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Agata Maciejczyk

Wydziat Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

ytajac o przysztos¢ i oczeki-
Pwania dotyczace nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakote-
rapii nalezy najpierw zadac pytanie:
czyja przysztos¢? i czyje oczekiwa-
nia? Musimy pamigtac z jak wielo-
ma podmiotami biorgcymi udziat
w systemie mamy do czynienia.

Zainteresowane strony to:
— pacjenci i ich rodziny
— pracownicy opieki zdrowotnej

— system stuzby zdrowia pan-
stwowej i prywatnej- placowki

— osrodki akademickie/naukowe

— towarzystwa zrzeszajace rozne
grupy chorych ( np. chorych na
cukrzyce, na stwardnienie roz-
siane, rodzicow dzieci chorych
na mukowiscydoze, rodziny cho-
rych na chorobe Alzheimera itd.)

— prasa - od naukowej do tabloi-
dow gonigcych za sensacja

— towarzystwa
ubezpieczeniowe/prawnicy

— przemyst farmaceutyczny.

Uczestnictwo w systemie odby-
wa si¢ na roznych zasadach (pod
przymusem prawa, na zasadzie do-
browolnosci) i w r6znym stopniu.
Oczekiwania, a przede wszystkim
priorytety poszczegdlnych grup
nie sg tozsame.

Mozna przytoczy¢ oczekiwania
roznych grup:

Pacjent — liczy na skuteczne, bez-
pieczne, wygodne leczenie, na
ktore go stac.

Lekarz- chcialby mie¢ mozli-
wos¢ wyboru i dostepnos¢ do leku
dla pacjenta w kazdej sytuacji
klinicznej

Przemyst farmaceutyczny — dazy
do zapewnienia zysku przedsie-
wzieciom. W wersji pesymistycz-
nej zaktada co najmniej zwrot po-
niesionych naktadow, jakie pociaga
za soba wprowadzenie nowego
produktu na rynek, w tym przede
wszystkim badaniem nad lekiem,
jego rejestracja i promocja.

Panstwo — ma obowigzek zagwa-
rantowania obywatelom prawid-
fowego leczenia za przeznaczone
w budzecie fundusze.

Mozna sobie wyobrazi¢ sytuacje,
gdy interesy grup si¢ pokrywaja.
Wykrycie nowego, skutecznego
bezpiecznego, stanowigcego po-
step w terapii leku przynosi pozy-
tek wszystkim stronom-—ale jest to
przyktad idealny.

W rzeczywistoSci czgsto napo-
tykamy na konflikty interesow,
sprzecznosci itd.

Naktady na system opieki zdro-
wotnej- s3 za male, nawet w bo-
gatych panstwach- postep w me-
dycynie sprawia, Ze terapia jest
coraz drozsza. Leczeni s3 pacjen-
ci, ktorzy przy nizszym poziomie
medycyny nie mieliby szansy na
przezycie.

Naktady na nauk¢ sa za mate,
szczegdlnie w ubozszych krajach.
Od lat podkresla si¢ niedoinwesto-
wanie nauki polskiej.

Skutki niepozadanych dziatan le-
kow sa ogromne (wiadomo, ze
powiktania polekowe znajduja si¢
w pierwszej dziesigtce przyczyn
Zgondw).

7Z drugiej strony oczekiwania
spofeczne s3 bardzo duze i stale
rosna.

Organizacja systemu opieki zdro-
wotnej jest mato przyjazna zbiera-
niu informacji. Bezposredni kon-
takt lekarza z pacjentem jest coraz
krotszy. W procesie leczenia coraz
wigksze znaczenie maja badania
diagnostyczne, bedace jedng ze
sktadowych tzw. ,,odhumanizowa-
nia medycyny”.

Ranga dzialdw zajmujacych sig¢
nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii jest niezbyt wy-
soka i to zarowno jezeli chodzi
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0 agencje rejestracyjne jak firmy
farmaceutyczne.

Wykrycie nowego groznego nie-
pozadanego dziatania leku powo-
duje wrzawe, szuka si¢ winnych,
nieprawidtowosci, zaniedban,
oszustw. Obwinia si¢ naukowcow,
przemyst, organy kontroli lekow
1 lekarzy. Tylko wowczas postrze-
ga si¢ problem monitorowania
bezpieczenstwa  farmakoterapii
jako wazny. Gdy nic spektakular-
nego sie nie dzieje - co moze tez
niestety oznaczac cisz¢ przed bu-
rz3- sprawy nadzoru nad bezpie-
czenstwem schodzg na dalszy plan
— zardbwno bardzo prozaicznie
przy podziale budzetu, przydziela-
niu etatow jak i rangi, jaka przy-
pisuje si¢ tej aktywnosci. Innym
niepokojacym aspektem jest fakt,
ze nikt nie chce mowic i stuchac
o potencjalnych powiktaniach po-
lekowych. Jest to psychologicznie
uzasadnione.

Wiedza o powiktaniach poleko-
wych, bedaca skladowg wiedzy
o leku jest wiedzg niechciang.

Pacjent unika jej w obawie przed
komplikacjami

Lekarz, jezeli u jego pacjenta wy-
stagpia powiktania farmakotera-
pii ma poczucie winy, lek przed
odpowiedzialnoscia

Przemyst farmaceutyczny- wigze
wykrycie nowych dziatan niepo-
zadanych z ograniczeniem stoso-
wania leku, a wigc ze stratami.

Systemy nadzoru dziataja od
dziesiecioleci. Za poczatek euro-
pejskiego systemu przyjmujemy
wczesne lata 60-te (rok 1961 pub-
likacja na temat talidomidu). Od
tego czasu bardzo wiele zrobiono
zardbwno na plaszczyznie migdzy-
narodowej jak 1 w poszczegdlnych
krajach.
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Mamy:
— organizacje mi¢dzynarodowe:

Swiatowq Organizacj¢ Zdrowia
(World Health  Organization-
WHO) i stworzony przez nig spe-
cjalny mig¢dzynarodowy program
zbierania danych, w ktérym od
poczatku lat 70- uczestniczy takze
nasz osrodek jako polski osrodek
narodowy,

Migdzynarodowa Rada Towa-
rzystw  Medycznych (Council
for International Organization of
Medical Sciences-CIOMS), ktora
opracowata wytyczne, wzory do-
kumentdéw- m.in. formularz, na
ktorym firmy najczesciej zgtaszaja
opisy przypadkow, schemat okre-
sowego raportu o bezpieczenstwie
PSUR i wiele innych

— program éwiatowej Organizacji
Zdrowia

— centralng baza danych w Up-
psali gromadzaca dane o dzia-
faniach niepozadanych z catego
Swiata

— organizacje unijne European
Medicines Agency- EMEA, The
Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use -CHMP,
Pharmacovigilance =~ Working
Party)

— wspoOlne standardy, procedury,
wymagania, decyzje

— system europejski elektronicz-
nego przekazywania zgloszen
o dziataniach niepozadanych
Eudravigilance

— wspOlne przepisy- dyrekty-
wy, rozporzadzenia, wytyczne
europejskie

— wspdlprace migdzynarodowg —
przyktadem moze by¢ konferen-
cja ICH (UE, USA, Japonia).

Jednak mimo ogromnej wlozonej
pracy wysitek jest niewspdimier-
nie duzy do rezultatow.

Stan faktyczny budzi niepokdj
poniewaz:

— brak jest danych o catosci zja-
wisk — widzimy ,,czubek lodo-
wej gory”

— rzadko mamy pewnos¢ co do

zwigzku przyczynowo-skutko-
wego miedzy lekiem a reakcja

— nikt nie oszacowal ile analiz po-
zostaje blednych lub nie docze-
kuje si¢ rozwigzania.

— rejestracja leku nie jest row-
nowazna z jego bezpieczen-
stwem — a takie przekonanie
maja zarOwno pacjenci jak
1 fachowi pracownicy stuzby
zdrowia, utwierdzani w tym
przekonaniu przez preznie dzia-
fajacy marketing przemystu
farmaceutycznego.

W interesie firm lezy rejestracja
jak najwigkszej liczby produktow.
Nawet przy zatozeniu idealistycz-
nym, ze wszystkie zarejestrowane
produkty sg wartoSciowe, a kazdy
nowy lek jest lepszy od starego
musimy zdawac sobie sprawe, ze
nowy lek to takze wiedza o nim.
Lekarz, ktory nie ma wystarczaja-
cej i obiektywnej informacji o leku
sam swoja dziatalnoScig stanowi
potencjalne zagrozenie. CzgS¢
panstw woli mie¢ na swoim rynku
mniej, ale sprawdzonych lekow.

W takim systemie wprowadzenie
nowego leku wigze si¢ z decyzja
0 wycofaniu starego. Przy takim
modelu rynek leku zmienia si¢
wolniej i tatwiej nadazy¢ z uzupet-
nianiem wiedzy farmakologicznej,
w tym o zagrozeniach, jakie niesie
farmakoterapia,

— brak instytucji zajmujacych sie
Hstarymi” lekami — wszyscy
skupiamy si¢ na nowych lekach
i nowych dziataniach niepoza-
danych. Wiadomo jednak, ze
cze$¢ ndl ,,wychodzi” po wielu
latach.
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— brak dobrych badan poreje-
stracyjnych — z gbéry wiadomo,
ze s one drogie, a ich wyniki
moga okazaC si¢ niekorzystne
dla leku. Trudno wigc dziwi¢
si¢ oporowi firm przed ich pro-
wadzeniem, a zwtaszcza prowa-
dzeniem badan pordwnujacych
wilasny lek z lekiem innej firmy
— istnieje potencjalna mozli-
wos¢, ze pracuje si¢ na korzysé
konkurenta.

— brak narzedzi do oceny skutecz-
nosci plandw zarzadzania ryzy-
kiem. Same plany tworzone s3
od niedawna. Ani agencje ani
firmy nie nabraty jeszcze do-
Swiadczenia w ich ocenie upo-
wazniajacego do zmiany me-
todologii ich opracowywania,
wdrazania i oceny.

Podsumowujac mimo czynionych
wysitkdw rezultaty s3 niewystar-
czajagce miedzy innymi dlatego
ze:

— brak zaangazowania  wiek-
szoSci Srodowiska fachowych
pracownikow

— gremia oceniajace naplywaja-
ce informacje sa zbyt male by
sprosta ogromowi pracy przy
ich analizie

— lek jest jednoczes$nie towarem,
ktory ma przynies¢ zysk.

W  obecnych systemach cigzar
zbierania, analizy i rozpowszech-
niania informacji przerzucony jest
glownie na przemyst farmaceu-
tyczny, a nie na niezalezne osrodki
naukowe i instytucje panstwowe.

Coraz czgsciej i szerzej wskazuje
si¢ na dwuznacznos¢ roli przemy-
stu, ktdry jest jednoczes$nie sedzig
i oskarzonym we wlasnej sprawie.

Powstaje pytanie, jak sprostac
tej sytuacji. Wiadomo, co nalezy

zrobi¢c w sensie sformutowania
postulatow:

Panstwo- odpowiada za stworze-
nie i utrzymania skutecznego sy-
stemu nadzoru

Organy kontroli lekdw — powinny
zaprzestaC przerzucania swej roli
na przemyst

Uczelnie - powinny przygotowy-
waé do zawodu fachowych pra-
cownikow opieki zdrowotne;j.

Trzeba odpowiedzie¢ na pytanie

jak to zrobi¢ i jakie rozwigzania

przyjac:

e jak wybiera¢ leki
bezpieczniejsze?

e jakie mechanizmy wybra¢ by
te leki byly wtasciwe stoso-
wane ( np. poprzez listy refun-
dacyjne, receptariusze szpital-
ne, algorytmy postgpowania,
wplyw na promocje),

e jak lepiej ksztatci¢ lekarzy,
farmaceutow, pielegniarki?

e jak przekona¢, 7Ze jednostki
zajmujace si¢ nadzorem nad
bezpieczenstwem  farmako-
terapii nie moga dziata¢ na
modelu biznesowym? Doty-
czy to tez dziatdbw w firmie

farmaceutyczne;j.

e jak uniezalezni¢  agencje
rejestracyjne  od  wptywu
przemystu?

e jak skutecznie dociera z nowg
wiedzg o leku?

e jak skutecznie przeciwdziata¢
nieetycznym  zachowaniom
wszystkich stron?

* w jakim stopniu udostepniac
dane o niepozadanych dziata-
niach lekow?- jak dalece po-
winny by¢ one jawne,

e jak zdoby¢ fundusze?

* w jaki sposob angazowal do

wspotpracy ludzi nie zwig-
zanych z medycyng- m.in.
media.

Konieczno$¢  wycofania wielu
produktdow w krotkim czasie od
ich wprowadzenia do lecznictwa,
szczegOlnie tych, ktore byly po-
strzegane jako autentyczny postep
terapii jak np. rofekoksib zmusza-
ja do zastanowienia nad krokami
naprawczymi.

Naprawa kazdego systemu to pro-
ces obliczany na lata. Trzeba jed-
nak od czego$ zaczaC i jednym
z narzgdzi naprawy sg niewatpli-
wie zmiany w systemie prawnym.
Zwtlaszcza, ze mozna je wprowa-
dzi¢ szybciej niz dokona¢ zmian w
mentalnosci, pogladach i zwycza-
jach ludzi.

Pigtnastego grudnia 2007 opubli-
kowano dokument Komisji Euro-
pejskiej ,,Strategy to better pro-
tect public health by strengthing
nad rationalising EU Pharma-
covigilance” (http://ec.europa/
enterprise/pharmaceuticals/
pharmacovigilance_asc/docs/
public-consultation_12-2007 .pdf)

konsultacje spofeczne dotyczace
propozycji zawartych w tym do-
kumencie trwaty do 1 lutego 2008
roku.

Proponowane zmiany maja pro-
wadzi¢ do okreSlenia w sposdb
bardziej przejrzysty zasad i zadan
i wymagan funkcjonowania syste-
mu monitorowania.

Czg$¢ z nich nie budzi kontro-
wersji. Na przyktad pomyst, by
w firmie farmaceutycznej znaj-
dowal si¢ dokument Pharmaco-
vigilance System Master File.
Zaproponowano, aby w ramach
dokumentacji rejestracyjnej przed-
stawiaC opis najwazniejszych ele-
mentOwW systemu monitorowania
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dziatan niepozadanych w danej
firmie. Petny opis bylby udostep-
niany na zZyczenie agencji rejestra-
cyjnej lub inspekcji. Jest to roz-
wigzanie racjonalne, zwlaszcza,
ze tylko w przypadku inspekcji
mozna zweryfikowac opis syste-
mu ze stanem faktycznym.

Planuje si¢ utworzenie listy lekow,
ktore podlegatyby intensywnemu
monitorowaniu. Lista tych lekow
bytaby publicznie dostgpna, a usu-
niecie leku z listy produktow in-
tensywnie monitorowanych, byto-
by zwigzane z etapami opisanymi
w planie zarzadzania ryzykiem.
Formularze zgtoszen dziatan nie-
pozadanych bytyby, w przypadku
lekdw intensywnie monitorowa-
nych czescig ulotki informacyj-
nej. Jest to rozwigzanie podobne
do brytyjskiego systemu inten-
sywnego monitorowania. Ulotki
lekdw podlegajace tej procedurze
oznaczone s3 w Wielkiej Brytanii
symbolem odwrbdconego trojkata.
Rocznie wybiera si¢ kilka lekow
i prosi si¢ lekarzy, by wtasnie na
te produkty zwrocili szczegdlng
uwage. Sama wigksza dostepnosc
formularza (umieszczenie go wraz
z ulotka) tez powinna zwigkszy¢
liczbg zgloszen. Swego czasu
w Wielkiej Brytanii dotgczono for-
mularze do bloczkow receptariu-
szy. Zwigkszyto to 25% liczbe do-
niesien powiktan polekowych. Jest
to wiec wyprobowana metoda.

Rozwigzaniem usprawniajagcym
dziatanie systemu jest niewatpli-
wie pomyst przydzielenia danej
agencji rejestracyjnej listy lekow,
dla ktorych bedzie oceniata okre-
sowe raporty o bezpieczenstwie.
Opracowano zasady przygotowy-
wania okresowych raportow dla
tej samej substancji czynnej przez
wszystkie podmioty, majace pro-
dukty z ta substancjg. Celem jest
ujednolicenie przedziatdow czaso-
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wych, z ktorych zbierane sa infor-
macje podlegajace analizie i oce-
nie w tych dokumentach. Pozwoli
to na wyeliminowanie dublowania
pracy przez wszystkie agencje oraz
na poroOwnanie danych zawartych
w dokumentach przygotowanych
przez poszczegdlne firmy.

Nie jest natomiast dobrym roz-
wigzaniem kierowanie zgtoszen
o lekach podlegajacych inten-
sywnemu  monitorowaniu  do
firm, a wszystkich innych wedtug
wyboru -do firm lub do agencji
rejestracyjnych.

Planuje si¢ powotanie komitetu ds.
monitorowania  bezpieczenstwa
farmakoterapii w miejsce obecnie
dziatajacej grupy roboczej Phar-
macovigilance Working Party. Do
zadan tego komitetu nalezatoby
ocenianiebadan porejestracyjnych,
gdyby miaty si¢ one toczy¢ co naj-
mniej w 2 krajach europejskich.
Intencja jest poprawa jakosci tych
badan oraz dbatos¢ by stuzyty one
analizie bezpieczenstwa terapii,
a nie zwiekszeniu sprzedazy.
W tej chwili wiele z tych badan
budzi zastrzezenia, gdy sa prowa-
dzone. Co wigcej wiele z nich nie
zostaje rozpoczgtych lub nie sg fi-
nalizowane. Komitet ten petnitby
takze role koordynujaca przy prze-
kazywaniu informacji przez kraje
cztonkowskie. Planuje si¢ upo-
rzagdkowanie prawa oraz wytycz-
nych dotyczacych przekazywania
informacji o zagrozeniach.

EMEA stworzytaby stron¢ inter-
netowa poswiecong bezpieczen-
stwu stosowania lekow. Strona ta
zawieralaby linki do stron interne-
towych wtasciwych wtadz krajow
cztonkowskich.

Propozycje obejmuja wprowadze-
nie nowej sekcji w charakterystyce
produktu leczniczego i ulotce dla
pacjenta — ,,Gtowne informacje

0 bezpieczenstwie stosowania”.
Od dawna dyskutowanym prob-
lemem jest wywazenie infor-
macji, by przekaza¢ pacjentowi
rzetelng wiedz¢ nie straszac go
jednoczesnie.

Przygotowano dokument Good
Vigilance Practice zawierajacy,
jak sama nazwa wskazuje zasady
dobrej praktyki monitorowania
dziatan niepozadanych

Wiele projektow budzi jednak
sprzeczne oceny.

Naleza do nich przygotowywanie
raportow okresowych tylko dla
produktow oryginalnych.

Bioragc pod uwage chociazby ry-
nek farmaceutyczny w Polsce-
mozna wymieni¢ przyktady, ze
zarejestrowane sg leki odtwor-
cze, a nie ma juz na rynku leku
oryginalnego. Przy zalozeniu, ze
Okresowe Raport Bezpieczenstwa
przygotowuje si¢ tylko dla lekow
innowacyjnych przepada cata wie-
dza zebrana o produktach gene-
rycznych, a ich stosowanie moze
byc¢ przeciez szersze.

Trzeba zdawac sobie sprawe, ze
czgSC rozwigzan stanowié ma re-
medium na znaczgce skrocenie w
ostatnich latach czasu przed wpro-
wadzeniem leku do lecznictwa.
Dotyczy to np. plandw zarzadzania
ryzykiem. Z dotychczasowych do-
Swiadczen wynika, ze opracowane
i oceniane juz plany nie zawsze
byty faktycznie ukierunkowane na
zagadnienia bezpieczenstwa.

Sprzeciw budzi takze usunigcie za-
pisu, by powodem odmowy reje-
stracji lub wycofania leku byt fakt
niedostatecznego  udowodnienia
skutecznosci leku. Burzy to catg
filozofi¢ spojrzenia na ocen¢ leku,
a wigc oceng stosunku korzysci do
ryzyka jego stosowania. Trudno
przeciez nie majac przekonania
o skutecznosci leku z czystym
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sumieniem narazaC pacjenta na
potencjalne zagrozenia zwigzane
z terapig. Nietatwo nie majgc da-
nych o skutecznosci odpowiedzie¢
na pytanie:

Jakie dziatania niepozadane jeste-
Smy w stanie zaakceptowaé, majac
dowody, ze lek jest skuteczny?

Niepokoj budzi propozycja zmiany
definicji dziatania niepozadanego.

Brzmiataby ona nastepujaco:

Adverse reaction: a response to
a medicinal product which is no-
xius and unintendend.

skreslono:

and which occurs at doses
normally used in man for the
prophylaxis, diagnosis or thera-
py of disease or for the restora-
tion, correction or modification
of physiological function.

Konsekwencja jest usuniecie defi-
nicji niespodziewanego dziatania
niepozadanego, usunigcia definicji
naduzywania leku.

Intencja ustawodawcy jest za-
pewne zgromadzenie w jednym
miejscu wszystkich przypadkow,
gdy lek zaszkodzil pacjentowi.
Pozostaje pytanie jak rozrdznic
poszczegdlne rodzaje reakcji, gdy
w jednym miejscu znajda si¢ dane
o podawaniu leku prawidiowo
i nieprawidtowo.

Do catego obszaru niepewnoSci w
interpretacji przypadku (zawsze
mamy do czynienia z podejrze-
niem zwigzku przyczynowo-skut-
kowego migdzy lekiem a reakcja,
ktora niezwykle rzadko przeradza
si¢ w pewnos¢) dodajemy przypad-
ki wymagajace innej oceny i inne-
go podejscia. Nie ma racjonalnych
przestanek by do wspdlnego mia-
nownika sprowadzi¢ np. nadwraz-
liwos¢ pacjenta, ktory zastosowat
zalecana dawke leku i przyjecie

wielokrotnosci dawki maksymal-
nej w celu popetnienia samoboj-
stwa. To samo mozna powiedziec
o podaniu leku zgodnie ze wska-
zaniem i stosowaniu go ekspery-
mentalnie poza wskazaniem czy
wrecz zastosowania pomytkowego
w wyniku wydania przez farma-
ceutg w aptece innego leku przy zle
odczytanejrecepcie.Jak gromadzi¢
w jednym miejscu tak r6zne dane?
Jak korzysta¢ z dotychczasowych
baz danych, ktore zawieraja przy-
padki niepozadanych dziatan leku
klasyfikowanych zgodnie z obec-
nie obowigzujaca definicja.

Wysuwane postulaty to:

— zaostrzenie kryteriow rejestra-
cji lekow,
— poszerzenie dostgpu do informacii,

— jawnos¢ podejmowania decyzji
przez agencje,

— dostgp do danych z badan po-
rejestracyjnych i planow zarza-
dzania ryzykiem,

— konieczno$¢ prowadzenia ba-
dan przez niezalezne zespoty,

— nadanie komitetowi Europe-
an Committee on Pharma-
covigilance  uprawnien  do
podejmowania decyzji o wyco-
faniu leku, wprowadzaniu zmian
w informacji,

— nadanie agencjom uprawnien
do naktadania kar na firmy.

Bez wzgledu na to jak oceniane sg
propozycje zmian -kazda ze stron
zwraca uwage na inne ich aspek-
ty i postuluje zwrocenie uwagi na
rozne kwestie- jakoSciowa zmiana
systemu nie jest mozliwa bez prze-
tozenia cigzaru zadan z przemystu
farmaceutycznego na niezalez-
ne osrodki z dobrym zapleczem
naukowym.

Wyglada na to, Ze problem ten jest
postrzegany przez coraz szersze

grupy ludzi. Standardem jest de-
klaracja na temat konfliktu inte-
resOw. Bardzo istotny jest takze
postulat by publikowaé wyniki
wszystkich prowadzonych badan,
rowniez tych, ktorych wyniki nie
spetnity oczekiwan badaczy i po-
kazuja niekorzystne cechy bada-
nego produktu. Zmiany te wpro-
wadzane sga opornie. Trudno si¢
dziwié, poniewaz w przemysle far-
maceutycznym chodzi o duze pie-
nigdze. W zwiazku z tym, zZe przez
pot wieku, od kiedy dziatajg syste-
my nadzoru nie udato si¢ przeko-
na¢ lekarzy i innych fachowych
pracownikdw opieki medycznej
do aktywniejszego w nim udziatu,
ani przedstawicieli przemystu do
tego, ze warto informowac o nie-
pozadanych dziataniach swoich
produktow-poniewaz buduje to
wiarygodnos¢ firmy i stwarza wi-
zerunek firmy dbajacej o pacjenta-
konieczne wydaje si¢ wprowadze-
nie zmian systemowych. Zmian
tych nie dokona si¢ bez oddziele-
nia nadzoru od przemystu, w tym
przejecia wielu obowiazkow do tej
pory na przemysle cigzacych.

ALMANACH Vol 4NR1703 2009 65



$ PRODUKTY LECZNICZE ¢

OPIS PRZYPADKU - CILAZAPRIL

Krzysztof Kowalczyk!, Mirostaw Gospodarczyk?

1 Indywidualna Praktyka Lekarska, 2 Wydziat Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Krotkotrwale utraty przytom-
noSci zwigzane ze stosowaniem
cilazaprilu i jednoczesnym spo-
zywaniem alkoholu — opis przy-
padku i komentarz.

Opisane dzialanie niepozadane
wystgpito u 64 letniego mezczyzny
z nadwaga, hipercholesterolemia
(LDL), nadciS$nieniem tgtniczym
pierwotnym (NTp) zmianami
w OUN spowodowanymi niedo-
krwieniem na tle miazdzycowym.

Pacjent do 2005 roku nie byt
diagnozowany i leczony. Nieuza-
lezniony, ale okresowo naduzy-
wajacy alkohol w czasie spotkan
zwigzanych z pracgq zawodowa.

W 2005 w czasie diagnostyki roz-
nicowej z powodu incydentu krot-
kotrwatej utraty przytomnosci,
rozpoznano NTp (wartosci RR do
200/110 mmHg) przy sktonnosci
do tachyarytmii i zaburzen snu.
W badaniach dodatkowych wy-
kryto hipercholesterolemi¢ gtow-
nie dotyczaca lipoproteid niskiej
gestoSci oraz znaczne zaburzenia
niedokrwienne OUN  potwier-
dzone badaniem tomograficznym
i badaniem dna oka, w ktorym
stwierdzono zmiany typowe dla
NT 1/2 st. Wyniki pozostatych
badan dodatkowych (m in. USG,
przeplywy przez tetnice nerkowe,
biochemiczne) wykluczyty wtorne
nadcis$nienie tgtnicze.

Od roku 2005 leczony simwasta-
tyng (dawka 20mg/dobe), cilaza-
prilem (dawki od 1 do Smg/dobe),
karwedilolem (dawki od 6,25 do
25mg/dobe) i 75mg kwasu acety-
losalicylowego na dobg. Cisnienie
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tetnicze byto dobrze kontrolowa-
ne, co zostato potwierdzone kilka-
krotnym catodobowym badaniem
ABPM (Ambulatory Blood Pres-
sure Monitoring)

W okresie leczenia przeciwnad-

ci$nieniowego kilkakrotnie (ok.
1 epizod w miesigcu) wystepo-
waty chwilowe utraty przytom-
nosci, ktore czasem zwigzane
byly z upadkiem i urazem glowy.
Epizody te byly interpretowa-
ne przez konsultujacego lekarza
neurologa jako powiktanie zmian
niedokrwiennych mozgu (kolejne
badanie tomograficzne wykona-
ne w 2007 nie wykluczyto udaru
mozgu).

Lekarz (autor zgtoszenia) beda-
cy bezposrednim obserwatorem
dwoch epizodow utraty przytom-
nosci stwierdzit, ze zaburzenia te:

- wystepowaly od 1 do 2 godzin od
podania cilazaprilu,

- zawsze zwigzane byly z spozy-
ciem niewielkiej ilosci alkoholu
(ok. 50 ml wina) w czasie 1 do 2
godzin od przyjecia cilazaprilu,

- wystepowala w czasie okresowe-
go odstawienia innych (poza cila-
zaprilem) lekow,

- nie wystgpowala w czasie lecze-
nia innymi lekami i spozywania
alkoholu,

- nie byla zwigzana z pionizacja
ciata.

Proby odstawienia cilazaprilu
i wigczenia innego leku przeciw-
nadci$nieniowego z tej samej gru-
py farmaterapeutycznej byty nie-
skuteczne, poniewaz powodowaty

u pacjenta wystgpienie niekontro-
lowanego nadcisnienia tgtniczego.

Utraty przytomnoSci w opisanym
przypadku mozna probowac wy-
jasni¢ wystgpieniem nieznanej
do tej pory interakcji farmakody-
namicznej (synergizm hiperad-
dycyjny) migdzy cilazaprilem
i alkoholem powodujacg krotko-
trwalg hipotoni¢. Niestety nie ma
bezposrednich dowoddw, ze utrata
przytomnosci byta zwigzana z hi-
potonia, poniewaz w czasie utraty
przytomno$ci nie wykonywano
pomiardw ciSnienia tetniczego
krwi. W opisanej sytuacji klinicz-
nej jedynym sposobem zapobiega-
nia utratom przytomnosci jest abs-
tynencja od alkoholu w czasie 1-2
godzin od przyjecia cilazaprilu.

Komentarz

Opisany przypadek zostat zgtoszo-
ny do Wydzialu Monitorowania
Niepozadanych Drziatan Produk-
tow Leczniczych jako pojedyncze
zgloszenie dziatania niepozadane-
go w ramach nadzoru bezpieczen-
stwa farmakoterapii w okresie po-
rejestracyjnym.  Charakterystyki
produktdw leczniczych, w sktad
ktorych wchodzi cilazapril (takze
w potaczeniu z hydrochlorotia-
zydem) nie zawieraja opisanego
dziatania niepozgdanego lub in-
terakcji alkoholu z cilazaprilem.
Wstepne wyniki przeszukiwania
dostegpnych doniesien z literatu-
ry roOwniez nie potwierdzaja, aby
dziatanie takie lub interakcja zosta-
ta wczesniej stwierdzona i opisana.
Znaleziono natomiast doniesienie
o probach stosowania cilazaprilu
i enalaprilu w zapobieganiu reakcji
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INFORMACJE ROZNE

wazowagalnej, oraz o zwigkszeniu
aktywnosci fibrynolitycznej osocza
u pacjentdw leczonych cilazaprilem
z powodu nadci$nienia tetniczego.
Opisanego przypadku nie mozna
oceni¢ jako sygnatu, czyli nowej,
waznej z punktu widzenia bezpie-
czenstwa stosowania cilazaprilu in-
formacji wptywajacej na ocen¢ pro-
filu bezpieczenstwa stosowania lub
oceng stosunku korzysci do ryzyka.
W zwigzku z tym nie ma koniecz-
nosci uwzgledniania  opisanego
przypadku w oficjalnej informacji
o leku. Opisane dziatanie niepoza-
dane (interakcja) jest doniesieniem
kazuistycznym, ktore moze ilustro-
wac zmienno$¢ migdzyosobniczg
na podanie danego leku, w tym
przypadku cilazaprilu.

Leki przeciwpadaczkowe z
pierscieniem aromatycznym
w czasteczce - wigcej reakeji
alergicznych

Badacze holenderscy zauwazyli,
ze leki przeciwpadaczkowe ma-
jace w swojej budowie pierscien
aromatyczny powodujg czesciej
reakcje nadwrazliwosci niz leki
o innej budowie strukturalne;j.

Pracownicy osrodka Lareb (The

Netherland ~ Pharmacovigilance
Centre) zajmujacy si¢ monito-
rowaniem niepozadanych dzia-
tan lekow (ndl) pordwnali zgto-
szenia powiktan odnoszacych
si¢ do kazdego leku z tej grupy
terapeutyczne;.

303 przypadki dotyczyly reakcji
nadwrazliwosci. Stwierdzono zna-
czace zwigkszenie wartoSci sko-
rygowanego ilorazu szans (OR)
wystapienia reakcji nadwrazliwo-
Sci w grupie pacjentdw przyjmu-
jacych leki z aromatycznym pier-
Scieniem, OR wynosit 2,15 (95%
CI 1,63;2,82). Leki te powodowa-
ty reakcje nadwrazliwosci typu I,
OR 2,15, 95%CI 1,23, 3,78) reak-
cji typu IV (6,06,;3,41, 10,75) i re-
akcji skornych (5,81; 3,38,9,99).

Do lekdw majacych w swojej bu-
dowie pierScien aromatyczny na-
lezy: karbamazepina, felbamat,
lamotrygina, okskarbazepina, fe-
nobarbital, fenytoina, primidon.

Na podstawie: Reaction z 30
sierpnia 2008, No 1217,4

Bosentan lepiej tolerowany
przez dzieci niz przez dorostych

Z analizy danych pochodzacych
z monitorowania lekow dopusz-
czonych do obrotu (badanie prze-
prowadzone przy wsparciu firmy
Actelion Pharmaceuticals, pro-

ducenta leku Tracleer) bosentan
moze by¢ lepiej tolerowany przez
dzieci niz przez dorostych.

Przez 30 miesiecy, 146 dzieci
w wieku 2-11 lat leczonych byto
bosentanem z powodu nadcisnienia
plucnego. Sredni czas leczenia dla
tej grupy pacjentOw wynosit 29,1
tygodni w pordwnaniu ze Srednim
czasem 29,7 tygodni dla pacjentow
w wieku 12 lat i starszych (liczba
chorych wynosita 4443). Wzrost
aktywnosci aminotransferaz
stwierdzono w czasie 5 miesiecy
od rozpoczecia podawania leku u 4
pacjentow w grupie pediatrycznej
(2,7%). We wszystkich tych przy-
padkach wzrost nie przekraczat
5-krotnej gbrnej granicy normy
i powracat do wartosci prawidto-
wych, bez pozostawienia trwatych
nastepstw po modyfikacji dawki
lub przerwaniu podawania leku.

W grupie starszych pacjentow pod-
wyzszenie aktywnoSci transami-
naz stwierdzono u 7,8% chorych.
U jednej trzeciej z nich warto$¢
przekraczata 5 krotng gorng grani-
cg normy. Koniecznos¢ przerwania
leczenia bosantanem dotyczyta
14,4% mtodszych pacjentdow w po-
rownaniu z 28,1% starszych. Jako
powdd przerwania leczenia podano
zgon (7,5% vs.9,0%), hospitaliza-
cje (4,15 vs. 3,8%) i wystapienie
dziatan niepozadanych (2,7% vs.
3,6%). Analizujac dane nie wykry-
to nowych powiktan, w szczego6l-
nosci ze strony watroby. Podtrzy-
mano zalecenie comiesi¢cznego
monitorowania czynnosci watroby
w czasie leczenia bosentanem.

Na podstawie: Reactions z 20
wrzesnia 2008 r, No 1220, 3

ALMANACH Vol 4NR1703 2009 67



$ PRODUKTY LECZNICZE ¢

Powiklania polekowe prowadza-
ce do zgonu

Agencja wiloska poddata analizie
450 przypadkdw niepozadanych
dziatan lekoéw zakonczonych zgo-
nem pacjenta. Dane te nadestano
przez okres przekraczajacy 6 lat.
Stwierdzono, ze zgloszenia doty-
czyly najczgSciej antybiotykow,
niesteroidowych lekdw przeciw-
zapalnych, lekow stosowanych
w chorobach krazenia i lekow
przeciwbdlowych. Znalazty sie
wsrod nich gtownie leki o waskim
indeksie terapeutycznym i leki
wywotujace reakcje skorne lub re-
akcje alergiczne. Stworzono listg
lekdow, ktorych stosowanie byto
zwigzane ze zgonem 10 i wigcej
0s0b. Byty to: ceftriakson, tiklopi-
dyna, nimesulid, amiodaron, allo-
purinol, warfaryna, simwastatyna,
paracetamol. Osoby, ktore anali-
zowaly przypadki stwierdzity, ze
w czesci z nich mozna stwierdzié
niewtasciwe stosowanie lekow.

Na podstawie: Reactions: 20
wrzesnia 2008 r., No 1220, 3

Paracetamol - czynnik ryzyka
wystgpienia astmy?

Istnieje podejrzenie, ze stosowanie
paracetamolu w pierwszym roku
zycia i w pOzniejszym dziecin-
stwie moze wiazaC si¢ ze zwigk-
szeniem ryzyka wystapienia ast-
my, wyprysku, zapalenia spojowek
i niezytu nosa u dzieci w wieku od
6 do 7 lat. Wnioski takie wycigg-
ni¢to z badania —Phase Three of
the International Study od Asthma
and Allergies in Childhood pro-
gramme przeprowadzonego przy
wsparciu finansowym firm Glaxo-
Wellcome i AstraZeneca. Progra-
mem badawczym objeto 226 248.
Do analizy wiaczono dodatkowo
105 041 (dzieci, ktorym podawa-
no z powodu goraczki paracetamol
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w pierwszym roku zycia) oraz
105 023 (dzieci, ktore zazywaty
paracetamol w ciggu ostatnich 12
miesigcy) z 47 oSrodkdow znajdu-
jacych sie w 20 krajach.

Wyniki analizy wskazuja, ze sto-
sowanie paracetamolu z powodu
goraczki w pierwszym roku zycia
w znaczacym stopniu zwiekszaja
ryzyko wystgpienia objawow ast-
my (OR 1,46, 95% CI 1,36,1,56)
zapalenia spojowek i niezytu nosa,
egzemy i ciezkich objawdw astmy
u dzieci w wieku 6-7 lat. Stwier-
dzono zwigzek miedzy dawka
stosowanego paracetamolu i ob-
jawami astmy (ORs 1,61; 1,46;
1,77 dla dzieci, ktore leczone byty
paracetamolem raz lub wiecej razy
w ciggu 12 miesigcy) vs. grupy
nie stosujacych paracetamolu oraz
3,23; 2,91, 3,60 dla grupy dzieci
stosujacych paracetamol raz lub
czeSciej w miesigcu w ciggu ostat-
nich 12 miesigcy vs. grupy nie le-
czonej paracetamolem. Zalezno$¢
taka zauwazono takze w odnie-
sieniu do wystgpowania zapalenia
spojowek, niezytu nosa, wyprysku
1 ciezkiej astmy.

Do wyciggnigcia ostatecznych
wnioskow, w tym sformutowa-
nia rekomendacji do stosowania
paracetamolu u dzieci potrzebne
sq dalsze badania. Za miarodajne
mozna bytoby uzna¢ wyniki badan
klinicznych, randomizowanych,
w ktorych w grupie kontrolnej sto-
sowano by aktywng substancje.

Na podstawie: Reactions z 27
wrzesnia 2008 r, No 1221, 4

Interakcja amiodaronu
z simwastatyng

Od 1 stycznia 2003 r. do 1 stycz-
nia 2008 r. amerykanska Agencja
ds. Zywnosci i Lekow (Food and
Drug Administration-FDA) otrzy-
mata 52 zgloszenia o przypadkach

rabdomiolizy u pacjentow leczo-
nych jednocze$nie amiodaronem
i simwastatyna. Sredni wiek pa-
cjentow, u ktorych rozwingta si¢
rabdomioliza wynosit 73 lata (od
50 do 88 lat). Wszyscy chorzy
leczeni byli amiodaronem oraz
simwastatyng w dawce 80 mg (26
chorych), simwastatyng w dawce
40 mg (13 pacjentdw) simwasta-
tyng w dawce 20 mg (4 pacjen-
tow), simwastatyng w dawce 5 mg
(1 pacjent) i simwastatyng w daw-
ce, ktorej nie ustalono (8 osob).
Trzydziestu siedmiu z 52 pacjen-
tow otrzymywato jednoczes$nie
inne leki, w tym diuretyki (20 pa-
cjentdow), leki beta adrenolityczne
(18 pacjentow), inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (16 chorych),
insuling (11 chorych). Sredni czas
leczenia obydwoma lekami do
wystgpienia rabdomiolizy wyno-
sit 5 miesigcy. U 42% pacjentow
rabdomioliza wystapita w ciggu
2 miesigcy od rozpoczgcia zazywa-
nia obu lekow. Czterdziestu oSmiu
z nich byto leczonych w szpitalu,
u 15 wystgpily reakcje zagraza-
jace zyciu, 5 zostato inwalidami,
1 zmart. FDA zalecita lekarzom, by
pacjentom leczonym amiodaronem
nie przepisywali simwastatyny w
dawce wyzszej niz 20 mg/dobeg.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie in-
nej statyny przez pacjentow, wy-
magajacych leczenia simwastatyng
w dawce powyzej 20 mg.

Na podstawie: Reactions z 27
wrzesnia 2008 r., No 1221,2

Lenalidomid-cigzkie
reakcje skorne

Od daty wprowadzenialenalidomi-
du (preparat Revlimid) w grudniu
2005 roku do 23 stycznia 2008 r,
FDA otrzymata 14 zgtoszen o ze-
spole Stevens-Johnsona i zespole
Lyella (martwicy toksyczno - roz-
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plywnej naskorka) zwigzanych
z hamowaniem czynnika martwi-
Cy nowotworu.

Z 14 pacjentdw -10 byty kobiety
o Sredniej wieku 70,5 lat (od 49 do
94 lat). Dawka dobowa leku wy-
nosita 5-25 mg, $redni czas lecze-
nia 25 dni (od 3 do 112). Zmiany
skorne pojawiaja si¢ zwykle na ra-
mionach, nogach lub catym ciele.
Sa to rumien i zmiany pecherzowe
lub pecherzykowe.

Wszystkich 14 chorych wymaga-
fo interwencji medycznej. Dzie-
sieciu  chorych leczonych bylto
lenalidomidem z powodu szpi-
czaka mnogiego, trzech z powo-
du zespotu mielodysplastyczne-
go. Sa to zatwierdzone dla tego
leku wskazania. Jeden pacjent
leczony byl z powodu mielofi-
brozy. Nie zatwierdzono takie-
go wskazania dla lenalidomidu.
U dziewigciu z 14 chorych nasta-
pita poprawa lub ustapienie obja-
wow. Szesciu chorych wymagato
kortykoterapii ogdlnoustrojowe;j.
Trzech pacjentdéw zmarto. Dwoch
z nich zmarto po 8 i 12 dniach
od przyjecia do szpitala. Chociaz
dla pierwszego z nich nie podano
przyczyny zgonu zdiagnozowa-
no u niego zespdt Stevens-John-
sona w chwili zgonu. W drugim
przypadku jako przyczyne zejscia
podano zaawansowanie choroby
nowotworowej — szpiczaka mno-
giego. Trzeci przypadek dotyczyt
pacjenta z zespotem Lyella po
ukonczeniu czwartego cyklu lena-
lidomidu (cykl 21 dobowy). Ru-
mien pojawit si¢ po 5 dniach od
przyjecia do szpitala, chory zmart
po 30 dniach w wyniku postepu
szpiczaka mnogiego.

Na podstawie Reactions z 27
wrzesnia 2008 r., No 1221,

Pfizer stworzyl strong interne-
towg dotyczgca bezpieczenstwa
stosowania lekow

Firma Pfizer wprowadzita nowa
sekcje na swojej stronie inter-
netowej poswigcong wyltacznie
bezpieczenstwu lekow. Jednym
z celow, przyswiecajacych jej
tworcom, jest pomoc dla pacjen-
tow w zrozumieniu oceny ko-
rzysci i ryzyka wynikajacych ze
stosowania leku. Pfizer zwraca
uwage, ze jest to pierwsza strona
internetowa sponsorowana przez
przemyst farmaceutyczny poka-
zujaca, w jaki sposdb zglaszac
opisy przypadkdow dziatan niepo-
zadanych na formularzu MedWa-
tch opracowanym przez Agencje
ds Zywnosci i Lekow ( Food and
Drug Administration- FDA).

Na stronie internetowej www.Pfi-
zer.com/medicinesafety zamiesz-
czono inne sekcje adresowane do
pacjentow, a inne dla studentow
medycyny i fachowych pracow-
nikow opieki zdrowotnej. Osoby
korzystajace z tej strony, poprzez
odpowiednie linki mogg znalez¢
informacje o monitorowaniu bez-
pieczenstwa leku od fazy jego
opracowywania i badania do re-
jestracji i fazy porejestracyjne;j.
Pokazano takze, jak firmy farma-
ceutyczne i agencje rejestracyjne
oceniajg stosunek spodziewanych
korzysci do mozliwego do prze-
widzenia ryzyka wynikajacego ze
stosowania leku i w jaki sposob na
podstawie analizy danych podej-
muja decyzje.

Dla pacjentow stworzono interak-
tywne narzedzia ufatwiajace in-
terpretacje informacji zawartych
w ulotce przylekowej, wskazdwek
jak bezpiecznie stosowac lek u 0sob
starszych lub dzieci. Inna sekcja
pokazuje jak ocenial zagrozenia
zwigzane z farmakoterapia. Z jednej
strony porOwnywane jest ryzyko

wystapienia  charakterystycznych
dla danego leku niepozadanych
dziatan, z drugiej ryzyko zwigzane
z brakiem stosowania leku.

By wyjasni¢ jak interpretowac in-
formacje o rzadko wystepujacym
powiktaniu skornym czy watrobo-
wym podano przyktad:

,Przypusémy, ze hipotetycz-
ne dziatanie niepozadane moze
wystgpi¢ z czestoscig 1: 10 000
pacjentow w ogdlnej populacji.
Przyjmujac lek Y (z powodu jego
znanych wilasciwosci leczniczych)
podwajamy ryzyko wystgpienia
takiej reakcji. To podwojenie ry-
zyka (lub 100% wzrost ryzyka)
nazywa si¢ ryzykiem wzglednym.
Jak obliczy¢ ryzyko wyrazone
w liczbach dla chorych leczonych
tym lekiem. To zwigkszone ryzy-
ko wynosi 2/10 000, czyli nadal
jest ono niskie i oznacza, Ze na
kazdych 10 000 pacjentdw leczo-
nych lekiem Y wystapi dodatkowo
jeden przypadek reakcji skornej
czy watrobowej”. Strona interne-
towa zawiera takze link ,,Szukajac
informacji na temat konkretnego
leku” pozwalajaca na przeczytanie
danych ze strony FDA’s Drug In-
dex, informatora Physicians Desk
Reference lub na stronie produk-
tow firmy Pfizer.

Na podstawi:e Scrip z 3 paZdzier-
nika 1008 r, 31

Epoetyny — ryzyko stosowania u
pacjentow z nowotworami

Europejska Agencja Oceny Le-
kdéw (European Medicines Agen-
cy-EMEA) zalecita uaktualnienie
drukéw informacyjnych dla pro-
duktdow leczniczych zawierajacych
epoetyne jako substancj¢ czynna.

Ostrzezenia powinny zawiera
stwierdzenie, ze metodg z wyboru
wyrbOwnania anemii u pacjentow
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nowotworowych jest przetoczenie
krwi. Preparaty epoetyny przezna-
czone s3 do leczenia pacjentow
z przewlekta niewydolnoscia nerek
i do leczenia objawowego niedo-
krwistosci chorych z nowotwora-
mi pochodzenia pozaszpikowego
i poddawanych chemioterapii.
Wyniki nowo przeprowadzonych
badan wskazuja na zwigkszone
ryzyko progresji guza, powiktan
zakrzepowo-zatorowych i skroce-
nia przezycia u chorych leczonych
epoetyng, w porownaniu z pacjen-
tami nie otrzymujacymi lekow z ta
substancja.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter, No 3, 2008, 1,
EMEA Press Release, 7 26 czerw-
ca 2008 (www.emea.europa.eu)

Etanercept — ryzyko zakazen
u dzieci (preparat Enbrel)

Komitet agencji amerykanskiej
US FDA’s Dermatologic and
Ophtalmic Drugs Advisory Com-
mittee zalecit zmieszczenie w dru-
kach preparatu Enbrel ostrzezenia,
Ze stosowanie u dzieci etanercep-
tu moze prowadzi¢ do rozwoju
umiarkowanie ciezkich i cigzkich
zakazen, w tym infekcji prowa-
dzacych do zgonu.

Zaproponowano:

W sekcji dotyczacej dziatan nie-
pozadanych, ktore moga wystapic
u pacjentdow z mtodzienczym reu-
matoidalnym zapaleniem stawow
zapis, ze terapia u dzieci moze
prowadzi¢ do umiarkowanego lub
ciezkiego zakazenia, wlaczajac
przypadki prowadzace do hospita-
lizacji i Smierci.

W tej samej czescei lista potencjal-
nych niepozadanych dziatan leku
ma zostac uzupelniona o zespot ak-
tywacji makrofagow*, cukrzyce,
toczen rumieniowaty uktadowy.
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*Zespdt aktywacji makrofagow
(macrophage activation syndro-
me — MAS), bedacy reaktywna
postacia limfohistiocytozy hemo-
fagocytarnej  (haemophagocytic
lymphohistiocytosis — HLH), jest
coraz czg$ciej rozpoznawanym
powiktaniem chordb uktadowych
tkanki tacznej, a zwlaszcza mio-
dzienczego idiopatycznego zapa-
lenia stawdw, choroby Stilla typu
dorostych oraz tocznia rumienio-
watego uktadowego. U podtoza
MAS, podobnie jak w rodzinnej
HLH, lezg zaburzenia funkcji ko-
morek NK, czego nastgpstwem
jest wtorna aktywacja i prolifera-
cja makrofagdw, z nadmierng pro-
dukcja cytokin prozapalnych oraz
naciekaniem narzadow.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter, No 3, 2008, 1

Etorikoksyb - zagrozenie powi-
klaniami krazeniowymi

Europejska agencja EMEA zale-
cita uaktualnienie drukoéw infor-
macyjnych dla produktow zawie-
rajacy etorikosyb o ostrzezenie
dotyczace ryzyka wystapienia po-
wiktan krazeniowych.

Etorikosyb nalezy do niesteroi-
dowych lekow przeciwzapalnych.
Wskazaniem do jego stosowania
jest tagodzenie objawdw zapale-
nia koSci 1 stawdw, reumatoidal-
nego zapalenia stawow oraz bolu
i objawdw stanu zapalnego to-
warzyszacym ostremu dnawemu
zapaleniu stawdw. Obecnie roz-
waza si¢ rozszerzenie wskazan na
zesztywniajgce zapalenie stawOw
kregostupa.

W czasie oceny tego nowego
wskazaniarozwazano kwesti¢ bez-
pieczenstwa stosowania w odnie-
sieniu do powiktan krazeniowych,
gdy podaje si¢ lek w dawce 90 mg
na dobe. Takie dawkowanie zale-

ca si¢ zarowno w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw jak i w zesztyw-
niajacym zapaleniu kregostupa.

Naukowy komitet Europejskiej
Agencji Oceny Lekow - The Com-
mittee for Medicinal Products for
Human Use-CHMP zalecil za-
mieszczenie jako przeciwwska-
zanie do stosowania- nadcisnie-
nie tetnicze, ktorego nie udaje
si¢ kontrolowac. Jezeli chory ma
utrzymujgce si¢ ciSnienie powyzej
140/90 mmHg, nie powinien by¢
leczony etorikoksibem.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter No 3, 2008,2,
EMEA Press Released

z 26 czerwca 2008 r. (www.emea.
europa.eu).

Fluoresceina - doniesienia o re-
akcjach anafilaktycznych

Holenderski osrodek monitorujacy
niepozadane dziatania lekow —The
Netherlands  Pharmacovigilance
Centre (Lareb) do sierpnia 2007
otrzymal 4 zgloszenia dotyczace
dwodch przypadkow reakcji anafi-
laktycznej, ktore nastapity po za-
stosowaniu fluoresceiny w celach
diagnostycznych.

Zgloszenia dotyczyly 49 letnie-
go mezezyzny 1 56 letniej kobie-
ty, u ktorych wystapily reakcje
anafilaktyczne po podaniu fluo-
resceiny przy przeprowadzaniu
angiografii. W wyniku wstrzasu
kobieta zmarta. W bazie WHO
w latach 1979-2008 zgromadzono
131 opisow przypadkdw reakcji
niepozadanych po fluoresceinie
nadestanych z 17 krajow. Wsrod
tych doniesien w 13 opisano reak-
cje anafilaktyczne, w 78 wstrzas
anafilaktyczny, w 40 reakcji ana-
filaktycznych niealergicznych
(,,anafilaktoidalnych™).

Na podstawie: WHO Pharma-



$ PRODUKTY LECZNICZE ¢

ceuticals Newsletter No 3, 2008,
6, Fluorescein and anaphylactic

reactions, Lareb, maj 2008 (www.
lareb.nl).

Statyny — wyzsze dawki zwigza-
ne z powiklaniami migsniowymi

Australijski  komitet doradczy
ADRAC (Adverse Drug Re-
actions Advisory Commitee) stale
otrzymuje zgloszenia o zapaleniu
migsni oraz rabdomiolizie w sytu-
acjach, kiedy leczenie inhibitorem
reduktazy HMG-CoA (statyng)
rozpoczynano od zbyt duzej daw-
ki leku.

Do ostatnich miesigcy 2007 r. au-
stralijska agencja (TGA) zgroma-
dzita 5846 zgloszen dziatan nie-
pozadanych dotyczacych statyn.
Sposrdd tych raportow, prawie 1/3
opisywata powiktania migSniowe
takie jak miopatie, bole migsnio-
we, zapalenie mig$ni oraz rabdo-
mioliz¢. Duze nasilenie powiktan
byto czesto zwigzane z mioglobi-
nuria, i w rzadkich przypadkach
z niewydolnoscig nerek.

Komitet ADRAC przypomina le-
karzom, aby leczenie statyng roz-
poczyna¢ od mozliwie najnizszej
dawki. A dawke te korygowac
w zaleznosci od poziomu lipidow
w surowicy. Nalezy tez monitoro-
wac terapi¢ statynami pod katem
wystepujacych dziatan niepoza-
danych, zwlaszcza jakichkolwiek
objawOw niepozadanych uszko-
dzenia migsni.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
tical Newsletter 2008 No 3

Rimonabant (Acomplia) — cigz-
kie dziatania niepozadane

W Wielkiej Brytanii zanalizowa-
no ciezkie dziatania niepozadane
zglaszane w zwigzku ze stosowa-

niem rimonabantu (p. Acomplia).
Lek stosuje si¢ w leczeniu otylo-
Sci. W zgtoszeniach spontanicz-
nych opisywane sa: depresja, inne
zaburzenia psychiczne, hipoglike-
mia, paranoja, wysypka, drzenia,
bole gtowy.

Do 9 maja 2008 MHRA (Medici-
nes and Healthcare Products Regu-
latory Agency) otrzymata 5 zgto-
szen o dziataniach niepozadanych
zakonczonych zgonem. Zgodnie
z informacjami brytyjskiej Agen-
cji, ogdlem zgromadzono w tym
okresie 720 przypadkdow. Powi-
ktania zakonczone zgonem do-
tyczyty w dwodch przypadkach
zawalu serca, w jednym nagtego
zgonu, 1 przypadek grzybiczego
zapalenia pluc oraz 1 przypadek
samobojstwa.

Do konca stycznia 2008 roku, w
Wielkiej Brytanii zgromadzono
673 przypadki powiktan, opisu-
jacych 1971 objawdw niepozada-
nych. Z tych zgtoszen 423 miaty
charakter cigzki, 4 zakonczyty si¢
zgonem. Najczesciej zgtaszanymi
objawami byly zaburzenia psy-
chiczne (44%), zaburzenia OUN,
powiklania  Zoladkowo-jelitowe,
objawy ogolne oraz reakcje skor-
ne (podziat na grupy powiktan wg
stownika terminologii medycznej
MedDRA). Te dziatania niepoza-
dane sg opisane w charakterystyce
produktu. Wsrod zaburzen psy-
chicznych najczgstsze to depresja,
zaburzenia nastroju i zwigzane z
tym objawy.

Reakcje hipoglikemiczne parano-
ja, wysypka, drzenia i bole gtowy,
ktore nie sg opisane w informacji
o leku, zostaly zidentyfikowane
jako nowe sygnaty.

Zgodnie z informacja EMEA, rimo-
nabant jest przeciwwskazany u cho-
rych z duzg depresjg lub leczonych
lekami przeciwdepresyjnymiz powo-
du ryzyka zaburzen psychicznych.

Obecnie lek ten nie znajduje si¢
w obrocie. Na mocy decyzji Ko-
misji Europejskiej pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu zostato
zawieszone.

Szczegdtowe informacje sa do-
stepne pod adresem

www.emea.europa.eu

W bazie WHO (58 zgloszen
z krajow oznaczonych — ARG,
CHE, DEU, FIN, NOR) po
rimonabancie

bole glowy — 5
drzenia — 2
hipoglikemia — 3
paroniria — 4
depresja — 27

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
tical Newsletter 2008 No 3

Zylna choroba zakrzepowo-za-
torowa i leki przeciwpsychotycz-
ne — dane z bazy WHO

W wyniku analizy danych w bazie
WHO, stwierdzono, ze zylna cho-
roba zakrzepowo-zatorowa byta
czgsciej zgtaszana w zwigzku ze
stosowaniem takich lekow prze-
ciwpsychotycznych jak olanzapi-
na, sertindol i cuklopentiksol niz
po innych lekach.

Taki wniosek ma uzasadnienie
wynikajace z mozliwego zwigzku
przyczynowo-skutkowego.

Jednakze badacze ze Szwecji
i Norwegii, ktorzy przeprowadzi-
li t¢ analiz¢ zalecaja ostroznos¢
w interpretacji wynikdw, co do
zwigzku  przyczynowo-skutko-
wego dla wszystkich lekow anty-
psychotycznych. Dane o dyspro-
porcjonalnosci  liczby zgloszen
spontanicznych okreSlonych dzia-
tan niepozadanych nie koniecznie
wskazuja na zwiazek przyczyno-
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wo-skutkowy pomiedzy lekiem
a reakcja. Takie analizy wykrywa-
ja tzw. sygnaly (nieznane wczes-
niej dziatania niepozadane).

Nowe sygnaly wymagajace dal-
szych badan.

Do listopada 2004 roku baza
WHO zawierata 734 przypadki
zylnej choroby zakrzepowo-zato-
rowej zwigzanej ze stosowaniem
terapii lekami przeciwpsychotycz-
nymi. Z tego 375 opisywato po-
wiktania po stosowaniu klozapiny
(dla ktorej istniejg dane dotyczace
ponownego pojawienia si¢ obja-
wow po kolejnym podaniu leku,
wskazujgce na zwigzek z tym po-
wiktaniem). Sposrod pozostatych
359 przypadkdow, 91 dotyczyto
olanzapiny, 6 sertindolu i 9 cuklo-
pentiksolu. Wszystkie 3 leki maja
statystycznie zwigzek z wystapie-
niem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Badacze komentuja, ze
dysproporcjonalnos¢ liczby zgto-
szen dotyczacych olanzapiny, ser-
tindolu i cuklopentiksolu wskazu-
je na sygnal wymagajacy dalszego
badania.

Na podstawie: Reactions No 1218
7 6 wrzesnia 2008 r.
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