych powiktan jest juz
umieszczona w drukach informa-
cyjnych dla oseltamiwiru.

Jeden ze zgloszonych przypadkow
opisywat zgon, bedacy skutkiem
niewydolnosci  watroby u pa-
cjenta, leczonego oseltamiwirem.
Agencja brytyjska zaznacza, ze
analizujac dodatkowe zgloszenia
pojedynczych przypadkdéw z in-
nych krajow, nie mozna wyklu-
czy¢ zwiazku przyczynowego
pomiegdzy oseltamiwirem a niewy-
dolnoscig watroby.

Kolejny przypadek zgonu jest
obecnie oceniany przez ekspertow.

Dodatkowo agencja brytyjska
zaznacza, ze otrzymala rOwniez
5 zgloszen, opisujacych 9 roz-
nych objawodw niepozadanych po
innym leku przeciwwirusowym
— zanamiwirze, KtOry stosowano
w terapii Swinskiej grypy.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1263 z 1 sierpnia 2009 r.
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Brytyjskie wiadze zaniepokojone
btedami medycznymi u dzieci

Brytyjska agencja zajmujaca si¢
bezpieczenstwem  pacjentow
(National Patients Safety Agency)
wyrazifa ostatnio swoje zaniepoko-
jenie duza liczba bledow medycz-
nych zwigzanych z dawkowaniem
lekow u dzieci i 0sob mtodych.

Agencja przeanalizowata przy-
padki zgloszonych incydentow
medycznych  pomigdzy  paz-
dziernikiem 2007 r. 1 wrze-
$niem 2008 r. Ocenie poddano
910 089 przestanych formularzy,
z czego 60 000 dotyczylo dzieci.
Aby prawidlowo oceni¢ zebrane
dane, eksperci brytyjscy skiero-
wali prosbe o przestanie dalszych
informacji, prosb¢ adresowali do
dzieci, osdb miodych oraz rodzin
pacjentow. Ponadto eksperci wzie-
li pod uwage dodatkowe dane od
pracownikdw ochrony zdrowia,
dane z badan naukowych oraz roz-
nego rodzaju rekomendacje.

Niepokdj badaczy wzbudzit wy-
soki stopien btedow medycznych,
dotyczacych dawkowania i poda-
wania lekow, szczeg6lnie u dzieci
ponizej 4 r.z.

Najczesciej zgtaszanym zdarze-
niem natury medycznej u dzieci
byto zdarzenie zwigzane z poda-
wanym lekiem (17%), a dalej w
kolejnosci zgtaszano ,,btad proce-
dury medycznej” (13%) oraz wy-
padek pacjenta (11%).

Dzieci ponizej 4 r.z. byly druga
grupg wiekowa pacjentdow, u kto-
rych najczgsciej zgtaszano powi-
ktania zwigzane z podawaniem
leku. Na pierwszym miejscu znaj-
dowali si¢ pacjenci powyzej 75 1.Z.
Najczgsciej zgtaszanym biedem
medycznym u matych dzieci byto
podanie niewtasciwej dawki. Do-
tyczyto to zarowno matych dzieci
jak i noworodkow.
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Pozostale problemy, zidentyfiko-
wane przez ekspertow brytyjskich,
dotyczyty trudnosci z rozpozna-
niem cigzkosci choroby u dziecka
oraz, braku prawidlowej diagnozy
i okreslenia dalszego postepowa-
nia u mlodych osob z zaburzenia-
mi umystowymi.

Na podstawie: Reactions Weekly,
Nr 1259 z 4 lipca 2009 r.

Agencja kanadyjska donosi o przy-
padkach samohdjstw zwigzanych
z lekiem Singulair.

d momentu wprowadzenia

montelukastu (preparat Sin-
gulair) do obrotu w Kanadzie do
konca stycznia 2009 r. do kana-
dyjskiej agencji lekdw zgloszo-
no 13 przypadkow zachowan sa-
mobdjczych lub samookaleczen
u pacjentdw stosujacych ten lek.
Wszystkie zgloszenia z wyjat-
kiem jednego byly przestane
w czasie, gdy amerykanska Agen-
cja ds. Zywnosci i Lekow FDA
opublikowata komunikat o wstep-
nej analizie doniesien opisujacych
zachowania samobdjcze.

Sposrod  otrzymanych 13 zgto-
szen, 8 opisywato ustgpienie obja-
wOw po odstawieniu leku.

Jeden przypadek opisywat na-
wroOt zachowan samobdjczych po
ponownym rozpoczeciu  terapii
montelukastem.

W tym samym czasie agencja ka-
nadyjska otrzymata 29 opisow
przypadkdow dziatan niepozada-
nych, gdzie podejrzanym lekiem
byl montelukast. Wymienianymi
objawami niepozadanymi byly:
depresja, psychozy i wrogie za-
chowania. Trzynascie z tych
zgtoszen otrzymano po opubli-
kowaniu komunikatu w Stanach
Zjednoczonych, ktory dotyczyt

ryzyka wystgpienia powiktan neu-
rologicznych i psychicznych u pa-
cjentow stosujacych montelukast.
Sposrod tych 29 przypadkow 14
byto ocenione jako cigzkie, w 19
przypadkach objawy ustgpity po
odstawieniu leku, a w 4 - dzia-
fania niepozadane nawrdcity po
ponownym rozpoczgciu  terapii
montelukastem.

Na podstawie: Reactions Weekly,
Nr 1261 z 18 lipca 2009 r.

Amerykaiska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow FDA zaleca zmiany

w drukach informacyijnych dla
preparatow z grupy antagonistow
receptora leukotrienowego

merykanska Agencja  ds.

Zywnosci i Lekow FDA
zalecita wytworcom lekdw, za-
wierajacych antagonistow recep-
tora leukotrienowego aby dodac
ostrzezenie dotyczace powiktan
neurologicznych i psychicznych
do drukéw informacyjnych tych
produktdéw leczniczych.

Agencja zaznacza, 7e otrzyma-
ta zgloszenia opisujagce reakcje
neurologiczne i psychiczne u pa-
cjentdw stosujacych montelukast
(preparat Singulair), zafirlukast
(preparat Accolate) i zileuton (pre-
parat Zyflo/ Zyflo CR). Otrzyma-
ne zgtoszenia opisywaly przypad-
ki pobudzenia, agresji, zaburzenia
marzen sennych, omamy, niepo-
koj, depresje, drazliwosé, bezsen-
nos$¢, niepokdj ruchowy, drzenia,
mysli samobdjcze i zachowania
samobdjcze, wiaczajac  proby
samobojcze.

Eksperci amerykanscy podkre-
Slaja, aby fachowi pracownicy
opieki zdrowotnej oraz pacjenci
byli Swiadomi zagrozen takich jak
reakcje neurologiczne i psychicz-
ne, ktore moga wystapi¢ podczas
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leczenia preparatami z grupy an-
tagonistoOw receptora leukotrieno-
wego. Dodatkowo zalecaja, aby
rozwazyC przerwanie terapii le-
kiem z tej grupy, gdy tylko zostang
zauwazone objawy neurologiczne
lub psychiczne.

Na podstawie: Reactions Weekly,
Nr 1257 z 20 czerwca 2009 r.

OmdIlenia opisane w drukach
informacyijnych dia preparatu
Gardasil

merykanska Agencja  ds.

Zywnosci i Lekow FDA za-
lecita, aby uaktualni¢ druki infor-
macyjne dla produktu leczniczego
Gardasil (szczepionka czterowa-
lentna przeciw wirusowi brodaw-
czaka ludzkiego). Nowo wpro-
wadzane zapisy beda wlaczone
do czgsci ostrzezen i specjalnych
srodkOw ostroznosci, a dodane
informacje bedg dotyczy¢ mozli-
wych omdlen, wystgpienia drga-
wek toniczno-klonicznych oraz
napadow  padaczko-podobnych
u niektérych  pacjentdw  po
omdleniu.

Agencja amerykanska ostrzegta
fachowych pracownikow opie-
ki zdrowotnej oraz pacjentdow
w Stanach Zjednoczonych o ry-
zyku omdlenia po podaniu szcze-
pionki Gardasil, co w konsekwen-
cji moze zakonczy¢ si¢ upadkiem
iurazem pacjenta. Aby temu zapo-
biec zaleca si¢, by pacjentki pozo-
staty w pozycji siedzacej lub leza-
cej i byty uwaznie obserwowane
przez 15 minut po szczepieniu.

Chociaz informacja o mozliwych
omdleniach byla wprowadzo-
na do drukéw informacyjnych
preparatu  Gardasil juz w paz-
dzierniku 2007 roku, to nadal na-
ptywaja zgloszenia opisujace to

powiktanie, jak rowniez drgawki
toniczno-kloniczne oraz napady
padaczko-podobne. W zwigzku w
tym faktem agencja amerykanska
zalecita producentowi szczepion-
ki, aby dodatkowo wprowadzit
stosowne informacje o omdle-
niach rowniez do czgSci ostrzezen
i specjalnych S$rodkow ostroz-
nosci charakterystyki produktu
leczniczego. Dodatkowo zalecane
jest, aby u pacjentek po szczepie-
niu zwrdci¢ szczegdlng uwage na
takie objawy jak obfite pocenie
sie, blados¢, szumy uszne, zabu-
rzenia widzenia, ktore zazwyczaj
pojawiaja si¢ przed omdleniem.
Jezeli szczepiona osoba omdleje,
a szczegodlnie jesli dodatkowo po-
jawi si¢ napad padaczko-podobny,
pacjentke nalezy utozy¢ z glowa
nieco ponizej tutowia, tak aby
mozliwy byl powr6t prawidiowe-
go krazenia mozgowego.

Na podstawie: Reactions Weekly,
Nr 1257 7 20 czerwca 2009 r.

Agencja brytyjska przypomina, aby
$cisle przestrzegaé rekomendacii doty-
czacych farmakoterapii w przewlekiej
obturacyjnej chorobie ptuc

rytyjska agencja ds. lekdow

((Medicines and Healthca-
re products Regulatory Agency —
MHRA) przypomina lekarzom, aby
Scisle przestrzegali rekomendaciji
GOLD (Global Initiative for chro-
nic Obstructive Lung Disease) oraz
instytutu NICE (National Institute
for Clinical Excellence) w terapii
przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP). Rekomendacje te
mowia o stosowaniu lekdow z gru-
py dtugo dziatajacych B-agonistow
(LABA - Long Acting B-agonists) i
aby nie stosowa¢ wziewnych kor-
tykosteroidow w monoterapii.

Niedawno eksperci

brytyjscy

zakonczyli szczegbtowa analize
opublikowanych doniesien litera-
turowych oraz danych z badan nie-
publikowanych, ktore oceniaty bez-
pieczenstwo i skutecznos¢ LABA
stosowanych w monoterapii lub
w polaczeniu z wziewnymi kortyko-
steroidami w POChP. Kluczowym
wnioskiem analizy bylo, ze taczne
stosowanie LABA i wziewnych kor-
tykosteroidow jest skuteczniejsze od
stosowania kazdego z tych lekow po-
jedynczo. Nie zawsze wigksza sku-
teczno$¢ taczonej farmakoterapii
miata wyrazne znaczenie kliniczne
w pordownaniu do monoterapii
preparatami LABA. Laczona te-
rapia zmniejszata jednak czestos¢
zaostrzen.

Dodatkowo eksperci brytyjscy
7aznaczaja, ze stosowanie wziew-
nych kortykosteroidow w monote-
rapii lub w pofaczeniu z LABA,
powoduje znaczny wzrost ryzyka
zachorowania na zapalenie pluc.

W zwigzku z powyzszym, eksperci
brytyjscy przypominajg lekarzom:

- gdy preparaty z grupy LABA s3
stosowane zgodnie z rekomendacja-
mi GOLD i NICE w terapii POChP,
stosunek korzysci do ryzyka ich sto-
sowania pozostaje pozytywny,

- wziewne kortykosteroidy nie po-
winny by¢ stosowane w monoter-
pii POChP,

- wziewne kortykosteroidy mozna
wlaczy¢ do terapii POChP, gdy
postep choroby jest znaczny i cho-
roba ulega nasileniu,

- stosowanie wziewnych kortyko-
steroidow w POChP jest zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem wystg-
pienia zapalenia ptuc. Ryzyko to
nie wystgpuje przy monoterapii
lekami z grupy LABA.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1261 z 18 lipca 2009 r.
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Australijska agencja ds. lekow
przypomina lekarzom, ze stosowa-
nie izotretinoiny moze hy¢ zwiaza-
ne z zahurzeniami styszenia.

bjawy moga obejmowac gtu-

chotg, zaburzenia styszenia
fal dzwigkowych roznej czgstotli-
wosci oraz szumy w uszach. Nie
wiadomo jednak, czy zaburzenia
styszenia s3a przemijajace, czy
trwate. Do tej pory osrodek au-
stralijski otrzymat 609 zgtoszen
pojedynczych przypadkéw dzia-
tan niepozadanych, zwigzanych
ze stosowaniem izotretinoiny,
w tym dwa opisy jednostronnej
utraty stuchu, dwa przypadki szu-
moéw w uszach i jeden przypadek
utraty styszenia dzwickdw o ni-
skiej czestotliwosci. We wszyst-
kich pigciu opisach izotretinoina
byta jedynym podejrzanym le-
kiem. Zgtoszenia dotyczyly pa-
cjentow w wieku 14-46 lat. Zabu-
rzenia stuchu pojawiaty si¢ po 2 do
8 miesigcach terapii izotretinoing.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1264 7 8 sierpnia 2009 r.

Przypadki nagtej Smierci

a stosowanie lekow stymulujacych
u dzieci z zespotem nadpobudliwo-
$ci psychoruchowej (ADHD)

o opublikowaniu wynikow ba-

dania, sugerujacych ze stoso-
wanie lekdw pobudzajacych dzieci
z ADHD moze by¢ zwigzane z ry-
zykiem nagtej Smierci z przyczyn
kardiologicznych, amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FDA wydata komunikat dotycza-
cy trwajagcej oceny profilu bez-
pieczenstwa lekdw, stosowanych
u dzieci z ADHD. Opublikowane
badanie ma pewne ograniczenie
i eksperci amerykanscy podkre-
Slajg, aby rodzice nie przerywali
farmakoterapii u swoich dzieci.
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Zachecaja jednak, aby rodzice
przedyskutowali to zagadnienie
z lekarzem prowadzacym.

Wedtug agencji amerykanskiej
ograniczenia opublikowanego ba-
dania to:

- dtuga przerwa czasowa pomig-
dzy datg Smierci a datg zebrania
danych do analizy,

- r6znice w opisywanych okolicz-
nosciach zgondw moga wynikac
z rdoznych relacji rodzicow lub
opiekunow i w ré6znym stopniu
mogg odnosi¢ si¢ do stosowania
leku w czasie zgonu,

- odnotowano niewielka czestosé
stosowania lekow stymulujacych,
zarbwno w grupie badanej jak
i grupie kontrolne;j.

Badanie amerykanskie = wska-
zuje jednak na istnienie pew-
nej zaleznosci. Autorzy badania
w opracowaniu wskazuja na istot-
ny statystycznie zwigzek pomie-
dzy stosowaniem lekow stymu-
lujacych i przypadkami nagtej
Smierci z przyczyn kardiologicz-
nych (OR 7,4 [95% CI; 1,4, 74,9]).
Przeprowadzone przez nich bada-
nie kliniczno-kontrolne przeana-
lizowato 564 przypadkow naglej
Smierci z niewyjasnionych przy-
czyn wsrdd dzieci w wieku 7-19
lat. Dane te zestawiono z danymi
grupy kontrolnej 564 dzieci, ktore
zginety w wypadkach samochodo-
wych. Informacj¢ o przyjmowaniu
leku stymulujacego uzyskiwano
od rodziny lub opiekunéw dzieci
lub odnajdywano w dokumen-
tacji medycznej lub uzyskiwano
z badan toksykologicznych albo
z badan prowadzonych przy sekcji
zwlok. W dziesigciu przypadkach
nagtej Smierci, dzieci otrzymywa-
ty lek stymulujacy — metylfenidat.
Dla pordéwnania — tylko dwoje
dzieci z grupy tych, ktore zgine-

ty w wypadkach, otrzymywato
lek stymulujacy i tylko w jednym
przypadku byt to metylfenidat.

Nalezy oczekiwac na dalsze dane,
zaznaczaja badacze amerykanscy.
Amerykanska Agencja ds. Zywno-
Sci i Lekow FDA tacznie z Agency
for Healthcare Research and Qu-
ality wspodlnie sponsoruja duze ba-
danie, oceniajgce potencjalne ry-
zyko zaburzen sercowych, udarow
lub innych powiktan kardiologicz-
nych zwigzanych ze stosowaniem
lekow stymulujacych u dzieci.
Oczekuje si¢, ze wyniki badania
uda si¢ uzyskac¢ w 2009 r.

Na podstawie: Reactions Weekly
nr 1257 7 20 czerwca 2009 r.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow FDA zaleca wieksza uwage
przy stosowaniu paracetamolu

ksperci z  Amerykanskiej

Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow FDA dyskutowali ostatnio
nad bezpieczenstwem stosowaniu
produktdow leczniczych zawieraja-
cych paracetamol w preparatach
dostepnych w sprzedazy odrecz-
nej oraz w preparatach ztozonych.

Pod koniec dyskusji odbylo si¢ gto-
sowanie, dotyczace dostepnosci
produktdéw leczniczych z parace-
tamolem na rynku amerykanskim.

Wigkszoscig glosow zdecydowa-
no o usunieciu z rynku amery-
kanskiego wszystkich produktow
leczniczych ztozonych, zawiera-
jacych paracetamol i substancje
o dziataniu analgetycznym, wyda-
wanych z przepisu lekarza.

Jezeli jednak w wyjatkowej sytu-
acji takie produkty pozostatyby na
rynku, to dodatkowo muszg byc
opatrzone specjalnym ostrzeze-
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niem, zamieszczonym W czarnej
ramce w drukach informacyjnych.

Spotkanie  zespotu  ekspertow
zostalo zorganizowane w celu
podjecia odpowiednich krokow
dla zapewnienia bezpieczenstwa
pacjentow w zwiagzku z odnoto-
wywanymi przypadkami uszko-
dzenia watroby po paracetamolu,
dostegpnym zar6wno w sprzedazy
odrecznej jak i z przepisu lekarza.

Grono ekspertow dodatkowo zale-
cito, aby:

- obnizy¢ maksymalng dzienng
dawke paracetamolu w produk-
tach leczniczych, dostgpnych
w sprzedazy odrecznej (obecnie
przyjeta jest wartosc to 4 g/ dobe),

- obnizy¢ maksymalna dawke jed-
norazowgq paracetamolu dla doro-
stych w produktach leczniczych
dostepnych w sprzedazy odrecznej
do 650 mg (obecnie jest to dawka
1000 mg),

- przenies¢ produkty lecznicze,
ktore zalecaja dawkowanie 2 x
500 mg paracetamolu ze statusu
dostepnych w sprzedazy odrecznej
na wydawane z przepisu lekarza,

- aby produkty lecznicze, ktore
majg ptynna postat leku mogty
zawieral paracetamol tylko w jed-
nym stezeniu.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1260 z dn. 11 lipca 2009 r.

Dodatkowe ostrzezenia i Srodki
ostroznosci przy stosowaniu
preparatow Chantix i Zyban

ksperci z  Amerykanskiej

Agencji ds. Zywnosci i Lekow
FDA zobligowali producentdw le-
kow, stosowanych w odzwycza-
janiu si¢ od palenia papierosdw
do wprowadzenia do drukdéw in-
formacyjnych zapisow o ryzyku

wystgpienia cigzkich niepoza-
danych reakcji neurologicznych
i psychicznych. Informacje te maja
by¢ umieszczone w czarnej ramce
w drukach informacyjnych dla
preparatow zawierajacych wareni-
kling (preparat Chanpix/ Champix)
oraz bupropion (preparat Zyban).

Dodatkowo informacje  takie
beda wprowadzone do drukow
informacyjnych innych prepa-
ratow zawierajacych bupropion
- dla produktu leczniczego Wel-
Ibutrin, ktory jest stosowany we
wskazaniach  psychiatrycznych.
Wszyscy producenci lekow gene-
rycznych rowniez zostali zobligo-
wani do wprowadzenia stosow-
nych ostrzezen.

Preparat Wellbutrin w drukach
informacyjnych ma juz wpisa-
ne ostrzezenie o tym, ze pod-
czas stosowania tego leku pod-
wyzszone jest ryzyko zachowan
samobojczych.

Zaleceniu uaktualnienia informa-
cji, zawartych w charakterysty-
kach produktu leczniczego zostato
spowodowane analizg zgtoszen
niepozadanych dziatan lekow, na-
ptywajacych do FDA, jak rowniez
analiza danych z piSmiennictwa
naukowego oraz z badan klinicz-
nych dla warenikliny i bupropio-
nu. Ocenie poddano zgtoszenia,
w ktorych opisano zachowania sa-
mobojcze, proby samobdjcze czy
mysli samobojcze, ktdre wystgpity
w zwigzku czasowym po zastoso-
waniu warenikliny lub bupropionu
u pacjentdw, u ktorych wczesniej
nie obserwowano takich reakcji.

Amerykanscy eksperci przypomi-
naja lekarzom, ktorzy przepisuja
swoim pacjentom warenikline lub
bupropion, aby szczegdlnie uwaz-
nie monitorowali u nich zmia-
ny nastroju lub zachowania po
rozpoczgciu terapii tymi lekami.

Dodatkowo zaleca si¢, aby infor-
mowac pacjentdw oraz ich opie-
kundéw o tym, ze w przypadku
zmian nastroju lub zachowania
nalezy przerwal stosowanie leku
i natychmiast uda¢ si¢ po porade
do lekarza.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1260 z 11 lipca 2009 r.

Amerykaiiska Agencija ds.
Zywnosci i Lekow FDA wyznacza
tyny ohowiazkowych hadan
porejestracyijnych

merykanska Agencja  ds.

Zywnosci i Lekow FDA
opublikowata projekt wytycz-
nych, dotyczacy typow obowigz-
kowych badan porejestracyjncyh.
Zaznacza si¢ tam jednoznacznie,
ze celem badan, wymaganych
w przysziosci przez FDA musza
by¢ kwestie bezpieczenstwa sto-
sowania leku. Badania porejestra-
cyjne, zbierajace dodatkowe in-
formacje dotyczace skutecznosci
leku beda mogty by¢ prowadzone
przez przemyst farmaceutyczny
w nastepstwie dobrowolnego zo-
bowigzania firmy przy uzyskiwa-
niu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Planuje si¢ aby stosowne zapisy,
dotyczace obowigzku prowadze-
nia badan byty wprowadzone do
prawa amerykanskiego. Wedtug
projektu, agencja FDA miataby
kompetencje, aby zazadaC prze-
prowadzenia  porejestracyjnych
badan obserwacyjnych lub badan
klinicznych w czasie dopuszcza-
nia leku do obrotu lub po wydaniu
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Celem takich badan mia-
tyby by¢ ocena znanego cigzkie-
go zagrozenia lub ocena sygnatu
o cigzkim zagrozeniu, lub okresle-
nie, czy takie ryzyko istnieje, gdy
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dostepne dane s3a niewystarcza-
jace, aby wysnu¢ jednoznaczne
whnioski.

Wytyczne  definiuja ,,badanie
kliniczne” jako kazde badanie
prospektywne, w ktdrym wnio-
skodawca okresla metodg¢ przy-
dzielenia leku lub innej interwencji
medycznej uczestnikom badania.
Wszelkiego typu inne badania nie
beda traktowane jako badania kli-
niczne. W tej grupie znajdujg si¢
obserwacyjne badania epidemio-
logiczne, badania na zwierzgtach
oraz badania laboratoryjne.

Proponowane zapisy definiuja,
przeprowadzenia jakiego typu ba-
dan moze zazgdaC agencja FDA.
Sa to:

- obserwacyjne badania farmako-
epidemiologiczne, zaprojektowa-
ne dla oceny cigzkich zagrozen
zwiazanych ze stosowaniem le-
kow jak rowniez dla iloSciowego
oszacowania ryzyka oraz wyzna-
czenia czynnikow, ktore wptywaja
na to ryzyko (takie jak stosowanie
odpowiednio dobranej dawki leku,
pory dnia, gdy podawany jest lek
oraz cechy indywidualne pacjen-
ta). Tego typu projekty powinny
by¢ opisane w protokole badania
oraz prowadzone z udziatem gru-
py kontrolnej. Przed rozpoczgciem
badania powinna by¢ postawiona
hipoteza badawcza. Zrodta danych
moga obejmowac dane uzyskane
w wyniku roszczen, elektroniczne
zapisy historii choroby, dane uzy-
skane z rejestrow oaz dane uzyski-
wane za pomocg obserwacyjnych
metod prospektywnych,

- badania kliniczne, ktorych
pierwszorzedowy punkt koncowy
bedzie dotyczyl kwestii bezpie-
czenstwa. Kwestie beda oceniane
wedlug przygotowanych przed
rozpoczg¢ciem badania metod.
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Cho¢ w tego typu badaniach moz-
na bedzie rowniez ocenial sku-
tecznos¢, to pierwszorzedowym
celem bedzie ocena bezpieczen-
stwa stosowania leku,

- badania bezpieczenstwa, prowa-
dzone na zwierzgtach, ktore beda
si¢ skupiaty na toksycznosci leku
w stosunku do pojedynczych or-
gandw lub grup uktadowo narza-
dowych, w tej grupie bedg miescic
si¢ badania kancerogennosci lub
toksycznosSci leku w odniesieniu
do uktadu rozrodczego,

- badania bezpieczenstwa prowa-
dzone in vitro w laboratoriach,

- badania obserwacyjne lub ba-
dania  kliniczne, prowadzone
w celu oceny farmakokinetyki
leku w okreslonej populacji lub
subpopulacji, obarczonej czyn-
nikami ryzyka lub potencjalnie
narazonej na szerokie stosowanie
ocenianego leku,

- badania obserwacyjne lub ba-
dania kliniczne prowadzone dla
okreslenia mozliwych interakcji
lub biodostgpnosci leku, gdy do-
tychczas zebrane dane wskazuja na
potencjalne powazne zagrozenie.

W  uzupelnieniu projektu aktu
prawnego przedstawiono trzy typy
badan obserwacyjnych lub badan
klinicznych, nie spetniajace kry-
teriow badan, ktorych bedzie mo-
gta zazada¢ agencja amerykanska.
Beda one mogty by¢ prowadzone
jako dobrowolne zobowigzanie
firmy. Sa to:

- badania jakosSciowe, wtaczajac
takie, ktore prowadzone sg w trak-
cie procesu wytwarzania, badania
stabilnosci leku, badania immuno-
gennosci, w ktorych nie jest wy-
magane okreslenie punktu konco-
wego, odnoszacego si¢ do kwestii
bezpieczenstwa,

- badania farmakoepidemiolo-
giczne, prowadzone dla oceny
naturalnego przebiegu choroby
lub dla okreslenia wyjsciowych
wskaznikow/ miernikow dziatan
niepozadanych,

- badania kliniczne, w ktorych
pierwszorzedowy punkt koncowy
ma stuzy¢ dalszemu okreSleniu
skutecznosci leku.

Na podstawie: Scrip z 24 lipca
2009 r.

Statyny i zaburzenia erekcji

Analiza danych zebranych
w ramach monitorowania
bezpieczenstwa  farmakoterapii
wskazuje, Ze statyny moga wy-
wotywac lub pogarszac istniejagce
zaburzenia erekcji.

W okresie objetym badaniem — od
01.01.1985 do 31.12.2006 r. — za-
brano 110685 zgloszen sponta-
nicznych, ktore dotyczyty chtop-
cOw 1 mezczyzn w wieku od 13
do 80 lat. Sposrod tych zgtoszen,
4471 opisywaty powiktania zwig-
zane ze stosowaniem statyn (4%),
wilaczajac 51 raportdow o zaburze-
niach erekcji (1,1%). W zbiorze
zgtoszen zidentyfikowano 482 ra-
porty (0,43%) opisujace zaburze-
nia erekcji, wsrod 106214, ktore
opisywaly powiktania po innych
niz statyny lekach.

Dla 19 zgtoszen, w ktorych opisa-
no czas jaki uptynat od ekspozycji
na lek do wystgpienia zaburzen
erekcji, Sredni czas od podania
leku do zaburzen wzwodu wyniost
62 dni (mediana 29, 0-100). Za-
burzenia erekcji wystapity u 25%
chorych w ciggu 9 dni, a u 75%
w ciggu 75 dni po rozpoczgciu
przyjmowania statyn. W okoto
57% przypadkdw dziatanie nie-
pozadane dziatanie niepozada-
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ne ustgpito po odstawieniu leku,
a w 5 przypadkach po ponownym
wilaczeniu leku, zaburzenia erek-
cji ponownie pojawity si¢. Autorzy
analizy okreslili zwigzek tego powi-
ktania dla wszystkich statyn — do-
stosowany iloraz szans zgtaszanych
ndl (adjusted reporting odds ratio):

- wszystkie statyny — 2,4 (95% CI;
1,8-3,3)

- simwastatyna — 2,6 (95% CI;
1,6-4,1)

- atorwastatyna — 3,4 (95% CI;
2,1-5,4)

- rosuwastatyna — 7,1 (95% CI;
2,6-19,4).

Dla prawastatyny i fluwastatyny
nie odnotowano zwigzku staty-
stycznie znamiennego. Nie ustalo-
no tez zwigzku z wielkoScig dawki
zastosowanej statyny a wystepo-
waniem zaburzen wzwodu.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1259 z 4 lipca 2009 r.

Komentarz: interpretujac wyniki
ww. analizy, ale tez kazdej innej
dotyczacej czestosci okreslonego
powiktania — nalezy je odnosi¢ do
wielkosci ekspozycji na dang sub-
stancje. Dane te jednak w warun-
kach monitorowania spontanicz-
nego nie s3 zwykle dostgpne.

Doustne kortykosteroidy - koszty
dziatai niepozadanych wynosza 84
miliony funtéw w Wielkiej Brytanii

przegladu literatury medycz-

nej wynika, ze koszty dziatan
niepozadanych kortykosteroidow
stosowanych doustnie wynosza
okoto 84 miliony funtow w Wiel-
kiej Brytanii. Przeglad literatury
sponsorowata firma Novartis.

Zakres dziatan niepozadanych,

zagrozenia 1 koszty zwigzane ze
stosowaniem doustnych kortyko-
steroidow oceniono na podstawie
wynikow 63 badan. Dotyczyty
one ponad 1,2 miliona pacjentdow.
W celu oszacowania kosztdw po-
wiktan tej terapii, wykorzystano
iloraz ryzyka (risk ratio).

7Z 21 zidentyfikowanych zagro-
zen, ztamania byly najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepo-
zadanymi, kolejne to zaburze-
nia zofadkowe. Stwierdzono, ze
szczegOlnie narazone sg dzieci,
dodatkowo kortykosteroidy moga
hamowa¢ wzrost. Odnotowano
zwigzek z wielkoscig dawki ste-
roidow — najwyzsze dawki zwiek-
szaja ryzyko ztaman o od 41% do
920%. Podobnie istnieje zalez-
nos¢ pomigdzy wielkoscig dawki
a stopniem ryzyka wystapienia cu-
krzycy, zmian ocznych, incyden-
tow sercowo-naczyniowych, czy
naczyniowo-modzgowych.

Roczny koszt dziatan niepozada-
nych po doustnych kortykoste-
roidach oszacowano na 165,44
funty na jednego chorego, z czego
blisko 80% to koszty zwigzane ze
ztamaniami. Biorac pod uwage, ze
0,9% brytyjskiej populacji przyj-
muje doustnie kortykosteroidy,
szacunkowy catkowity koszt wy-
niost 84,2 miliona funtow na rok.

Wybrane dziatania niepozgdane
doustnych kortykosteroidow

Dzialanie niepozadane
Liczba badan, w ktorych stwier-
dzono zwigzek

Ztamania 28
Zaburzenia zotgdkowe 13
Zmiany psychiczne 11
Hiperglikemia 8

Zaburzenia oczne 6
ncydenty mézgowo-naczyniowe 6
Incydenty sercowo-naczyniowe 5

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1263 z 1 sierpnia 2009 r.

FDA analizuje bezpieczernstwo
stosowania omalizumahu

merykanska Agencja  ds.

Zywnosci i Lekow (FDA)
opublikowata informacje o pro-
wadzonej analizie bezpieczenstwa
dla omalizumabu (p. Xolair), po
otrzymaniu wynikow posrednich
badania EXCELS. W badaniu tym
zaobserwowano wigkszg liczbg in-
cydentdw sercowo-naczyniowych
oraz mdzgowo-naczyniowych
w grupie chorych leczonych oma-
lizumabem. W badaniu EXCELS
oceniane jest bezpieczenstwo
przewleklego stosowania oma-
lizumabu u okoto 5000 chorych,
grupa kontrolna liczy okoto 2500
chorych. Czas obserwacji — 5
lat. Wtaczeni do badania pacjen-
ci to grupa chorych w wieku 12
lub starsi, ze stwierdzong astmag
o Srednim lub cigzkim przebiegu,
u ktorych testy skorne lub z suro-
wicy potwierdzaja nadwrazliwos¢
na aeroalergen.

Zgodnie z informacja FDA, dane
posrednie wskazuja, ze w grupie
leczonej omalizumabem czgiciej
wystepuja arytmie, choroba nie-
dokrwienna serca, kardiomiopatia,
niewydolnos¢ serca, nadciSnienie
plucne, incydenty sercowo-naczy-
niowe, incydenty zatorowe, za-
krzepowe oraz zakrzepica zylna w
porownaniu do grupy kontrolnej,
ktora leku nie przyjmowata.

Obecnie FDA nie zalecita zadnych
zmian w drukach informacyjnych.
Pacjenci powinni kontynuowac le-
czenie. FDA prowadzi dalszg ana-
liz¢ bezpieczenstwa omalizumabu.

Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1262, 7 25 lipca 2009 r.
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Tiazolidynodiony zwiekszaja ryzyko
ztaman u obu pici

S tosowanie tiazolidynodio-
now (roziglitazon, pioglita-
zon) wydaje si¢ mie¢ zwigzek ze
zwigkszonym ryzykiem ztaman,
zardbwno u mezczyzn, jak i u ko-
biet. Dane te wynikajg z zapre-
zentowanych na dorocznym zjez-
dzie naukowym Amerykanskiego
Towarzystwa  Diabetologiczne-
go wynikdw badan. Aby ocenié
zwigzek pomiedzy ztamaniami
a stosowaniem tiazolidynodionow
u chorych z cukrzyca, amerykan-
ski badacze przeanalizowali dane
z baz medycznych i farmaceu-
tycznych. Zidentyfikowano 69047
chorych, ktorzy przyjmowali leki
z tej grupy oraz 75352 osdb w
grupie kontrolnej. Badacze ana-
lizowali takze ryzyko ztaman w
grupie cukrzykdw, ktorzy rozpo-
czeli terapi¢ tiazolidynodionem
(11738) w pordwnaniu do o0sdb
z grupy kontrolnej (13563). Wszy-
scy chorzy podlegali obserwacji
przez 540 dni. Ryzyko ztaman
u chorych przyjmujacych tiazo-
lidynodiony bylo wyzsze w po-
robwnaniu do grupy przyjmujacej
inne leki. Dostosowany iloraz
szans wynosit 1,43 (95% CI, 1,35-
1,50). Kiedy ryzyko ztaman ana-
lizowano osobno dla mezczyzn
i osobno dla kobiet, ryzyko to byto
wigksze dla obu ptci — odpowied-
nio u kobiet — 1,55 (95% CI, 1,44-
1,65), u megzczyzn — 1,26 (95% CI,
1,16-1,38). Ryzyko to bylo takze
wigksze u osob, ktore od nie-
dawna rozpoczgly przyjmowanie
leku — iloraz szans 1,28 (95% CI,
1,12-1,46). Jednak w grupie 0sob
przyjmujacych  tiazolidynodiony
od niedawna, w przypadku anali-
zy prowadzonej osobno u kobiet,
osobno u mezczyzn, ryzyko zta-
man byto wigksze u kobiet — 1,40
(1,19-1,64), ale nie roznito si¢
u mezezyzn (1,09, 0,88-1,35).
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Na podstawie: Reactions Weekly,
nr 1260, z 11 lipca 2009 r.

Insulina glargine - analiza ryzyka
nowotworow

merykanska Agencja  ds.

Zywnosci i Lekow (FDA)
opublikowata wstepne informacje
dotyczacej insuliny glargine (pre-
parat Lantus). W komunikacie tym
FDA stwierdzita, ze wie o wyni-
kach 4 badan obserwacyjnych,
w ktorych analizowano ewentu-
alny zwiazek insuliny glargine
z ryzykiem nowotwordw, u cho-
rych z cukrzyca. Trzy z czterech
badan sugerujg zwigkszone ryzyko
wystepowania chorob nowotwo-
rowych u pacjentdw przyjmuja-
cych insuline glargine. Na pod-
stawie dostepnych danych FDA
zaleca, aby chorzy nie przestawali
przyjmowania insuliny bez wcze-
Sniejszej konsultacji z lekarzem
prowadzacym. Zle kontrolowany
poziom cukru we krwi jest groz-
ny dla zdrowia i zycia, ma takze
negatywny wplyw po dluzszym
czasie. Agencja analizuje wiele
danych o bezpieczenstwie stoso-
wania insuliny glargine, w tym
wyniki ostatnio opublikowanych,
wyzej wymienionych badan, oraz
dane z badan klinicznych. Wyni-
ki tej analizy beda opublikowane
przez FDA.

W Europie, komitet CHMP (Com-
mittee for Human Medicinal
Products) takze opublikowat in-
formacj¢ na stronie internetowej
EMEA, dotyczaca ryzyka nowo-
twordw 1 ewentualnego zwigzku
zZ przyjmowaniem insuliny glar-
gine. Zgodnie z komunikatem
CHMP, dane te nie sg petne, a wy-
niki niejednoznaczne. EMEA nie
zaleca zadnych zmian w odnie-

sieniu do przepisywania insulin
dlugodziatajacych. Insulina glar-
gine jest wskazana do stosowania
w cukrzycy u dorostych, miodzie-
7y i dzieci powyzej 6 lat, kiedy
konieczne jest podawanie insuliny.
Z uwagi na niewystarczajacg ilos¢
danych, CHMP zalecito podmio-
towi odpowiedzialnemu, aby za-
proponowat strategi¢ pozyskania
nowych danych do dalszych badan.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter, nr 4 7 2009 r.



