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ANALIZA SZCZEGOLNYCH PRZYPADKOW DZIALAN NIEPOZADANYCH

Rozpatrujqc opis pojedynczego przypadku niepo-
zadanego dziatania leku (ndl) zwykle trudno udo-
wodni¢ istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy jego zastosowaniem, a obserwowanymi u pa-
cjenta reakcjami.

Czasem udaje si¢ jednak wyodrebni¢ sytuacje, gdy jest
to mozliwe. Sg to zwykle charakterystyczne, specy-
ficzne dla danego leku reakcje. Pomocna bywa moz-
liwos¢ wykonania badania diagnostycznego, ktore
w obiektywny sposOb potwierdza lub wyklucza po-
wstanie nieprawidtowosci.

przyktady:

Na uwage zastuguja co najmniej 4 kategorie ndl,
ktore mozna skojarzy¢ z lekiem, nie dokonujac
sformalizowanej oceny.

1. odkfadanie si¢ leku lub jego metabolitow w prze-
strzeni wewnatrz lub zewnatrz komorkowej,

2. specyficzna lokalizacja zmian lub charaktery-
styczny rodzaj uszkodzenia,

3. zaburzenia funkcji fizjologicznych lub bezpo-
Srednie uszkodzenie tkanki, znajdujace potwier-
dzenie w badaniach diagnostycznych,

4. zakazenie bedace wynikiem zanieczyszczenia
leku.

Zewnatrzkomorkowe odkladanie leku lub jego metabolitow

Dziatanie niepozadane Produkt leczniczy Metoda potwierdzenia ndl

Kamienie zotciowe ceftriakson, sulindak Spektroskopia w podczerwieni

Kamienie nerkowe acyklowir Spektroskopia w podczerwieni, spektroskopia
masowa, dyfrakcja promieni X

Bezoary cholestyramina, sukralfat, zywice jonowymienne badanie wizualne

Wewngtrzkomorkowe odkladanie leku lub jego metabolitow

Dziatanie niepozadane Produkt leczniczy Metoda potwierdzenia ndl

Mikroprecypitacja w rogowce  ciprofloksacyna, ztoto HPLC, skaningowa mikroskopia elektronowa, mikroskopia konfokalna

Odktadanie w paznokciach tetracyklina Lampa Wooda

Pigmentacja skory amiodaron wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC), mikroskopia
elektronowa, energo-dyspersyjna mikroanaliza rentgenowska

Specyficzna lokalizacja zmian lub charakterystyczny rodzaj uszkodzenia

Dziatanie niepozadane Produkt leczniczy Metoda potwierdzenia ndl
Owrzodzenie przetyku bifosfoniany Lokalizacja leku w okolicy uszkodzenia
Uszkodzenie $luzowki jamy ustnej Miejscowo stosowane salicylany  Lokalizacja leku w okolicy uszkodzenia

Zaburzenia funkcji fizjologicznych lub bezposrednie uszkodzenie tkanki

Dziatanie niepozadane Produkt leczniczy Metoda potwierdzenia ndl
Nadwrazliwos¢ na Swiatto karbamazepina, fenofibrat, niektore nlpz Proby swietlne, testy fotoptatkowe
Suchos¢ w jamie ustnej omeprazol Sialometria

Zakazenie bedace wynikiem zanieczyszczenia leku

Dziatanie niepozadane Produkt leczniczy Metoda potwierdzenia ndl

Sepsa spowodowana zanie- gentamicyna stoso- oznaczanie endotoksyn, analiza restrykcyjna

czyszczeniem produktu wana dozylnie DNA chromosomalnego, analiza
restrykcyjna DNA plazmidowego
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Przypadki takie mozna wykryc¢ i oceni¢ z pomini¢ciem
tradycyjnych metod analizy zwiazku przyczynowo-
skutkowego - gdy bierze si¢ pod uwage zwiazek cza-
sowy miedzy zastosowaniem leku a reakcja pacjenta,
zmniejszenie lub ustgpienie objawow po odstawieniu
leku, ponowne ich pojawienie si¢ po podaniu leku.

Metody te s wartoSciowe i przydatne w wigkszosci
przypadkow. Jednak korzystanie z nich nie jest nie-
zbedne, gdy mamy do czynienia z charakterystycznymi
dziataniami niektorych lekow.

Trzeba zaznaczyc¢, ze tylko w nielicznych przypadkach
istnienie zwigzku reakcji z lekiem jest oczywiste. Zwy-
kle trzeba bra¢ pod uwage bardzo wiele czynnikdw,
ktore mogly wywotac reakcje lub przyczynic sie do jej
wystapienia. Ich mnogos¢ utrudnia analiz¢ lub spra-
wia, ze jest ona praktycznie rzecz biorgc niemozliwa.
Jednym z gtownych zadan nadzoru jest wykrywanie
nowych ndl — nowych jezeli chodzi o ich natur¢/istote,
natezenie, czgstos¢ wystepowania.

Wykrywanie tych zjawisk i ich ocena ma charakter
wieloetapowy, wymaga stosowania licznych badan
1 uwzglednienia wielu danych.

W bazach danych gromadzone s3 opisy przypadkow
pochodzace gldwnie z monitorowania spontaniczne-
go. Juz na poziomie pojedynczego zgloszenia zawarte
w nich dane mogg by¢ niepetne lub znieksztatcone.

Oceng przypadkow przeprowadza si¢ zarbwno w od-
niesieniu do pojedynczych zgtoszen jaki i serii podob-
nych przypadkow.

Nie jest to proces w peini obiektywny. Polega na
uwzglednieniu wielu elementow, z ktorych kazdy za-
wiera juz oceng¢ analizujacej go osoby. Im wigcej da-
nych brakuje, tym wigcej podobnych przypadkow
nalezy zgromadzi¢, by ich ocena miata wartos¢. Duze
bazy danych umozliwiajg zastosowanie narze¢dzi staty-
stycznych do analizy.

Warto moze podkreslié, ze poszczegdlne metody oceny
spotykaja si¢ ze sprzecznymi opiniami odnoszgcymi
si¢ do ich wartosci.

Nie mozna takze zapomnie¢ o czynnikach pozanauko-
wych, majacych wptyw na wydawane opinie. Wynika-
ja one z faktu, ze lek jest towarem i dane na temat ndl
przektadaja si¢ bezposrednio na jego sprzedaz. Tam
gdzie mamy do czynienia z duzymi pienigdzmi nie-
uchronnie pojawia si¢ konflikt interesow.

Brak jest jednego, zlotego standardu postgpowania

przy przeprowadzaniu analizy zwigzku przyczynowo
skutkowego. Ocena ta zawsze obarczona jest wigkszg
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lub mniejszg dozg niepewnosci. Im wigcej parame-
trow trzeba objac oceng, im mniej charakterystycz-
ne sg objawy tym wigkszym stopniem niepewnosci
obarczony jest osad.

Trzeba zatem korzysta¢ z wszystkich dostepnych
metod prowadzacych do wykrycia zagrozenia, jakie
stwarza farmakoterapia. Zrodfem danych sg opisy
pojedynczych przypadkdow, badania epidemiolo-
giczne (obserwacyjne), randomizowane badania
kliniczne, bazy danych, meta-analizy.

Stad tez nie do przecenienia sg te przypadki ndl,
ktore z duzym prawdopodobienstwem mozna wyja-
$ni¢ w oparciu o obiektywne metody badan.

Wracajac do wymienionych powyzej czterech kate-
gorii przypadkow trzeba pamigtac o ich specyfice.

Gdy myslimy o zmianach, ktore mozna wykry¢
w badaniach fizykochemicznych to sa to pomia-
ry dokonywane w miejscu powstalej reakcji —
w przestrzeni wewnatrz lub zewnatrzkomorkowej,
w ptynach ustrojowych. W niektorych przypadkach
mozliwe jest np. przeprowadzenie biopsji. Przyj-
muje si¢ zalozenie, ze zmiany nie mialyby miejsca
gdyby nie podano leku. Trzeba umie¢ rozrdznic,
ktore zwigzki spowodowaly zmiang, a ktdre nie
mialy na nig wptywu.

W ocenie z pozoru takich samych zmian napotyka-
my na rozne trudnoSci interpretacyjne.

Na przyktad kamienie nerkowe, ktore pojawiajg si¢
w trakcie stosowania efawirenzu sktadajg si¢ w po-
fowie z tego leku i jego metabolitow, a w potowie
z biatek. Mozna zatozy¢, ze biatka nie maja wptywu
na powstanie kamieni, ale nie mozna wykluczy¢, ze
poczatkiem patologicznej zmiany bylto skupienie/
zgestnienie bialek.

W przypadku kamieni towarzyszacych leczeniu
triamterenem, w ich sktad wchodzi glownie lek
i jego metabolity, wigc sytuacja jest jednoznaczna.

Jeszcze wigksze trudnosci mozemy napotkal przy
interpretacji przypadkow zakazen. Czynnik zakaz-
ny moze by¢ zanieczyszczeniem w podanym pro-
dukcie, ale moze tez znajdowac si¢ w organizmie
pacjenta.

Sytuacje kliniczne bywaja tak skomplikowane, ze
mimo dysponowania coraz lepszymi metodami wy-
krywania ndl nie mozna unikna¢ bledow — polega-
jacych zardbwno na wykryciu nieistniejacego ndl jak
i mowigce o braku wplywu leku na reakcje, ktora
faktycznie ten lek wywotat.
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Czes¢ takich hipotez weryfikuje czas i nowe, coraz
bardziej wysublimowane metody badawcze.

Znanym przyktadem postawienia fatszywej hipotezy
bylo twierdzenie, ze preparat Bendectin/Debendox
zawierajacy trzy sktadniki — doksylaming, dicyklowe-
ryne i pirydoksyne ma wtasciwosci teratogenne. Na
decyzje¢ o wycofaniu tego leku miata wptyw trage-
dia talidomidowa. Podejrzenie, ze lek moze byc¢ te-
ratogenny doprowadzito do pochopnej decyzji o jego
wycofaniu. Kobiety w cigzy pozbawione zostaty bez-
piecznego leku, ktory tagodzit nudnosci.

Z kolei talidomid jest dobrym przyktadem reakcji
charakterystycznej; wywotywal specyficzne wady
ptodu, bardzo rzadko wystgpujace spontanicznie
w populacji.

Na podstawie: Manfred Hauben, Jeffrey K. Aronson. Gold Standards
in Pharmacovigilance. The Use of Definitive Anecdotal Reports of Ad-
verse Drug Reactions as Pure Gold and High-Grade Ore. Drug Safety
2007: 30 (8): 645-655

INFORMACJE ROZNE

Zwiekszone ryzyko $miertelnosci zwiazane ze stoso-
waniem tygecykliny

Amerykanska agencja FDA (Food and Drug Admini-
stration) ostrzega pracownikOw stuzby zdrowia przed
zwigkszonym ryzykiem zgonu zwigzanym z dozyl-
nym podawaniem tygecykliny (Tygacil). Laczna
analiza 13 badan tygecykliny dla zatwierdzonych jak
i niezatwierdzonych wskazan, wykazata, ze ogdlnie
leczenie tygecykling wigzato sie z istotnie wigksza
liczba zgondw ze wszystkich przyczyn niz stosowanie
innych antybiotykdow (4,0% vs 3,0%; dostosowana
roznica ryzyka 0,6% [95% C1 0,1, 1,2]). Tygecyklina
jest zatwierdzona do leczenia powiktanych zakazen
skory i tkanki podskornej, powiktanych wewnatrz-
brzusznych zakazen i pozaszpitalnego zapalenia ptuc.

Jednak najwigkszy wzrost ryzyka zgonu po tygecy-
klinie obserwowano u pacjentdw z zapaleniem pluc
wentylowanych mechanicznie, u ktorych tygecykli-
na nie jest wskazana. FDA zaleca, aby u pacjentow
z cigzkimi, powiktanymi zakazeniami, rozwazyc
stosowanie innych, alternatywnych do tygecykliny
antybiotykow. FDA zmienita ostrzezenia i Srodki
ostroznosci oraz dziatania niepozadane leku Tygacil,
uwzgledniajac te informacje.

Na podstawie: Reactions z 11 wrzesnia 2010, No 1318

Oktokrylen moze powodowac kontaktowe alergiczne
zapalenie skory

Filtr UV oktokrylen moze wywotywac ostre alergicz-
ne kontaktowe zapalenie skory u dzieci, twierdzg na-
ukowcy z Francji i Belgii.

Ponadto oktokrylen czgsto powoduje fotoalergiczne
kontaktowe zapalenie skory u dorostych, u ktorych wy-
stgpita fotoalergia po zastosowaniu ketoprofenu. Spo-
rzadzono sprawozdanie z badania, w ktdrym zastoso-
wano testy fotoptatkowe w celu oceny niepozadanych
reakcji skory po zastosowaniu produktdw chronigcych
skorg przed promieniowaniem stonecznym.

Badaniem objeto nastepujace grupy:
Grupa A - dzieci w wieku 2-16 lat (11 dzieci),

Grupa B - 28 dorostych; u 24 z nich wystgpila
w przesztosci fotoalergia po produktach ochrony
przeciwstonecznej,

Grupa C - 14 0s6b dorostych z historig fotoalergii po
zastosowaniu ketoprofenu.

Wyniki wykazaly, ze u wszystkich pacjentow, z wyjat-
kiem trzech z grupy C, wystapita reakcja alergiczna na
oktokrylen. Dodatni wynik ptatkowego testu na okto-
krylen obserwowano u wszystkich dzieci w grupie A,
z wyjatkiem jednego i 9 dorostych, z ktorych 5 wyka-
zato zwigkszong reakcje na Swiatto.

U wszystkich innych osdb dorostych i jednego dziec-
ka wykazano pozytywna reakcje skorna tylko na
fotoptatkowy test na oktokrylen.

Na podstawie:Reactions z 4 wrzesnia 2010, No 1317
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Zwiekszone ryzyko zatrucia digoksyna przy jednocze-
snym stosowaniu lekow moczopednych

Retrospektywne badania kliniczno-kontrolne prowa-
dzone na Tajwanie wykazaly, ze Iaczne stosowanie
lekbw moczopednych i digoksyny zwigekszylo ryzyko
hospitalizacji z powodu zatrucia digoksyng. Dane do
badan byty pobierane z krajowej bazy National Health
Insurance Database Research w latach 2000 i 2004 r.

Badana grupa liczyta 154 058 pacjentow z niewydol-
noscig krazenia. Rozpoczgto u nich terapi¢ digoksyna
(Sredni wiek 71 lat), obserwowana ekspozycja wynosi-
ta 101 586 pacjento-lat.

Zidentyfikowano grupe kontrolna, ktora liczyta 28 243
0s0b. Ryzyko hospitalizacji z powodu zatrucia digok-
syna roznito si¢ w zaleznosci od leku moczopednego,
ktory zostat zastosowany; stosowanie diuretykdw pe-
tlowych wiazato si¢ z najwigkszym ryzykiem (skory-
gowany iloraz szans - 2,97, 95% CI 2,35, 3,75), a na-
stepnie tiazydy (2,36; 1,70, 3,29), i leki moczopedne
oszczedzajace potas (1,72; 0,83, 3,56). Ponadto, roz-
ne kombinacje lekow moczopednych byly zwigzane
z wyzszym ryzykiem hospitalizacji z powodu zatrucia
digoksyna z potaczenia lekow moczopednych - tiazydy
1 leki moczopedne oszczedzajgce potas stanowity naj-
wigksze ryzyko (6,85; 4,93, 9,53).

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze stosowanie
wylacznie hydrochlorotiazydu, furosemidu, indapami-
du lub trichlorometiazydu w miesigcu przed data roz-
poczecia badan wigzato si¢ odpowiednio z 4,63-krot-
nie, 2,97-krotnie i 2,08-krotnie wigkszym ryzykiem
hospitalizacji z powodu zatrucia digoksyna.

Na podstawie: Reactions z 4 wrzesnia 2010, No 1317

Nowe ostrzezenia dotyczace Srodkow kontrastowych
zawierajacych gadolin

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekow
(US FDA) ogtosita, ze aby zminimalizowac ryzyko
wystgpienia nerkopochodnego stwardnienia uktado-
wego (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis; NSF)
u pacjentdw z zaburzeniami funkcji nerek, u ktorych
zastosowano $rodki kontrastowe zawierajace gadolin,
istnieje koniecznos¢ wprowadzenia zmian w drukach
informacyjnych dotyczacych tych preparatow.

U pacjentow, u ktorych wystepuje uposledzona elimi-
nacja leku z organizmu, w tym u pacjentdw z ostrym
uszkodzeniem nerek lub zaawansowang postacia prze-
wlektej choroby nerek (GFR < 30ml/min/1,73m?) ist-
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nieje najwieksze ryzyko rozwoju nerkopochodnego
stwardnienia ukfadowego zwigzanego z zastoso-
waniem gadolinowych $rodkdw cieniujgcych. Nie
zglaszano wystepowania tego powikfania u pacjen-
tow z prawidtowa czynnoscia nerek.

W zmienionych drukach informacyjnych znajdzie
si¢ zalecenie, aby przed zastosowaniem Srodkow
kontrastowych zawierajacych gadolin kontrolowaé
u pacjentdw funkcje nerek, unika¢ stosowania tych
srodkdw u pacjentow, u ktorych podejrzewa sig
uposledzong eliminacje leku z organizmu (o ile wy-
konanie badania diagnostycznego z zastosowaniem
tych Srodkow nie jest bezwzglednie konieczne i nie
mozna wykorzysta¢ innych metod diagnostycz-
nych) oraz nie podawac leku z tej grupy ponownie,
podczas jednego badania.

Zastosowanie gadolinowych srodkow cieniujacych
— preparatow Magnevist, Omniscan oraz Optimark
bedzie przeciwwskazane u pacjentow z ostrym
uszkodzeniem nerek oraz zaawansowana postacig
przewlektej choroby nerek.

Na podstawie: Reactions z 18 wrzesnia 2010, No 1319

Ryzyko zaburzen psychicznych i zaburzen zachowa-
nia u pacjentow stosujacych kortykosteroidy

Brytyjska Agencja MHRA zwraca uwage na ry-
zyko wystepowania zaburzen psychicznych
i zaburzen zachowania, zwigzanych z zastoso-
waniem wziewnych lub donosowych preparatow
glikokortykosteroidow.

Juz wezesSniej zwracano uwage na mozliwosé wyste-
powania tego typu dziatan niepozagdanych u pacjen-
tow stosujacych glikokortykosteroidy.

Nowy przeglad dostepnych danych wykazat, ze sze-
reg zaburzen psychicznych oraz zaburzen zachowania
(w tym zaburzenia snu, nerwowosc, depresja, nadmier-
na pobudliwos¢ psychoruchowa oraz agresja — w szcze-
g0Inosci u dzieci), moze wigzac si¢ rowniez z zastoso-
waniem tych lekow w postaci wziewnej lub donosowe;.

Agencja radzi, aby informowac wszystkich pacjentow
lub ich opiekundow o korzySciach zwigzanych ze sto-
sowaniem kortykosteroidow, jak rowniez o kwestiach
dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania.

Zaleca sig¢, aby wszyscy pacjenci stosujacy korty-
kosteroidy (lub ich opiekunowie) otrzymali ulotke
dla pacjenta; nalezy zachgci¢ ich do zapoznania si¢
z trescig ulotki.



1 PRODUKTY LECZNICZE [

MHRA podkresla, ze pacjenci powinni kontynuowac
leczenie kortykosteroidami, ale w razie wystapienia
niepokojacych objawow i dolegliwosci powinni zgto-
si¢ si¢ do lekarza, aby uzyskac porade.

Na podstawie: Reactions z 18 wrzesnia 2010, No 1319

Mirena - ryzyko perforacji macicy

Firma Bayer Healthcare w porozumieniu z Health Ca-
nada wystosowala w czerwcu b.r. list do fachowych
pracownikdw opieki zdrowotnej, w ktorym przypo-
mniata o ryzyku perforacji macicy, zwigzanym ze
stosowaniem produktu Mirena (system domaciczny
uwalniajacy lewonorgestrel).

Firma ostrzegta, ze perforacja macicy jest rzadkim,
ale cigzkim powiklaniem zwigzanym z zastoso-
waniem systemu domacicznego. Wystgpuje ono
z czgstoscig 1/1000-1/10 000 przypadkow zatozenia
systemu.

W liscie zwrdcono uwage na fakt, ze czgstoS¢ rapor-
towanych przypadkdow perforacji macicy utrzymuje
si¢ w Kanadzie od 2001 roku na statym poziomie, ale
bezwzgledna liczba przypadkow — w zwigzku z czest-
szym stosowaniem produktu Mirena - zwigkszyta sig.

Ryzyko perforacji macicy moze zwiekszal si¢
w trakcie stosowania systemu w okresie poporodo-
wym, podczas laktacji oraz u kobiet z nietypowg bu-
dowa macicy.

Aby zminimalizowal ryzyko wystgpienia tego po-
wiktania i jego skutki nalezy poinformowac pacjent-
ki o wczesnych objawach tego powikfania. Nalezy
rowniez rozwazy¢ wykonanie badania ultrasonogra-
ficznego lub rtg w przypadku trudnosci podczas za-
ktadania systemu, w razie wystapienia u pacjentki
dolegliwosci bolowych oraz w razie podejrzenia nie-
prawidtowego potozenia systemu.

Nalezy skontrolowa¢ pacjentki w przeciggu 4-12 tyg.
po zatozeniu systemu domacicznego, a nastgpnie na-
lezy wykonywac kontrole przynajmniej raz w roku

Na podstawie: Reactions z 26 czerwca 2010, No 1307

Nowe ostrzezenia dotyczace agonistow GnRH

Po przegladzie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania agonistow GnRH (agonistdw hormonu
uwalniajacego gonadotroping) w paliatywnym lecze-
niu raka prostaty, Amerykanska Agencja do Spraw

Zywnoéci i Lekow (US FDA), poinformowata wy-
tworcow tych preparatow o koniecznosci umiesz-
czenia w drukach informacyjnych (sekcja Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania)
nowych informaciji.

W drukach znajdzie si¢ ostrzezenie o matym, ale
istotnym wzroscie ryzyka cukrzycy i/lub zaburzen
sercowo-naczyniowych (zawal migsnia sercowego,
nagly zgon sercowy, udar), zwigzanego z zastosowa-
niem tych lekow.

U pacjentow stosujacych leki z grupy agonistow
GnRH nalezy okresowo kontrolowa¢ poziom gluko-
zy we krwi i/lub poziom hemoglobiny glikowanej,
jak rowniez obserwowac tych pacjentow pod katem
objawdw, sugerujacych rozw0j zaburzen sercowo
— naczyniowych.

Nalezy rowniez uwzglednia¢ czynniki ryzyka zabu-
rzen sercowo—naczyniowych, takie jak palenie pa-
pierosdw, wysokie ci$nienie tgtnicze, wysoki poziom
cholesterolu we krwi, wysoki poziom glukozy we
krwi, nadwaga i, w razie ich obecnosci, prowadzi¢
wlasciwe postepowanie.

Na podstawie: Reactions z 20 paZdziernika 2010, No 1325

Srodmiazszowa choroba ptuc zwigzana
z zastosowaniem statyn

Agencja Health Canada na tamach ,,The Canadian
Adverse Reaction Newsletter” poinformowata, iz
srodmigzszowa choroba ptuc (ang. ILD; interstitial
lung disease) indukowana lekami, zwigzana z za-
stosowaniem statyn, jest rzadkim, ale ciezkim dzia-
faniem niepozadanym i moze stanowiC zagrozenie
zycia. Do marca 2010 r. Health Canada otrzymata
8 raportow dotyczacych Srddmigzszowej choroby
ptuc lub patologii z nig zwigzanych, w ktdrych po-
dejrzewano zwigzek z atorwastatyng (3 zgtoszenia),
prawastatyng (2 zgtoszenia), rosuwastyna (2 zgtosze-
nia) i simwastatyna.

Szes¢ z tych przypadkow zgtoszono, jako cigzkie.
W dwaoch przypadkach stan pluc poprawit si¢ po za-
przestaniu stosowania statyn i wdrozeniu odpowied-
niego leczenia.

Pracownicy stuzby zdrowia proszeni sa, aby zglaszac
do Health Canada wszystkie przypadki srodmigzszo-
wej choroby ptuc, w ktorych podejrzewa si¢ zwigzek
z zastosowaniem statyn.

Na podstawie Reactions z 20 paZdziernika 2010, No 1325
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Ziotowe preparaty odchudzajace zawierajace
sibutraming

Brytyjska Agencja MHRA poinformowata, ze w nie-
zarejestrowanych ziotlowych preparatach odchudza-
jacych — Payouji tea oraz Pai You Guo Slim capsules
stwierdzono obecnos¢ sibutraminy.

W ostatnim czasie sibutramina zostala wycofana
w krajach Unii Europejskiej. MHRA ostrzega, ze nie-
kontrolowane zazywanie sibutraminy moze prowadzi¢
do cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak wysokie
ci$nienie tetnicze krwi, napady padaczkowe, zawat ser-
ca oraz udar. Sibutramina moze rowniez wchodzi¢ w in-
terakcje z roznymi lekami. Kazdy, kto obecnie stosuje
ktorykolwiek z tych preparatow, powinien odstawic go
i bezzwlocznie skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem.

Na podstawie: Reactions z 20 paZdziernika 2010, No 1325

Bevacizumab - reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwiaza-
ne z infuzja

Agencja kanadyjska Health Canada, wspdlnie z firma
Hoffmann-La Roche wydata ostrzezenie o ryzyku reak-
cji nadwrazliwosci i reakcji zwigzanych z infuzjg u pa-
cjentdw leczonych preparatem Avastin (bevacizumab).

Bevacizumab, lek z grupy przeciwcial monoklonalnych,
stosowany jest w leczeniu niektorych typow raka.

Wyniki badan klinicznych wskazaty, ze czgstos¢ wy-
stepowania cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym
reakcji anafilaktycznych i anafilaktoidalnych, wyno-
si do 5%. Przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci
i reakcji zwigzanych z infuzja odnotowano takze po
wprowadzeniu leku na rynek. Fachowym pracowni-
kom opieki zdrowotnej zwrdocono uwage na koniecz-
nos¢ Scislej obserwacji pacjentow w czasie infuzji i po
jej zakonczeniu. Jezeli wystapig objawy takich reak-
cji, nalezy natychmiast przerwac infuzj¢ i zastosowac
odpowiednie leczenie. Informacja o leku w Kanadzie
zostanie uaktualniona.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 1

Glukonian wapnia w iniekcji — nowe przeciwwskazania
zwiazane z ryzykiem ekspozyciji na aluminium

Brytyjska agencja rejestracyjna The Medicines and He-
althcare Products Regulatory Agency (MHRA) poin-
formowata fachowych pracownikow opieki zdrowotnej
o wprowadzeniu nowego przeciwwskazania dla gluko-
nianu wapnia pakowanego w szklane fiolki.
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Produktu nie nalezy podawac¢ wielokrotnie lub dtugo
pacjentom do 18 roku zycia oraz pacjentom z uposle-
dzong czynnoScig nerek. Stwierdzono, ze aluminium
moze uwalniac si¢ ze szkta do roztworu glukonianiu
wapnia. Ryzyko ekspozycji na glin moze wplywac
niekorzystnie na proces mineralizacji koSci oraz na
uktad nerwowy dzieci i pacjentow z uposledzong
czynnoscig nerek. By ograniczy¢ narazenie na alu-
minium, stosowanie preparatu jest obecnie rowniez
przeciwwskazane w zywieniu pozajelitowym. Zale-
ca si¢ u powyzszych grup pacjentdow stosowac roz-
twory glukonianu wapnia pakowane w plastikowe
pojemniki. Glukonian wapnia w iniekcji stosuje si¢,
gdy konieczne jest podanie duzego stezenia jondow
wapniowych np. w ostrej hipokalcemii.

Na podstawie: WHO Pharmaceutical Newsletter no 5, 2010, 1

Daptomycin - ryzyko eozynofilowego zapalenia ptuc

Amerykarnska agencja - Food and Drug Administra-
tion (FDA) zwrocita uwage fachowym pracowni-
kom opieki zdrowotnej na potencjalng mozliwos¢
rozwoju eozynofilowego zapalenia ptuc podczas
stosowania daptomycyny (preparat Cubicin). Jest to
antybiotyk stosowany w cigzkich infekcjach skor-
nych i zakazeniach krwi.

W latach 2004-2010 do Agencji zgtoszono 6 przy-
padkdw eozynofilowego zapalenia pluc zwiazanego
najprawdopodobniej z podawaniem daptomycny. Do-
datkowo jeden przypadek opisano w piSmiennictwie.
Agencjazidentyfikowala jeszcze 36 takich przypadkow.

Po przegladzie danych stwierdzono zwigzek cza-
sowy miedzy podaniem daptomycyny i rozwojem
eozynofilowego zapalenia ptuc.

Eozynofilowe zapalenie ptuc moze prowadzi¢ do
postepujacej niewydolnosci oddechowej, potencjal-
nie zagrazajacej zyciu — o ile nie zostanie szybko
zdiagnozowana i wlasciwie leczona. Agencja zwrd-
cita si¢ do firmy o uaktualnienie informacji o leku.

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej do-
radzono Scista obserwacje chorych leczonych tym
antybiotykiem, pod katem wystgpienia objawow
wskazujacych na rozwdj eozynofilowego zapalenia
ptuc, w tym wystapienie goraczki lub jej narastanie,
dusznos¢, trudnosci w oddychaniu, nowe nacieki
widoczne w badaniu obrazowym. W takich przy-
padkach nalezy przerwa¢ podawanie daptomycyny
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 2
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Droperidol iniekcje - ryzyko cigzkiej arytmii

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej w Ka-
nadzie zwrdcono uwage na uaktualnienie danych
o iniekcjach z droperidolem. Dodano nastgpujace
informacje:

e Droperidol iniekcje powinien by¢ stosowany jedy-
nie w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i wymio-
tow po zabiegach operacyjnych u pacjentow, dla
ktorych inne metody leczenia tych dolegliwosci
okazaty si¢ nieskuteczne lub niewtasciwe,

* Droperidolu w iniekcjach nie stosuje si¢ juz w ane-
stezjologii do sedacji lub uspokojenia, neurolepto-
analgezji lub w leczeniu ostrych stadiow choroby
Meniere’a,

e Droperidol jest przeciwwskazany u pacjentdow
z rozpoznanym wydtuzeniem odstepu QT lub jego
podejrzeniem,

* W czarnej ramce umieszonej na poczatku ulotki
napisano o ryzyku wydiuzenia odstepu QT i po-
stepowaniu zmierzajacym do ograniczenia tego za-
grozenia - wykonaniu EKG i monitorowaniu pra-
cy serca. Do lekarzy wystosowano w tej sprawie
komunikat. Opisano w nim przypadki wydtuzenia
odstepu QT i/lub czgstoskurczu typu forsades de
pointes, ktore wystepowaly u pacjentdw stosuja-
cych droperidol dozylnie; czgs¢ z nich wystapita
u pacjentdw bez znanych czynnikow ryzyka, na-
wet po podaniu matych dawek leku. Czes¢ przy-
padkdw zakonczyta si¢ zgonem pacjenta.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 2

Lamotrygina - ryzyko aseptycznego zapalenia opon
mézgowo - rdzeniowych

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
podata do publicznej wiadomosci, ze lamotrygina
(preparat Lamictal) moze powodowac aseptyczne za-
palenie opon mozgowo-rdzeniowych. Lamotrygina
stosowana jest w leczeniu padaczki dzieci powyzej
dwaoch lat i dorostych oraz w chorobie dwubieguno-
wej dorostych.

W sekcji ,,ostrzezenia i specjalne Srodki ostroznosci”
w ChPL podano informacjg¢ o takim ryzyku.

Decyzje t¢ podjeto po przegladzie danych zgro-
madzonych od grudnia 1994 r. (kiedy lamotrygina
zostala wprowadzona do lecznictwa) do listopada
2009. Zidentyfikowano 40 przypadkdw opisujacych

aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych
u dzieci i dorostych leczonych lamotryging. W wigk-
szosci przypadkow objawy cofnety si¢ po odstawie-
niu leku. W 15 przypadkach znowu wystapity po
ponownym jego podaniu. Agencja przypomniata, ze
objawami, ktore moga wskazywac na rozwoj zapale-
nia opon moézgowo-rdzeniowych s3: bol glowy, go-
raczka, sztywnos¢ karku, nudnosci, wymioty, wysyp-
ka, nadwrazliwo$¢ na Swiatto.

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej zwro-
cono uwage, ze w przypadku podejrzenia zapale-
nia opon modzgowo-rdzeniowych nalezy wzia¢ pod
uwage oprocz podawania leku, takze inne mozliwe
przyczyny.

Jezeli wyeliminuje si¢ inne przyczyny i uzna si¢ za
nig podawanie lamotryginy, lek nalezy odstawic.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2

Chlorowodorek midodriny - propozycja wycofania

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow wy-
sunefa wniosek o cofniecie dopuszczenia do obrotu
chlorowodorku midodriny, stosowanego w celu pod-
wyzszenia ciSnienia tetniczego w stanach takich jak
hipotonia ortostatyczna. Powodem propozycji jest
brak przedstawienia przez firmy dowodow na korzy-
Sci ptynace ze stosowania tego leku.

Chlorowodorek midodriny zostat dopuszczony do
obrotu w 1996 r., w przyspieszonej procedurze reje-
stracji, przewidzianej dla lekow stosowanych w cho-
robach cigzkich lub zagrazajacych zyciu.

Warunkiem takiej rejestracji jest przedstawienie
przez wytworce leku potwierdzenia klinicznych ko-
rzysci dla pacjenta poprzez przeprowadzenie badan
porejestracyjnych.

Agencja doradzita pacjentom leczonym obecnie
chlorowodorkiem midodriny, by nadal stosowali lek
i zwrbcili si¢ do swojego lekarza w celu wyboru in-
nego leczenia.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 3

Modafinil - ograniczenie wskazan

Europejska Agencja Lekow —The European Medici-
nes Agency (EMA) zalecifa, by produkty zawierajace
modafinil stosowac jedynie w leczeniu narkolepsji.

Leku nie nalezy podawa¢ w hipersomnii idiopatycz-
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nej, w obturacyjnym bezdechu sennym oraz w zabu-
rzeniach snu zwigzanych z praca zmianowa. Modafinil
stosowany jest w celu zmniejszenia uczucia sennosci.

Naukowy komitet Agencji - Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) - dokonat przegladu
danych z powodu doniesien o licznych problemach do-
tyczacych bezpieczenstwa stosowania, takich jak m.in.
zaburzenia psychiczne, reakcje dotyczace skory i tkan-
ki podskornej, a takze znaczace stosowanie tego leku
poza zaaprobowanymi wskazaniami i mozliwos¢ jego
naduzywania.

W oparciu o dostepne dane Europejska Agencja i jej
komitet naukowy uznat, ze spodziewane korzySci ze
stosowania modafinilu przewazaja nad dajacymi si¢
przewidzie¢ zagrozeniami tylko w przypadku leczenia
narkolepsji. W pozostalych wskazaniach ryzyko prze-
waza nad korzysciami z leczenia.

W zwigzku z tym Komitet zalecil ograniczenie
wskazan.

Dodatkowo CHMP stwierdzit, ze ryzyko rozwoju ci¢z-
kich reakcji skornych i reakcji nadwrazliwosci jest
wieksze u dzieci niz u dorostych.

W zwigzku z tym w informacji o leku powinno zna-
lez¢ si¢ przeciwwskazanie do stosowania modafinilu
u dzieci.

CHMP zidentyfikowat rowniez zagrozenia dotyczace
uktadu krazenia i zalecil, by leku tego nie stosowac
u pacjentoOw z ciezkim lub umiarkowanym niekontro-
lowanym nadci$nieniem tetniczym i u chorych z zabu-
rzeniami rytmu serca.

Na podstawie WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 4

Doustne leki opioidowe o modyfikowanym uwalnianiu;
zalecenie zawieszenia w obrocie opioidéw zawartych
w systemach o kontrolowanym uwalnianiu, zawieraja-
cych polimetakrylan trietylocytrynianu

Europejska Agencja Lekdw oglosita wyniki przegla-
du danych na temat opioidow doustnych stosowanych
w formach o kontrolowanym uwalnianiu, zalecanych
w leczeniu bolu (III poziom wedtug skali WHO).

Leki takie jak morfina i jej pochodne, oksykodon i hy-
dromorfon, stosowane sg w bdlu o duzym nasileniu,
ktorego nie udaje si¢ kontrolowac/usmierzy¢ innymi
lekami.

Przegladu danych dokonano w zwigzku z informacja,
ze systemy te moga okaza¢ si¢ niestabilne w obecnosci
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alkoholu i substancja czynna moze uwolnic si¢ zbyt
szybko, gdy pacjent zazyje lek razem z alkoholem.

Dziatanie takie moze narazi¢ pacjenta na ryzyko
ekspozycji na zbyt duza dawke opioidu. W rezulta-
cie moze dojs¢ do cigzkich dziatan niepozadanych
takich jak depresja oddechowa.

Opierajac si¢ na dostgpnych danych komitet nauko-
wy Agencji — CHMP stwierdzit, ze w przypadku
okoto potowy systemow o kontrolowanym uwal-
nianiu wykazano nieznaczne zwigkszenie uwal-
niania substancji czynnej, w przypadku uwalniania
w roztworze alkoholu. Moze to mie¢ jedynie nie-
znaczny wplyw na uwalnianie substancji czynne;.

Jednakze w przypadku kapsutki z morfing, prze-
znaczonej do stosowania 1 raz na dobe, zawieraja-
cej w otoczce polimetakrylan trietylocytrynianiu,
obserwuje si¢ znaczaca interakcje z alkoholem.
Po umieszczeniu takiej kapsutki w 20% alkoholu,
w ciggu 15 minut uwalnia si¢ 80% substancji czynne;j.

Agencja zwrdcita uwage, ze prawie cala dobowa
dawka morfiny moze zosta¢ uwolniona natych-
miast, gdy pacjent zazyje rownoczesnie lek i duza
ilos¢ wysokoprocentowego alkoholu, takiego jak
whisky lub wodka.

Informacja o leku zawiera juz przeciwwskazania do
spozywania alkoholu przy stosowaniu opioidow.

Niektore badania wykazuja, ze wielu chorych
z silnym bolem pije alkohol, jednoczesnie stosu-
jac opioidy.

Opierajac sie na powyzszych danych komitet CHMP
uznal, ze doustnie stosowane opioidy w postaci
systemOw o kontrolowanym uwalnianiu, w ktorych
sktad wchodzi polimetakrylan trietylocytrynianu,
sg wysoce wrazliwe na alkohol. Wtasciwos¢ ta po-
woduje zwigkszone ryzyko nadmiernej ekspozycji
na lek opioidowy zazyty tacznie z alkoholem.

CHMP zalecit, by te postaci farmaceutyczne zostaty
zawieszone w obrocie dopoki wytworca nie wpro-
wadzi formy bardziej stabilnej wobec alkoholu.
Dla pozostatych produktow stosunek korzysci z ich
stosowania przewaza nad potencjalnym ryzykiem.
Obowigzuje jednak przeciwwskazanie do spozywa-
nia alkoholu. Moze on np. nasila¢ dziatanie seda-
tywne opioidow.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter no 5, 2010, 4
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Octagam (immunoglobulina podawana dozylnie)

- zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i wycofanie z rynku z powodu ryzyka reakcii
zakrzepowo - zatorowych

Europa — Europejska Agencja Lekow zalecita zawie-
szenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produk-
tu leczniczego Octagam (ludzka immunoglobulina 5%
i 10%) oraz zalecita wycofanie z rynku serii leku znaj-
dujacych si¢ w obrocie w krajach cztonkowskich UE.

Octagam jest roztworem immunoglobuliny ludzkiej do po-
dania dozylnego, stosowanym u pacjentdw ze zwiekszo-
nym ryzykiem zakazen; osoby z pierwotnym niedoborem
odpornosci (np. idiopatyczna plamica matoptytkowa), dzie-
ci z wrodzonym AIDS, pacjentéw po transplantaciji szpiku.

Cztonkowie CHMP dokonali przegladu informacji
o preparacie Octagam po decyzji Niemiec i Szwecji
0 zawieszeniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
tego produktu z powodu nieoczekiwanego wzrostu
liczby zgtoszen przypadkow reakcji zakrzepowo-za-
torowych wtaczajac w to udar, zawat migsnia serco-
wego, zator tetnicy plucnej zwigzanych ze stosowa-
niem tej immunoglobuliny.

Agencja uznala, ze przyczyna wzrostu liczby przypad-
kow powiktan moze leze¢ w problemach zwigzanych
z procesem produkcyjnym.

Dostepne dane wskazuja niewatpliwie na wzrost liczby
zgloszen incydentow zakrzepowo-zatorowych, ale ich
przyczyng trudno zdefiniowa¢ z cata pewnoscia.

CHMP zalecita wycofanie preparatu Octagam z ryn-
koéw unijnych i zawieszenie pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu do czasu wyjasnienia przez wytwor-
ce przyczyny problemu.

Lekarzom zalecono zaprzestanie zastosowania tej im-
munoglobuliny i wybranie alternatywnego leczenia dla
pacjentdw dotychczas ja otrzymujacych.

W Stanach Zjednoczonych lekarze zostali poin-
formowani przez firm¢ Octapharma oraz Agencje
ds. Zywnosci i Lekow o rozpoczetym 23 wrzesnia
2010 r. dobrowolnym wycofywaniu przez wytworce
wszystkich serii preparatu Octagam znajdujacych sig¢
w obrocie na rynku amerykanskim.

Wezesniej, 20 sierpnia br. firma rozpoczeta wycofywanie
niektorych serii produktu. Powodem tej decyzji byt wzrost
doniesien o powiktaniach zakrzepowo-zatorowych, w tym
niektdrych o cigzkim charakterze. Uznano, ze do czasu
znalezienia przez wytworce przyczyny i znalezienia Srod-
kow zaradezych, jest to najwlasciwsze rozwigzanie.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 5

Roziglitazon - zalecenie zawieszenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w Europie, nowe ograniczenia
w Stanach Zjednoczonych z powodu ryzyka ze strony
ulitadu sercowo-naczyniowego

Europejska Agencja Lekow zalecita zawieszenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktdw
zawierajacych roziglitazon, lek przeciwcukrzycowy
(Avandia - rosiglitazone, Avandamet - rosiglitazone/
metformin, Avaglim - rosiglitazone/glimepiride).

Rosiglitazon zarejestrowany zostat, jako lek drugiego
rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2, w przypadku, gdy
inne leki okazg si¢ nieskuteczne lub niewskazane.

W momencie rejestracji w roku 2000, stosowanie rosi-
glitazonu bylto ograniczone do leczenia drugiego rzutu
i byto przeciwwskazane u pacjentdw z niewydolnoscig
serca lub niewydolnoscig serca w wywiadzie.

Z czasem dodano kolejne przeciwwskazanie — stoso-
wania u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca.

W lipcu 2010 r., po publikacji dwoch badan na temat
ryzyka sercowo-naczyniowego, CHMP zainicjowat
przeglad danych o rosiglitazonie.

Europejska Agencja Lekow orzekta, ze zbiorcze
dane potwierdzaja istnienie zwigkszonego ryzyka
SEercOwo-naczyniowego.

Biorac pod uwage obowijzujace juz ograniczenia
stosowania rosiglitazonu, Komitet nie byt w stanie
wskazaC na dodatkowe kroki zmierzajace do ograni-
czenia zagrozen.

W zwigzku z tym Komitet uznat, ze korzysci ze sto-
sowania rosiglitazonu nie przewazaja nad poznanymi
zagrozeniami, jakie niesie ze soba leczenie i zalecit
wobec tego zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktow zawierajacych rosiglitazon.

Lekarzom zalecono zaprzestanie przepisywania rosi-
glitazonu oraz ustalenie innego leczenia dla pacjen-
tow, ktdrzy obecnie stosujg ten lek.

Po uptywie kilku najblizszych miesigcy produkty
z rosiglitazonem przestang by¢ dostgpne w kra-
jach unijnych.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow za-
powiedziala znaczace ograniczenia w stosowaniu
rosiglitazonu (Avandia), ktory zalecany jest do sto-
sowania w potaczeniu z wlasciwg dietg i wysitkiem
fizycznym w celu poprawy kontroli poziomu glukozy
u pacjentdw chorych na cukrzyce typu 2, u ktdrych
nie mozna osiaggna¢ zadowalajacych efektow terapeu-
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tycznych przy pomocy innych lekow. Wprowadzenie
dalszych ograniczen stosowania rosiglitazonu podjeto
w zwigzku z danymi przemawiajacymi za zwigkszo-
nym ryzykiem powiktan ze strony uktadu krazenia, ta-
kich jak zawat migsnia sercowego i udar.

Amerykanska Agencja planuje zazada¢ od firmy Glaxo-
Smith Kline opracowania ograniczonego dostepu do leku,
z uwzglednieniem oceny ryzyka i planu jego ograniczenia.

Rosiglitazon bedzie przepisywany nowym pacjentom
jedynie wowczas, gdy nie bedzie mozna osiggnac pra-
widtowego poziomu glukozy w wyniku podawania
innych lekow i nie jest dla nich wskazane stosowanie
pioglitazonu (Actos), jedynego obok rosiglitazonu pro-
duktu z grupy tiazolidinediondw.

Agencja radzi, by chorzy leczeni obecnie rosiglitazonem,
ktorzy odnosza korzysci z leczenia, mogli go nadal stoso-
wac, o ile dokonajg takiego wyboru. Lekarze sprawujacy
nad nimi opieke powinni potwierdza¢ w dokumentacji me-
dycznej kwalifikacje do leczenia rosiglitazonem.

W centralnej bazie danych éwiatowej Organizacji
Zdrowia zgromadzono 4842 opisy przypadkow doty-
czgce zaburzen ze strony uktadu krazenia, zgloszone
w zwigzku ze stosowaniem rosiglitazonu:

Kardiomegalia 190 przypadkow
Zaburzenia sercowo-naczyniowe 468 przypadkow
Choroby serca 1508 przypadkow
Nadcisnienie ptucne 132 przypadki

Niewydolnos¢ serca 3177 przypadkow

Nadcisnienie tetnicze 366 przypadkdow

Niedocisnienie 94 przypadki

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 6

Ketoprofen stosowany miejscowo - zachowany wiasciwy
stosunek korzysci do ryzyka

Europejska Agencja Lekow (EMA) oglosita, ze jej komitet
naukowy CHMP, po dokonaniu przegladu danych uznat, iz
korzysci ze stosowania miejscowo ketoprofenu przewazaja
nad znanymi zagrozeniami. Konieczne jest jednak wdroze-
nie dodatkowych krokow, by zmniejszy¢ zagrozenie wy-
stepowania niepozadanych dziatan tego leku.

Ketoprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapal-
nym. Miejscowo stosowany jest w niewielkich urazach,
zapaleniu Sciggien, zapaleniu matych stawow, ostrym
bodlu okolicy krzyzowo-lgdzwiowej i zapaleniu zy?.

Przegladu danych dokonano, by oceni¢ ryzyko nad-
wrazliwosci na §wiatto, w tym reakcji fotoalergicznych
oraz niedawno wykrytego zagrozenia powodowania
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reakcji nadwrazliwosci na oktokrylen, filtr stonecz-
ny stosowany w wielu kosmetykach.

Na podstawie dostgpnych danych oszacowano, ze
ryzyko cigzkich reakcji fotoalergicznych jest bar-
dzo niskie i wynosi 1 przypadek na 1 milion pa-
cjentow. CHMP zwrocit uwage, ze mimo obecnosci
na rynku wielu innych niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych do stosowania miejscowego, tylko
ketoprofen zalecany jest do leczenia ostrego bolu
okolicy krzyzowo-ledzwiowe;j.

Komitet CHMP zalecit nastepujace kroki:

- Ketoprofen nie powinien by¢ dostepny w sprzeda-
zy odrecznej.

Preparatom ketoprofenu do stosowania miejscowe-
go nalezy nadac kategori¢ dostepnosci Rp.

- W informacji o leku nalezy rozszerzy¢ i podkresli¢
ostrzezenia, ze ekspozycja na stonce oraz jednocze-
sne stosowanie preparatow zawierajacych oktokry-
len moze wywota¢ niepozadane reakcje skorne

-Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej i pa-
cjentom nalezy w jasny sposdb przekazal wska-
zOwKi na temat sposobu zapobiegania wystgpienia
reakcji fotoalergicznych.

Pacjenci powinni zapewnié, by przez caly czas le-
czenia oraz przed dwa tygodnie po jego zakonczeniu
powierzchnie skory, na ktore stosuje si¢ ketoprofen,
zabezpieczone byly przed dziataniem promieni
stonecznych. Po nalozeniu leku nalezy doktadnie
umyc rece.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 7

Leki antydepresyine - stosowanie w ciazy

Agencja nowozelandzka - The New Zealand Medi-
cines and Medical Devices Safety Authority (Med-
safe) przedstawita stanowisko w sprawie stosowa-
nia lekow antydepresyjnych w ciazy.

Przegladu danych dokonal The Medicines Adverse
Reactions Committee (MARC), analizujgc informa-
cje pochodzace z badan epidemiologicznych, doty-
czacych zwigzku miedzy stosowaniem przez ko-
biety w ciazy lekdw z grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitorow wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI) a rozwo-
jem wad wrodzonych.

MARC uznal, ze istnieje niewielkie zwigkszenie ry-
zyka wystgpienia wrodzonych wad serca zwigzane ze
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stosowaniem fluoksetyny. Jest ono pordownywalne z ryzy-
kiem, jakie stwarza paroksetyna. Nie mozna wykluczy¢
istnienia efektu klasy zarowno dla SSRIs jak i SNRIs.

Oprocz ryzyka wystgpienia wad wrodzonych, stoso-
wanie leku z grupy SSRIs czy SNRIs moze wigzac
si¢ ze zwigkszeniem ryzyka przedwczesnego porodu,
przetrwatego nadciSnienia ptucnego u noworodka
(ang. persistent pulmonary hypertension of the new-
born - PPHN), a takze zespotu z odstawienia u dziec-
ka, jezeli jego matka w cigzy stosowata taki lek.

Medsafe oSwiadczyl, ze chociaz dostepnych jest
mniej informacji na temat wptywu na cigze trojpier-
Scieniowych lekow przeciwdepresyjnych (tricyclic
antidepressant — TCA), niedawno przeprowadzone
badanie epidemiologiczne wskazuje, ze rOwniez sto-
sowanie TCA w cigzy zwieksza ryzyko rozwoju wad
wrodzonych, przedwczesnego porodu i zespotu z od-
stawienia u noworodka.

Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej w przypad-
ku stosowania leku antydepresyjnego przez kobiete
W cigzy, powinni uwaznie obserwowac noworodka.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010, 8

Karhidopa/levodopa i entakapon

Przeglad danych dotyczacych mozliwosci zwigkszenia
ryzyka reakcii ze strony uktadu krazenia

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci Lekow zawia-
domifa fachowych pracownikdw opieki zdrowotnej,
ze dane z badania klinicznego sugeruja, iz stosowanie
leku ztozonego zawierajacego karbidope, lewodope
i entakapon (preparat Stalevo) moze zwigkszac ryzy-
ko wystgpienia incydentow sercowo - naczyniowych
(zawal migsnia sercowego, udar, zgon) w pordwnaniu
do przyjmowania preparatu zawierajacego dwa skfad-
niki — karbidope i lewodope (preparat Sinemet). Oba
powyzsze preparaty podawane sg w leczeniu choro-
by Parkinsona. Dodanie entakaponu do karbidopy
i lewodopy zwigksza skutecznos¢ leczenia niektorych
objawdw choroby Parkinsona w poroéwnaniu do leku
dwusktadnikowego.

Agencja dokonata przegladu danych pochodza-
cych z meta-analizy 15 badan klinicznych, po-
rownujacych stosowanie leku trojsktadnikowego
i dwusktadnikowego.

Agencja uznata, ze dane wskazuja na niewielki
wzrost ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych

leku z entacaponem w poroéwnaniu z lekiem zawiera-
jacym tylko lewodope i karbidopeg.

Agencja zwrocila uwage, ze ocena danych byta
utrudniona przez niektore czynniki. Ocena danych
trwa nadal.

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej dora-
dzono regularng oceng¢ uktadu sercowo-naczyniowe-
go u chorych leczonych lekiem tréjsktadnikowym,
zwlaszcza u pacjentdw z choroba ukfadu krazenia
w wywiadzie.

Na podstawie WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010, 8

Deksrazoksan - wzrost ryzyka wystapienia wtérnych
nowotworow

Brytyjska agencja MHRA ostrzegta, ze stosowanie
deksrazoksanu (preparat Cardioxan) w chemioterapii
zwigksza trzykrotnie ryzyko rozwoju nowotworow,
w szczegdlnosci ostrej biataczki szpikowej i zespotu
mielodysplastycznego.

Whioski takie wyciagnieto na podstawie danych z ba-
dan klinicznych z udziatem dzieci chorych na choro-
be Hodgkin’a i ostra biataczke limfoblastyczna.

Deksrazoksan wskazany jest w profilaktyce kardiotok-
sycznosci zwigzanej ze stosowaniem doksorubicyny
lub epirubicyny (antybiotyki przeciwnowotworowe
z grupy antracyklin) u pacjentdw z zaawansowanym
nowotworem ztosliwym lub przerzutami.

MHRA zwraca uwage fachowym pracownikom opie-
ki zdrowotnej, ze dane na temat skutecznosci kardio-
protekcyjnego dziatania dekstrazoksanu stosowanego
u dzieci sg bardzo ograniczone.

Rozwazajac podanie dekstrazoksanu, nalezy brac
pod uwage mozliwos¢ indukcji wtornego procesu
NOWOtWOrowego.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010, 8-9

Estradiol - spray transdermainy - przeglad danych
0 niezamierzonej ekspozycji dzieci na miejscowo
podany estrogen

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow zwroci-
fa uwage pacjentom i fachowym pracownikom opieki
zdrowotnej na dziatania niepozadane zwigzane z nie-
umyslng ekspozycja dzieci na estradiol podany w po-
staci transdermalnego spray’u (preparat Evamist), po-
przez kontakt ze skorg kobiety stosujgcej ten preparat.
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Produkt ten aplikowany jest na skore wewnetrznej stro-
ny przedramienia (pomigdzy tokciem a nadgarstkiem)
w celu zmniejszenia objawdw menopauzy, takich jak
uderzenia goraca.

Od lipca 2007 r. do czerwca 2010 r. do FDA wptyngto 8
opisow przypadkdw niezamierzonej ekspozycji dzieci
w wieku od 3 do 5 lat na estradiol w spray’u. Agencja
ostrzega, ze taka ekspozycja noze powodowac u ma-
tych dzieci przedwczesne dojrzewanie.

Pacjentom zwrdcono uwage na konieczno$¢ upewnie-
nia sie, ze dzieci nie bedg mialy kontaktu ze skorg, na
ktora podano estradiol.

Stosujace ten produkt kobiety, majac kontakt z dziec-
mi, powinny nosi¢ ubrania z dtugimi rekawami, zabez-
pieczajacymi przed kontaktem z okolicami skory, na
ktore stosuje si¢ spray.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010, 9

Izotretinoina - ryzyko ciezkich reakcii skornych

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej zwrocono
uwage, ze stosowanie izotretinoiny moze wigzac si¢
z wystapieniem rumienia wielopostaciowego, zespotu
Stevens-Johnsona i zespotu Lyella, wymagac hospita-
lizacji, powodowaé niezdolnosé do pracy, prowadzi¢
do rozwoju stanu zagrazajgcego zyciu lub powodo-
wac zgon.

Wskazaniem do leczenia izotretinoing sg cigzkie po-
stacie tradziku, oporne na leczenie antybiotykami, nie
poddajace si¢ leczeniu miejscowemu.

Jak podano w Drug Safety Update, firma Roche po
przegladzie danych zgromadzonych w swojej bazie
uznafa za mozliwy zwigzek miedzy podaniem izotreti-
noiny, a rozwojem tych ciezkich reakcji skornych.

Zebrano 66 opisdw przypadkow opisujacych powyzsze
dziatania niepozadane: 15 przypadkdw zespolu Ste-
vens-Johnsona, 44 przypadki rumienia wielopostacio-
wego (w 4 przypadkach objawy powtorzyty si¢ przy po-
nownym podaniu leku), 5 przypadkow zespotu Lyella.

Agencja Brytyjska zalecita, by informowac pacjentow
rozpoczynajacych terapie, jakie objawy moga Swiad-
czy¢ o rozwoju ciezkich reakcji skornych. Jezeli takie
oznaki si¢ pojawia, nalezy przerwal leczenie i nie-
zwlocznie skontaktowac si¢ lekarzem.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 10
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Lit - ryzyko uposledzenia czynnos$ci nerek zwiazane
Z dtugim stosowaniem

Nowa Zelandia — The New Zealand Medicines and
Medical Devices Safety Authority (Medsafe) przy-
pomniata fachowym pracownikom opieki zdro-
wotnej, ze dluga terapia litem moze spowodowac
niewydolno$¢ nerek oraz zaburzenia metaboliczne
takie jak niedoczynnos$¢ tarczycy, wzrost masy
ciata, nadczynnos¢ przytarczyc. Zgodnie z dany-
mi z Prescriber Update do centrum monitorowania
niepozadanych dziatan lekow zgtoszono 9 opisdow
przypadkdéw niewydolnosci nerek zwigzanej ze
stosowaniem litu. Sze$¢ przypadkow otrzymano
w ciggu ostatnich dwoch lat. Sredni wiek pacjentow
wynosit 53 lata (do 36 do 77 lat). Srednia dtugos¢
terapii przed rozwinigciem si¢ niewydolnosci nerek
to 28 lat (od 14 do 38 lat). Przynajmniej w jednym
przypadku niewydolnos¢ nerek postepowata pomi-
mo odstawienia leku.

Medsafe podkreslita znaczenie cigglego/statego
monitorowania czynnosci nerek, by zapewnic wcze-
sne wykrycie i leczenie upoSledzenia ich czynnoSci.

Agencja doradzata, aby regularnie kontrolowac
funkcje nerek, w tym GFR , nawet po 10 czy 15
latach terapii.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newslette No 5, 2010, 10

Przeciwciata monoklonaine - ryzyko ukiadowych
zakazen grzyhiczych

Agencjanowozelandzka Medsafe ostrzegta, ze prze-
ciwciata monoklonalne, podawane w celu supresji
czgdci uktadu immunologicznego, moga wywotaé
u niektorych pacjentow gleboka immunosupresje.

Chorzy ci beda narazeni na rozwoj inwazyjnych za-
kazen grzybiczych takich jak histoplazmoza, kokci-
dioidomykoza, kandydoza, aspergiloza, blastomy-
koza i pneumocystoza.

Fachowym pracownikom opieki zdrowotnej zwro-
cono uwage na konieczno$¢ wnikliwej obserwacji
pacjentdw, zarobwno w czasie leczenia jak i po jego
zakonczeniu, pod katem oznak rozwoju zakazenia.

Moga o nim Swiadczy¢ objawy takie jak gorgcz-
ka, zle samopoczucie, utrata masy ciala, poty,
kaszel, dusznos¢, zmiany naciekowe w ptucach
widoczne na zdjeciach rentgenowskich i ciezkie
choroby uktadowe.

Na podstawie WHO Pharmaceuticals Newsletter No 5, 2010, 10
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Pioglitazon - przeglad danych pod katem potencjaine-
go zwiekszonego ryzyka rozwoju raka pecherza

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow poin-
formowata fachowych pracownikdw opieki zdrowot-
nej o prowadzonym przegladzie danych z trwajace-
go nadal, 10-letniego badania epidemiologicznego,
majacego na celu oceng, czy podawanie pioglitazonu
(preparat Actos) wigze si¢ ze wzrostem ryzyka roz-
woju raka pecherza moczowego.

Pioglitazon zostal zarejestrowany jako lek majacy
prowadzi¢ (w potaczeniu z wiasciwg dietg i wysit-
kiem fizycznym) do poprawy kontroli glikemii u do-
rostych pacjentow z cukrzycg typu 2.

Zgodnie z informacja Agencji wytworca leku prze-
prowadzif analize danych zebranych po 5 latach trwa-
nia badania. Nie wykazano statystycznie istotnego
zwigzku miedzy ekspozycja na lek i ryzykiem po-
wstania raka pecherza moczowego. W dalszych ana-
lizach wzigto pod uwage dtugos¢ leczenia i catkowita
dawke leku przyjetego. Wzrost ryzyka rozwoju raka
pecherza stwierdzono u pacjentow najdluzej leczo-
nych i tych, ktorzy podczas terapii przyjeli najwiek-
sza sumaryczng dawke leku. FDA nadal analizuje
dane i dotychczas nie wypowiedziala si¢ jednoznacz-
nie o wzroScie ryzyka raka pecherza zwigzanego
z podawaniem pioglitazonu.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010,11

Propolis - opisy przypadkow nadwrazliwosci

Agencja nowozelandzka Medsafe zwrdcita uwa-
ge fachowym pracownikom opieki zdrowotnej na
konieczno$¢ rozwazenia zagrozen wynikajgcych
z zastosowania propolisu — wystgpienia reakcji nad-
wrazliwosci czy rozwoju niewydolnosci nerek wobec
niepewnych korzysci, jakie niesie jego podanie.

Prescriber Update podal, ze w ramach przegladu da-
nych zidentyfikowano przypadki reakcji nadwrazli-
wosci u pacjentow stosujacych produkty, zawierajace
w swym sktadzie propolis.

Agencja podkreslita, ze szczeg6lnie narazeni s pa-
cjenci, u ktorych w przesztosci wystgpowaty reakcje
alergiczne.

Propolis moze rowniez wywola¢ ostrag niewydol-
nos¢ nerek.

Na podstawie:WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010, 11

Tocilizumabh - ryzyko reakeji anafilaktycznych zakon-
czonych zgonem

Firma Hoffman-La Roche w porozumieniu z agen-
cja kanadyjska Health Canada poinformowata fa-
chowych pracownikdéw opieki zdrowotnej o ryzyku
$miertelnych reakcji anafilaktycznych, zwigzanych
z podawaniem tocilizumabu (preparat Actemra).

Tocilizumab zostat zarejestrowany, jako lek do po-
dawania dozylnego, w celu zmniejszenia oznak
i objawdw aktywnego reumatoidalnego zapalenia
stawOw o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego,
u dorostych pacjentow, dla ktorych nieskuteczne
okazalo si¢ podawanie innych lekow (lekow mody-
fikujacych przebieg choroby, antagonistow czynni-
ka martwicy nowotworow).

W liscie wystosowanym do fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej zawarto informacje o przypadku
reakcji anafilaktycznej zakonczonej zejsciem $mier-
telnym u starszego pacjenta, dtugo chorujacego na
reumatoidalne zapalenie stawdw, ktoremu podawano
tocilizumab. Pacjent otrzymywat ponadto prednizon
i leflunomid. Uprzednio pacjent ten byt leczony me-
totreksatem, sulfasalazyna, azatiopryng, etanercep-
tem, rituksimabem i abataceptem. Ze wzgledu na
nadcisnienie tetnicze pacjent leczony byt rowniez
lekami beta-adrenolitycznymi i inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny.

W przypadku rozwoju reakcji anafilaktycznej lub
innych cigzkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy nie-
zwlocznie przerwaé podawanie tocilizumabu (Ac-
temra) i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. U tych pa-
cjentdw nie wolno juz podac tocilizumabu.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 5, 2010,11
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