O PRODUKTY LECZNICZE O

BIULETYN LEKOW 2007, NR 2

Szanowni Panstwo!

Oddajemy drugi numer Biuletynu Lekow z garscig informacji o niepozadanych dziataniach lekow. Dane
pochodzg 7 zagranicy, ale dotyczg produktow dostepnych w Polsce.

Czesé problemow opisanych ponizej dyskutowana byta i omawiana bedzie nadal na forum miedzynarodowym,
m.in. na posiedzeniach Pharmacovigilance Working Party w EMEA, w ktorych bierze czynny udziat rowniez
przedstawiciel naszego Wydziatu Monitorowania NiepoZadanych Dziatan Produktow Leczniczych.

Chcielibysmy zasygnalizowad, ze mimo wejscia w zycie 01 maja br. znowelizowanej ustawy Prawo farmaceutyczne
nie wszystkie problemy zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii zostaty rozwigzane.
Przygotowywane sg nowe przepisy, w tym nowelizacja Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z 17 lutego 2003 r.
w sprawie monitorowania bezpieczenstwa produktow leczniczych. O niektorych kwestiach wymagajacych
zmian piszemy we wstepnym tekscie o wspdtpracy miedzy podlegtymi Ministerstwu Zdrowia instytucjami.

Wybralismy tez kilka notek nie dotyczgcych bezposrednio niepozadanych dziatan lekow- stosowania ich poza
wskazaniami, przedawkowaniu, btedach wynikajacych z braku przestrzegania przez pacjentow zalecen lekarza
czy wskazowek zawartych w ulotce przylekowej. Nie znamy skali tego problemu w naszym kraju, ale nalezy
przypuszczad, ze tak jak w innych krajach bedzie to problem o coraz wiekszym znaczeniu, zwtaszcza wobec
coraz szerszej dostepnosci do lekow.

Wspoélpraca migdzy instytucjami: Panstwowym Zakladem Higieny, Narodowym Instytutem Lekow,
Glownym Inspektoratem Farmaceutycznym i Urzedem Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych w zakresie prowadzenia nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych

Agata Maciejczyk

Wydziat Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

nowych zapisow formalizujacych
i precyzujacych zasady wspdipra-
cy migdzy jednostkami podlegly-

ak wykazuje doSwiadcze- nie miaftoby racji bytu. Od planow
nie ostatnich lat, wspotpraca faczenia instytutdw  odstgpiono
i kwestia brakdw prawnych stanowi

miedzy instytucjami biorg-

cymi udziat w nadzorze nad bez-
pieczenstwem leczenia wymaga
udoskonalenia. Braki legislacyjne
w tym wzgledzie widoczne byty
od dawna. Od momentu wejscia
w zycie rozporzadzen [1,2] sygna-
lizowano gdzie w zapisach praw-
nych s3 btedy, rozbieznosci czy
»stabe punkty”.

,»Sprawa Corhydronu” stafa si¢ jed-
ng z przyczyn podjecia prac nad
wprowadzeniem do ustawy Prawo
farmaceutyczne [3] i odpowied-
nich rozporzadzen wykonawczych
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mi Ministerstwu Zdrowia takimi
jak Urzad Rejestracji (UR), Pan-
stwowy Zaklad Higieny (PZH)
i Narodowy Instytut Lekow (NIL).
Pewnym usprawiedliwieniem op0z-
nienia dziatan w tym zakresie moze
by¢ fakt, ze Biuro Rejestracji byto
czescig Instytutu Lekow, a w chwili
tworzenia Urzedu Rejestracji ist-
niata koncepcja potaczenia Instytu-
tu Lekow, Panstwowego Zaktadu
Higieny i Instytutu Zywnosci i Zy-
wienia. Przy takim zatozeniu usta-
lanie rozporzadzeniem ram wspot-
pracy wewnatrz jednej instytucji

trudnosc.

Wydaje sig, ze podlegtos¢ PZH,
NIL, GIF i URPL pod to samo mi-
nisterstwo powinno sprzyjac usta-
leniu ram harmonijnej wspotpra-
cy. Nie trzeba chyba uzasadnia¢
koniecznos$ci sprawnej wymiany
informacji, prowadzenia rozmow
i konsultacji przed podejmowa-
niem decyzji, spojnych plandw na
przysztos¢ w obszarach wymaga-
jacych wspoldziatania. Brak le-
gislacyjne dotycza wielu dziedzin
1 jest szereg spraw wymagajacych
uporzadkowania.
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Dobrym przyktadem obszaru, kto-
ry czeka na zmiany sg tzw. produk-
ty z pogranicza. Produkty z tg samg
substancjg bywajg w Polsce zali-
czane do roznych kategorii - czyli
produktdw leczniczych i suple-
mentdw diety. Podlegaja wowczas
innym przepisom. Jest to temat za-
stugujacy na odrgbne omoOwienie
i sygnalizujemy go tylko na mar-
ginesie. Trudno jednak przejs¢ do
porzadku dziennego nad sytuacja,
gdy dwa produkty z t3 samg sub-
stancjg czynng, w tej samej dawce
i postaci farmaceutycznej w rozny
sposdb, na rdéznych warunkach
i podlegajac odmiennym wymaga-
niom dokumentacyjnym znajduja
si¢ na rynku.

Kontrola réznych kategorii pro-
duktdow odbywa si¢ nainnych zasa-
dach. Jest tu miejsce na wspdlpra-
ce Urzedu Rejestracji i Gtownego
Inspektora Sanitarnego. Nie ma
obecnie uregulowan dotyczacych
zglaszania i analizy niepozada-
nych dziatan towarzyszacych sto-
sowaniu suplementow diety. Nie
jest do tego uprawniony Urzad
Rejestracji. Obecnie obowigzuja-
ce przepisy regulujg dostepnosc
suplementow diety, ktore moga
by¢ zaliczone do grupy produktow
leczniczych w oparciu o dotych-
czasowe rozstrzygniecia do konca
2009 roku. Do tego czasu substan-
cje te powinny by¢ zarejestrowane
jako produkty lecznicze.

W sposob najmniej skompliko-
wany, ale rowniez nie znajdujacy
odzwierciedlenia w przepisach wy-
glada wspolpraca UR, a w szcze-
g6Inosci Wydziatu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produk-
tow Leczniczych z NIL. Chodzi
w tym przypadku o tzw. reklama-
cje kliniczne (chociaz samo to po-
jecie zostato wykreslone z przepi-
sOw). Mamy tu na mysli sytuacje,
gdy choremu podano lek, wywotat

on dziatania niepozadane i lekarz
sprawujacy opieke nad pacjentem
nie jest pewien czy reakcje, ktore
wystapily sa wynikiem osobniczej
reakcji pacjenta czy tez ich przy-
czyng jest zta jakoS¢ leku. Wow-
czas probka leku z serii podanej
pacjentowi, w pozyskaniu ktorej
posredniczy GIF moze zostad
zbadana w NIL. Poznanie wyni-
kéw analizy upowaznia do jedno-
znacznej odpowiedzi na pytanie,
czy mieliSmy do czynienia z nie-
pozadanym dzialaniem leku czy
z jego 713 jakoscig. Sytuacja wy-
daje si¢ prosta, ale ciagle budzi
watpliwosci. Nie wszyscy lekarze
znaja taka procedure. Nie wszyst-
kie jednostki stuzby zdrowia wie-
dza, ze takie badanie prowadzone
jest na koszt Ministerstwa Zdro-
wia, a nie szpitala czy przychodni
zwracajacej si¢ z prosba o wyko-
nanie analizy. (Wyjatkiem jest ob-
cigzenie kosztami firmy farmaceu-
tycznej w przypadku, gdy wynik
analizy wskazuje na zta jakos$¢
leku). Niejednokrotnie informuje-
my, ze probki leku nalezy przestac
do NIL, ze tamtejsze Biuro Orga-
nizacji Badan Kontrolnych i Na-
ukowych moze odpowiedzie¢ na
pytanie, jaka ilo$¢ leku konieczna
jest do przeprowadzenia bada-
nia. Nie wszyscy u$wiadamiajg
sobie, ze badaniu powinna podle-
gaC probka ze szpitala czy przy-
chodni, a nie probka archiwalna
przechowywana przez producen-
ta. Tu problemy z pobieraniem
probki moga pojawic si¢ w przy-
padku lekow podanych pozajeli-
towo, kiedy zawartos¢ fiolki czy
amputki zostata wykorzystana.
Otym, ze lek jest wadliwy mogt de-
cydowac np. transport leku w nie-
wilasciwych warunkach. Wowczas
badanie leku z probki archiwalne;j
nie wykaze nieprawidtowosci.
Dosy¢ czesto zdarza sie tak, ze le-
karz nie chce zwrdcic si¢ o przeba-

danie leku, ale tez nie chce stosowaé
juz leku z tej serii, ktdra spowodo-
wala niepozadane dziatanie. WoOw-
czas kierownik apteki wycofuje
lek tej serii z oddziatu. Problem
nie jest istotny pod warunkiem, ze
leku tej serii nie zakupiono w duzej
ilosci i nie jest on drogi. Wowczas
przechodzi si¢ nad tym faktem do
porzadku dziennego, chociaz trud-
no w takim dziataniu doszukac si¢
logiki. Z drugiej strony, gdy roz-
patrujemy pojedynczy przypadek
niepozadanego dziatania leku,
prawie zawsze ocenie towarzyszy
pewna doza niepewnoSci i nikt nie
powie, Ze jest w stu procentach
pewny przyczyny powiktania.
Jezeli spojrzymy z takiej perspek-
tywy zachowanie lekarza fatwiej
usprawiedliwi¢ czy zrozumiec.

Gdy do Wydziatu Monitorowania
Niepozadanych Drziatan Produk-
tow Leczniczych UR przychodzi
opis przypadku, w ktérym zawar-
ta jest informacja, ze probka leku
zostata przekazana do badania, to
zwracamy si¢ do Narodowego In-
stytut Lekdw z pytaniem, jaki byt
wynik analizy.

Otrzymujemy takze z GIF infor-
macje o wstrzymaniu serii roz-
nych lekdw i na szczescie czgsto
przychodzi po nich informacja
o przywrdceniu tej serii do obro-
tu, poniewaz badanie przeprowa-
dzone w NIL wykazato zgodnos¢
leku z zatwierdzong normg anali-
tyczna. Badan tych przeprowadza
sic niewiele, nie dlatego ze nie
ma watpliwosci, tylko dlatego ze
srodki finansowe na ich prowadze-
nie sg ograniczone. WolelibySmy
by badan tych byto jak najwigcej,
poniewaz zawezitoby to obszar
niepewnosci i utatwito oceng przy-
czynowo-skutkowa takich przy-
padkow. Wydaje si¢ takze, iz na-
rasta problem lekow podrabianych
i wowczas tylko przeprowadzanie
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badan pozwala na ich eliminacje.
Z drugiej strony ciagle zgtoszeniu
podlegaja przypadki, w ktorych
z duzym prawdopodobienstwem
mozna bez badania orzec, ze pro-
dukt leczniczy podejrzany o wy-
wotanie niekorzystnych reakcji jest
dobry jakoSciowo, tylko powoduje
np. reakcje nadwrazliwosci- jak
w przypadku Srodkow kontrasto-
wych, antybiotykbw z grupy pe-
nicylin czy cefalosporyn, czy tez
wing za nieprawidtowa reakcje
leku ponosi personel medyczny.
Za przyktad moze postuzy¢ brak
dziatania  Srodkdw  miejscowo
znieczulajacych, gdy mozna miec
zastrzezenia do techniki podania lub
zastosowano lek przed ogrzaniem
go do odpowiedniej temperatury.

Styk dziatania UR z GIF — obok
reklamacji  klinicznych-  dotyczy
takze wycofania produktu leczni-
czego lub czasowego wstrzymania
w obrocie produktu leczniczego
(tzw. ,,zawieszenia’- ang ,,suspen-
sion of a marketing authorisation”).

Reklamacje kliniczne dotycza po-
szczegdlnych serii leku i polegaja
na sprawdzeniu jakosci tych serii,
wiec sg przede wszystkim domeng
GIF, ktory odpowiada za jakos¢ pro-
duktdw leczniczych.

Wycofanie  czy  wstrzymanie
w obrocie produktu leczniczego,
czyli wszystkich jego serii dotyczy
oceny samego produktu, zwykle wo-
bec poznania nowych faktow, zmie-
niajacych stosunek spodziewanych
korzySci ze stosowania leku do
mozliwych do przewidzenia zagro-
zen wynikajacych z jego podania.
Ocenawartoscileku, zasadnosci jego
stosowania 1 podejmowanie decyzji
0 jego wycofaniu lub wstrzymaniu w
obrocie lezy w gestii Prezesa Urzeg-
du, a nie GIF. Sama techniczna stro-
na wycofania lub wstrzymania leku
odbywac si¢ ma w ramach wspOtpra-
cy miedzy UR i GIE.
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Jak wiadomo sprawe cofnigcia po-
zwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu reguluje art. 33 ustawy Prawo
farmaceutyczne [3]. Artykut 33
mowi, Ze minister cofa pozwo-
lenie na dopuszczenie do obro-
tu produktu leczniczego w razie
stwierdzenia  niespodziewanego
ciezkiego niepozadanego dziatania
produktu leczniczego zagrazajace-
go zdrowiu lub zyciu. Sam zapis
jest mato precyzyjny i stosowany
»ha wprost” mogtby spowodowaé
wycofanie wielu lekdow, ktorych
nikt nie zamierza wycofywac.
Profil bezpieczenstwa leku odno-
si si¢ do leczonej populacji, a nie
do pojedynczego pacjenta, cho-
ciaz z punktu widzenia jednost-
ki wydaje si¢ to bezduszne. Gdy
kto§ doswiadczy ciezkich dziatan
niepozadanych, dozna cierpienia,
trwatego uszczerbku na zdrowiu
czy umrze w wyniku dziatania
leku, to trudno bliskim szukac
pocieszenia w fakcie, Zze podobne
przypadki dotycza niewielkiego
odsetka populacji leczone;j.

Art. 33 mowi takze o wycofaniu
leku z powodu stwierdzenia ryzy-
ka stosowania niewspotmiernego
do efektu terapeutycznego. Wia-
domo, 7e dla lekow stosowanych
w roznych sytuacjach klinicznych
godzimy si¢ na rdzne ryzyko. Wy-
wazenie argumentdw za i prze-
ciw stosowaniu danego produktu
moze byC bardzo trudne i choc
po czesci jest oceng skazang na
subiektywizm.

Punkt 5 art. 33 wspomina o moz-
liwosci wycofania leku z powodu
nie zgtoszenia Prezesowi Urzedu
nowych informacji objetych doku-
mentacjg, o ktorej mowa w art. 10,
czyli chodzi tutaj o wniosek reje-
stracyjny, a tym samym szeroko
rozumiang informacje o leku.

Do art. 33 dodaje si¢ zapis o wy-
mianie informacji na temat wyco-
fania leku, czyli o powiadomieniu

o tym fakcie GIF i instytucji unij-
nych (O cofnigciu pozwolenia mi-
nister wtasciwy do spraw zdrowia
powiadamia Komisj¢ Europejska,
Gtownego Inspektora Farmaceu-
tycznego, a w przypadku produktu
leczniczego weterynaryjnego takze
Gtownego Lekarza Weterynarii”) .

Art. 33 ma zosta¢ zmodyfikowa-
ny. Zapis o stwierdzeniu ryzyka
stosowania niewspdtmiernego do
efektu terapeutycznego zostanie
zawezony do sytuacji stosowa-
nia produktu leczniczego zgodnie
zChPL.Dodanyzostanietakzezapis
omozliwosci cofnigcia pozwolenia
w przypadku nie wywigzywania
sie  podmiotu odpowiedzialnego
z obowiazku zglaszania niepoza-
danego dziatania leku zar6éwno
jako opisow pojedynczych przy-
padkdow jak i opracowan zbior-
czych (PSUR).

Do prawa farmaceutycznego do-
dano przy okazji juz zatwierdzonej
nowelizacji zapisy pozwalajace
na wstrzymanie leku w obrocie
do wyjasnienia. Tego typu roz-
wigzanie funkcjonuje od dawna
winnych krajach. W przypadku wy-
krycia nowego ndl niejednokrotnie
potrzeba czasu na przeprowadzenie
analizy danych czy wykonanie do-
datkowych badan. W ich wyniku
mozna zadecydowaé o wycofaniu
leku, ale moze tez okazal sie, ze
byt to ,,fatszywy alarm”.

Wowczas wstrzymanie w obro-
cie do wyjasnienia jest lepszym
rozwigzaniem niz skreslenie leku
z lekospisu, a potem przywraca-
nie go do stosowania. W ustawie
Prawo farmaceutyczne znalazt si¢
art. 121a na ten temat. Jego zawar-
tos¢ ma zosta¢ sformutowana nie-
co inaczej, z potozeniem nacisku
na wymian¢ informacji miedzy
instytucjami.

Od 2003 roku sygnalizujemy
spraw¢ monitorowania odczyndw
poszczepiennych i koniecznosci
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uporzadkowania procedur z tym
zwiagzanych. Obecnie dane o od-
czynach poszczepiennych z Pol-
ski gromadzone sg i analizowane
w PZH. UR dysponuje natomiast
okresowymi raportami o bezpie-
czenstwie stosowania szczepio-
nek. Zadna z instytucji nie ma tym
samym wszystkich danych.

By sformalizowa¢ wymiang infor-
macji zaproponowaliSmy Scislej-
szg wspdtprace z PZH. Ma powstac
standardowa procedura postepo-
wania precyzujaca sposob dziata-
nia. Zaproponowany zostal takze
odpowiedni zapis w nowelizowa-
nym Rozporzadzeniu [1]. Planuje
si¢ dodanie nastepujacego zapisu:
,Gtowny Inspektor Sanitarny lub
wskazana przez niego jednostka
organizacyjna prowadzgca zbior-
czy wykaz zgloszen niepozada-
nych odczyndw poszczepiennych
na podstawie Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2002 r. (Dz.U. z dn. 31.12.2002 ze
zm.), przekazuje Prezesowi Urze-
du kopi¢ zgtoszen niepozadanych
odczyndw poszczepiennych. Jed-
nostka, o ktorej mowa przekazuje
takze wyniki badan jakosci szcze-
pionek, o ile wystgpienie niepoza-
danego odczynu poszczepiennego
mogto by¢ wywotane ztg jakoscia
szczepionki”. Mamy nadzieje, ze
stosowne zmiany w prawie zaczng
obowigzywac jeszcze w tym roku.

Prezes Urzedu zwrdcit si¢ takze
z pismem do GIS o rownolegle
przekazywanie danych o odczy-
nach poszczepiennych do PZH
i UR, by skroci¢ czas wymiany in-
formacji. PZH zobowigzalo si¢ do
przesytania danych o powiktaniach
poszczepiennych po wykonaniu
oceny  przyczynowo-skutkowej
przypadkow. Mozliwos¢ korzy-
stania z wiedzy specjalistow w tej
dziedzinie stanowi cenng pomoc
dla Wydziatu Monitorowania Nie-
pozadanych Dziatan Produktow

Leczniczych. Mamy nadzieje, ze
dziataniateznajdgodzwierciedlenie
w przepisach. Narazie pozostaje w
mocy Rozporzadzenie z 23 grudnia
2002 roku w sprawie niepozada-
nych odczyndw poszczepiennych.
Nalezy wierzy¢, ze czynione kro-
ki majgce na celu zacieSnienie
wspdlpracy i nowelizacja prawa
przyczynig si¢ cho¢ w pewnym
stopniu do poprawy jakosci syste-
mu monitorowania bezpieczen-
stwa terapii w naszym kraju.

1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 17 lutego 2003 r.
w sprawie monitorowania bezpieczeristwa produktéw
leczniczych.

2. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2002 r.
w sprawie niepozadanych odczyndéw poszczepiennych

3. Ustawaz dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne

INFORMACJE ROZNE

Cigzkie, zagrazajace zyciu
dzialania niepozadane zwigzane
z stosowaniem Trasylolu

Firma Bayer powiadomita facho-
wych pracownikow ochrony zdro-
wia w Kanadzie o zagrazajacych
zyciu reakcjach nadwrazliwosci
wystepujacych zardbwno po poda-
niu dawki testowej Trasylolu, jak
i w czasie pOzniejszego leczenia
preparatem. Negatywny wynik
testu nadwrazliwosci (brak reak-
cji po dawce testowej) w zadnym
razie nie wyklucza wystgpienia
zagrazajacych zyciu reakcji aler-
gicznych po podaniu kolejnych da-
wek. Firma Bayer podkreSla, ze nie
nalezy podawac Trasylolu pacjen-
tom leczonym tym preparatem lub
innymi zawierajacymi aprotyning
w poprzedzajacych 12 miesigcach.
W okresie migdzy 1985 r. i mar-
cem 2006 r. firma Bayer otrzymata
291 raportow dotyczacych reakcji
nadwrazliwosci zwigzanych z sto-
sowaniem Trasylolu, przy czym
w 52 przypadkach wystapit zgon.

Ponadto firma Bayer ostrzega, ze
stosowanie preparatu Trasylol moze

powodowaé zaburzenie czynnosci
nerek i zwigzang z tym koniecz-
nos¢ dializ w okresie pooperacyj-
nym. Ryzyko zaburzen czynnosci
nerek jest wigksze u pacjentow,
u ktorych zaburzenia te wystepo-
waty wezesniej i leczonych leka-
mi zaburzajacymi czynnoS¢ nerek
w okresie okotooperacyjnym.
Firma Bayer podkresla, ze trasylol
jestwskazany wylacznie u pacjentow
zzwigkszonymryzykiem utraty krwi
i przetaczania krwi poddawanych
pomostowaniu  sercowo-ptucnemu
w czasie zabiegu pomostowania tet-
nic wieficowych.

W Polsce zarejestrowane jest inne
wskazanie; ,,  ...profilaktycznie
w celu zmniejszenia okotoopera-
cyjnej utraty krwi u pacjentow pod-
dawanych operacji pomostowania
aortalno-wienicowego z zastosowa-
niem krgzenia pozaustrojowego” .

Na podstawie Reactions z 7/14
kwietnia 2007, No. 1146/1147

W Polsce sa zarejestrowane
nastepujace  preparaty  zawie-
rajace aprotyning: Trasylol

i Traskolan.

Preparaty kontrastowe
zawierajgce gadolin i ryzyko
nerkopochodnego zwloknienia
ukladowego

Amerykanska Agencja ds. Lekow i
Zywnoéci (US FDA) zobowigzata
producentOw preparatow kontra-
stowych zwierajacych gadolin do
umieszczenia w drukach informa-
cyjnych waznej informacji (,,black
box”) zwigzanej z ryzykiem wysta-
pienia nerkopochodnego zwidk-
nienia uktadowego (nephrogenic
systemic fibrosis - NSF) u pacjen-
tow z cigzka niewydolnoscig ne-
rek (GFR< 30 ml/min./1,73m2 ).
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Podobne ryzyko wystapienia NSF
stwierdzono u pacjentow po prze-
szczepie watroby w okresie poope-
racyjnym lub z przewlektymi cho-
robami watroby z wspotistniejaca
niewydolnosScig nerek niezaleznie
od jej nasilenia.

NSF charakteryzuje si¢ uog6lnio-
nym, postgpujacym zwidknieniem
skory i tkanki facznej, ktdre powo-
duje jej zgrubienie i zmniejszenie
ruchomosci stawdw. Zwtdknienie
moze dotyczyC takze przepony,
miednicy matej, migsni uda i na-
czyn ptuc. Powiklania zwigzane
z NSF moga by¢ przyczyna zgonu.
O pierwszych 25 przypadkach
NSF i nerkopochodnej wtoknie-
nigcej dermatopatii (nephrogenic
fibrosing dermopathy-NFD) zwia-
zanej z stosowaniem Srodkow
kontrastowych zawierajacych ga-
dolin, ktore wystapity w drugim
potroczu 2006 r. raportowata Dun-
ska Agencja Lekow.

W grudniu 2006 r. FDA poinfor-
mowalo, ze otrzymato 90 rapor-
tow dotyczacych wystapienia NSF
Iub NFD u pacjentdow z umiarko-
wang do schytkowej niewydol-
noscig nerek, u ktorych w badaniu
rezonansem magnetycznym uzyto
preparatow kontrastowych zwie-
rajacych gadolin.

Ryzyko NSF zwigksza si¢ wraz
z nasileniem niewydolnoSci nerek
i po podaniu dawek wiekszych niz
zalecane. Wymienionych dziatan
niepozadanych nie raportowano
u pacjentow z prawidlowa czyn-
noscia nerek.

Na podstawie Scrip z 30 maja
— I czerwca 2007 No 3263/64

Produkty lecznicze zawierajace ga-
dolin zarejestrowane w Polsce:

Magnevist (Dimeglumini gadopen-
tetas), Gadovist 1,0 (Gadobutro-
lum), Primovist(Dinatrii gadoxetas,
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MultiHance (Dimeglumini gadobe-
nas), ProHance (Gadoteridolum),
Omniscan (Gadodiamidunt)

Prawastatyna — zwigkszone
ryzyko choroby nowotworowej
u 0so0b starszych

Wyniki greckich badan * wskazuja,
Ze stosowanie prawastatyny moze
wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzy-
kiem choroby nowotworowe;j.
Whioski takie wynikaja z metana-
lizy 12 randomizowanych, kon-
trolowanych badan kliniczych,
w ktorych oceniano terapi¢ pra-
wastatyng w odniesieniu do pla-
cebo lub zwyktego postgpowania.
Laczna populacja objeta tymi ba-
daniami to 49 902 osoby. Wyniki
badan byty publikowane od 1993
do 2004 roku i opisywaty ilosé¢
przypadkow nowotwordw w po-
pulacji badane;.

Wspolna wartos¢ ryzyka wzgled-
nego wystapienia choroby nowo-
tworowej u 0so6b przyjmujacych
prawastatyne zasadniczo nie rozni-
fa si¢ od populacji nie przyjmuja-
cej leku. Stosunek ryzyka wyniost
1,06 (w 95% przedziale ufnosci,
wartoSci od 0,99-1,13 1 od 0,97 do
1,14 w zaleznosci od rodzaju ana-
lizy czynnikowej). Jednak w inne-
go rodzaju analizie statystycznej
— analizie okreSlonej w angielskim
meta-regression analysis wyniki
wskazuja, ze zaawansowany wiek
znaczaco zwigksza ryzyko wy-
stapienia choroby nowotworowej
u osdb przyjmujacych prawasta-
tyne. Wyniki greckich badaczy
zostaty skrytykowane w artykule
redakcyjnym jako niezbyt pewne,
pomimo matej wartoSci prawdo-
podobienstwa p. Zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomiedzy
przyjmowaniem prawastatyny
a chorobg nowotworowg pozostaje
niepewny, a zaprezentowane przez

greckich badaczy wyniki nie sa
wystarczajace, aby zmienia¢ prak-
tyke kliniczng — stwierdzil autor
Prof. James M Brophy.

Opracowano  na  podstawie:
Reactions, No 1148 z 21 kwietnia
2007 r.

* - Bonovas S, et al. Does prava-
statin promote cancer in elderly
patients? A meta-analysis. CMAJ:
Canadian Medical Association
Journal 176: 649-654, No 5,
27.02.2007

- Brophy JM. Pravastatin and
cancer: an unproven association.
CMAJ: CMAJ: Canadian Medical
Association Journal 176: 646-647,
No 5, 27.02.2007

W Polsce sg zarejestrowane na-
stepujace preparaty zawierajgce
prawastatyn¢: Apo-Prava, Costa,
Lipostat, Polstatin, Pralip, Pra-
vachol, Pravastatin, Pravastatine
TEVA

Linezolid — zwigkszone ryzyko
zgonu

Amerykanska FDA wydata ko-
munikat, ze stosowanie linezolidu
u chorych w cigzkim stanie z za-
kazeniami krwi, ktorych przyczy-
ng mogtyby by¢ cewniki dozylne,
moze wigzac si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu.
Ostrzezenie wynika z analizy
nowych randomizowanych, kon-
trolowanych badan klinicznych,
w ktorych poréwnywano linezo-
lid z oksacyling, wankomycyng
i dikloksacyling. Chorych w wie-
ku powyzej 13 lat przypisywano
do grup leczonych w nastepujacy
sposob:
e dozylnie lub doustnie linezoli-
dem w dawce 600 mg co 12
godzin, co 12 godzin — liczba
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leczonych 363
e dozylnie wankomycyna,

w dawce 1 gco 12 h.
Leczenie trwato od 7 do 28 dni.

U oso6b leczonych wankomycyna
dopuszczalna byla zmiana leku
na dikloksacyling lub oksacyling,
jesli drobnoustr6j wywotujacy za-
kazenie byt metycylino-oporny.
W badaniu stwierdzono wigksza
liczbe zgondbw w okresie do 84
dni po podaniu pierwszej daw-
ki linezolidu — 21,5% chorych —
w porownaniu do 16% chorych,
leczonych lekami porownawczy-
mi. Co ciekawe, u chorych zakazo-
nych bakterami Gram-dodatnimi
$miertelno$¢ nie zwigkszyta sie,
w zwigzku z leczeniem przeciw-
bakteryjnym, natomiast byta zna-
czaco wyzsza u osOb zakazonych
wylacznie bakteriami Gram-ujem-
nymi, z mieszanymi zakazeniami
[Gram (+) i Gram (-)] lub ktore
w ogoOle nie byly zakazone, kiedy
zostaly wiaczone do badania.
FDA przypomina lekarzom, ze
linezolid nie jest wskazany do
leczenia zakazen krwi zwigza-
nych ze stosowaniem cewnikow
naczyniowych, zakazen w miej-
scu wktucia cewnika oraz zaka-
zen bakteriami Gram-ujemnymi.
FDA w sposob ciagly bedzie ana-
lizowa¢ wszelkie dostgpne dane
i przekaze istotne informacje, o ile
si¢ pojawig, fachowym pracowni-
kom opieki zdrowotne;j.

Na podstawie: Reactions,
No 1144 7z 24 marca 2007 r.;
http://'www.fda.gov

W Polsce linezolid jest zarejestro-
wany pod nazwa Zyvoxid.

Zawieszone stosowanie nimesu-
lidu w Irlandii

Irlandzka agencja kontroli lekow
podjeta decyzje o zawieszeniu w
obrocie doustnych preparatow, za-
wierajacych nimesulid.

Powodem decyzji byta analiza 6
przypadkow przeszczepow watro-
by u pacjentdw, ktdrzy stosowali
nimesulid, uzyskana z narodo-
wego osrodka transplantacyjnego
w szpitalu St. Vincent University
Hospital. Po uzyskaniu tej infor-
macji irlandzki organ kontroli le-
koéw przeanalizowal 53 przypadki
powiktan, dotyczacych watroby,
ktore naptynety do osrodka moni-
torowania niepozadanych dziatan
lekdw od 1995 r., czyli od daty
wprowadzenia nimesulidu do
obrotu w Irlandii. SpoSrdd tych
zgtoszen 9 opisywato niewydol-
nos¢ watroby, a 6 sposrod tych
przypadkow to te, opisane przez
narodowy osrodek transplanta-
cyjny. Trzy przypadki zakonczyty
si¢ zgonem, a agencja irlandzka
informuje, ze uzyskata informacje
o0 jeszcze jednym zgonie z powodu
powiktan watrobowych.

Agencja irlandzka zalecita pacjen-
tom, aby niezwlocznie przerwali te-
rapi¢ nimesulidem oraz aby zglosili
sie do lekarza po porade. Dodatko-
wo zalecono, aby wszystkie nie zu-
zyte opakowania leku, zawierajace
nimesulid zwrdci¢ do aptek.

Firma farmaceutyczna, ktora jest
jednym z wytworcow preparatow
zawierajacych nimesulid — Hel-
sinn Healthcare SA odpowiedzia-
fa, 7 lek ma nadal korzystny profil
bezpieczenstwa. Firma podkresla,
ze niedawne badanie, przepro-
wadzone przez wloskich badaczy
wskazuje, ze ryzyko uszkodzenia
watroby zwigzane ze stosowaniem
niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych jest okreslone jako bar-

dzo niewielkie. Dodatkowo nie
wykazano roznic w tej kwestii po-
miedzy stosowaniem nimesulidu
i innych lekow z tej samej grupy.
Bezpieczenstwo stosowania ni-
mesulidu bylo oceniane przez
Europejskg Agencje Lekow EMEA
w 2003 roku. Uznano wowczas, ze
lek nadal posiada pozytywny sto-
sunek korzysci do ryzyka po wa-
runkiem, ze jest stosowany zgodnie
z zaleceniami, zawartymi w cha-
rakterystyce produktu leczniczego.
Informacje zawarte w ChPL zmo-
dyfikowano w zakresie wskazan
i dawkowania.

Na podstawie: Reactions,
nr 1153 z dn. 26 maja 2007 r.,
Scrip nr 3263/64 z dn. 30 maja/
1 czerwca 2007 r.

W Polsce sa zarejestrowane na-
stepujace preparaty, zawierajace
nimesulid w postaci doustne;j:
Aulin, tabletki 100 mg, granulat
do sporzadzania zawiesiny doust-
nej, 100 mg, Minesulin, tabletki
100 mg, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 100 mg, Mo-
xenil, tabletki 100 mg, Nimesil,
granulat do sporzadzania zawiesi-
ny doustnej, 100 mg/ 2g, Mesulid,
tabletki 100 mg, granulat do sporza-
dzania zawiesiny doustnej, 100 mg,
Coxtral, tabletki 100 mg

Preparaty zawierajace pergolid
wycofane z rynku

Producenci lekdw, zawierajacych
pergolid podjeli decyzje o wyco-
faniu z obrotu w Stanach Zjed-
noczonych preparatow zawiera-
jacych pergolid z powodu ryzyka
powodowania wtoknienia zasta-
wek serca.

Po raz pierwszy przypuszczalny
zwigzek pomiedzy stosowaniem
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pergolidu a zaburzeniami ze stro-
ny zastawek serca opisano w 2002
roku. W 2006 roku do informacji
o leku na rynku amerykanskim zo-
stato dodane specjalne ostrzezenie,
zamieszczone w czarnej ramce,
Zawarto tam informacje o mozli-
wosci wystapienia cigzkich powi-
ktan z powodu choroby zastawek
serca. Wyniki ostatnio przepro-
wadzonych badan wskazuja, ze
ryzyko cofania si¢ krwi z powodu
nieprawidfowego funkcjonowania
zastawek serca zwigzane ze stoso-
wanie pergolidu jest podwyzszone
u pacjentdOw z chorobg Parkinso-
na, w porownaniu do takich pa-
cjentow, ktorzy przyjmowali inne
leki przeciwparkinsonowe z grupy
agonistow dopaminy lub nie stoso-
wali terapii agonistami dopaminy.
Wycofanie leku przez firmy far-
maceutyczne zostato tak zaplano-
wane, aby zapewni¢ odpowiedni
czas, wymagany na zamiang te-
rapii u pacjentdw, przyjmujacych
pergolid. Amerykanska Agencja
ds Zywnosci i Lekow FDA na pros-
be firm farmaceutycznych rozwa-
7a, czy celowe jest pozostawienie
lekow, zawierajacych pergolid dla
niewielkiej grupy pacjentow, kto-
rzy dotychczas przyjmowali ten
lek i u ktorych proby zamiany te-
rapii nie przyniosty oczekiwanych
korzystnych rezultatow. Dodatko-
WO rozwaza sie, czy warto zacho-
wac lek w obrocie dla pacjentow,
u ktorych nie powiodty sie proby
odstawienia leku.

Producent lekow dostgpnych w
Polsce, firma Teva Pharmaceu-
ticals Polska Sp. z o.0. poinfor-
mowala Urzad Rejestracji w dn.
10.04.2007 r., ze zgodnie z reko-
mendacjami FDA, wycofata z ryn-
ku produktu lecznicze, zawierajace
jako substancje czynng pergolid.

Reactions,

Na podstawie:
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nr 1146/1147 z dn. 7 kwietnia/
14 kwietnia 2007 r., WHO Phar-
maceuticals Newsletter nr 2/2007

W Polsce sa zarejestrowane na-
stepujace preparaty, zawierajace
pergolid: Hizest, tabletki 0,05 mg,
tabletki 0,25 mg, tabletki 1 mg.

Dzialania niepozadane po kwe-
tiapinie - dane kanadyjskie

Od 1 grudnia 1997 r. do 31 paz-
dziernika 2006 agencja kanadyjska
otrzymata 615 raportow o dziata-
niach niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem kwetiapiny.

Dziewig¢ przypadkow dotyczylo za-
palenia trzustki, 11 trombocytopenii.
Zapalenie trzustki rozwingto si¢ u pa-
cjentow w wieku 24-71 lat. U jedne-
go chorego rozwinelo si¢ martwicze
zapalenie trzustki, u innego cigz-
kie krwotoczne zapalenie trzustki.
U jednego z pacjentdw zapale-
nie trzustki wystgpito dwukrotnie
w czasie leczenia kwetiaping.
W pieciu przypadkach kwetiapina
byla jedynym lekiem podejrza-
nym o spowodowanie powikla-
nia, w innych czterech podawano
chorym jednoczeSnie inne pro-
dukty lecznicze, ale wykluczono
ich zwiazek z zapaleniem trzustki.
Jeden z pacjentdw jednoczeSnie
spozywat alkohol. Trombocytope-
ni¢ zdiagnozowano u 11 pacjentow
w wieku 28-84 lata. SzesSciu z nich
leczonych byto wytacznie kwetia-
pina. U jednego pacjenta z trom-
bocytopenia po przerwaniu lecze-
nia, a nastgpnie jego ponownego
wdrozenia, po 3 miesigcach po
reekspozycji na lek, powiktanie
znowu sie rozwingto. W pozosta-
tych pigciu przypadkach chorzy
przyjmowali jednocze$nie inne
leki, co do ktérych wiadomo, ze
moga wywota trombocytopenie.
Osrodek kanadyjski  stwierdzit

koniecznos$¢ dalszego monitoro-
wania niepozadanych i zachecat
fachowych pracownikow opie-
ki zdrowotnej do zglaszania
przypadkow zapalenia trzustki
1 trombocytopenii.

Na podstawie: Reactions z 21 kwiet-
nia 2007 r, No 1148,3

W Polsce zarejestrowane s3 naste-
pujace preparaty, zawierajace kwe-
tiaping: Ketrel tabletki powlekane
25 mg,n100 mg, 200 mg i Seroquel
tabletki powlekane 25 mg, 100 mg,
200 mg

Uaktualnienie informacji o
stosowaniu preparatu Exjade

Firma Novartis rozestata w Sta-
nach Zjednoczonych komunikat
do fachowych pracownikow opie-
ki zdrowotnej o zmianach w infor-
macji o leku — preparatu Exjade
(deferasirox) tabletki do sporza-
dzania zawiesiny doustne;j.

Sekcja ,,Ostrzezenia” zostala po-
szerzona o informacjg¢ o niewydol-
nosci nerek i cytopenii, wlaczajac
trombocytopenie, neutropenig,
agranulocytoze, ktore obserwowa-
no u pacjentow stosujacych lek.
Niektore przypadki zakonczyty
si¢ zejSciem $miertelnym. Spo-
srod zmartych pacjentow wigk-
szo$¢ leczono z powodu kilku
chordob, a przed stosowaniem
Exjade wystepowaly zaburzenia
hematologiczne.

Do charakterystyki produktu lecz-
niczego wprowadzono zalecenie
regularnego monitorowania pozio-
mu kreatyniny u pacjentow w po-
desztym wieku, u osdb z chorobg
nerek w wywiadzie, obcigzonych
dolegliwosciami  zwigkszajagcymi
ryzyko powiktan lub leczonych
produktami uposledzajacymi czyn-
nos¢ nerek.
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Firma Novartis zaleca by prze-
rwac leczenie preparatem Exjade
u chorych, u ktérych rozwinie si¢
cytopenia z nieznanych przyczyn.
Leczenie mozna wdrozy¢ ponow-
nie dopiero po wyjasnieniu powo-
du powikfania.

Dodatkowa informacja w czgsci
opisujgcej niepozadane dziatania
wprowadza, wykryte w czasie mo-
nitorowania spontanicznego, nowe
reakcje zwigzane ze stosowaniem
leku takie jak cytopenia, niewy-
dolnos¢ nerek, choroby tkanki
podskornej i skory, pokrzywka,
zapalenie drobnych naczyn sko-
ry (Leukocytoclastic vasculitis-
LCV), reakcje nadwrazliwosci,
obejmujace obrzek naczynioru-
chowy 1 wstrzas anafilaktyczny.

Na podstawie: Reactions 7 26 maja
2006, 7, No 1153, 2

Preparat Exjade tabletki do sporza-
dzania zawiesiny doustnej 125 mg,
250 mg, 500 mg uzyskaty dopusz-
czenie do obrotu w Polsce, wyda-
ne przez Komisj¢ Europejska.

Delirum i tachykardia- czeste
objawy po przedawkowaniu
olanzapiny

Czestymi objawami przedawko-
wania olanzapiny sg delirium i de-
presja osrodkowego uktadu nerwo-
wego wymagajaca hospitalizacji,

W prowadzonym w Australii pro-
spektywnym badaniu oceniano
stan takich pacjentdw, biorac pod
uwage objawy kliniczne, powody
przyjecia do oddziatu intensyw-
nej terapii, dtugos¢ hospitalizacji
oraz czgstos¢ i cigzkos¢ delirium.
Analizie poddano 37 przypad-
kow przedawkowania olanzapiny.
Sposrod nich - w 7 przypadkach
chorzy zazywali tylko olanzapi-

ne. Objawami przedawkowania
byty: tachykardia (72%), delirium
(54%), depresja osrodkowego
ukfadu nerwowego (43%), zweze-
nie zrenic (39%). Objawy te wy-
stepowaty albo w chwili przyje-
cia do szpitala, albo rozwijaty si¢
w ciggu 6 godzin.

Nie znaleziono zaleznoS$ci migdzy
wielkoscig przyjetej dawki a de-
presja oun, koniecznoscig leczenia
w oddziale intensywnej terapii,
zastosowania wspomaganego od-
dechu lub dtugoscig hospitaliza-
cji. Stwierdzono natomiast, ze
w cigzszym stanie byli pacjenci,
ktorzy nie zazywali olanzapiny
w celach terapeutycznych. Pacjen-
ci z delirium przebywali w oddzia-
le intensywnej opieki medycznej
dtuzej (30 godzin vs. 24 godziny)
w pordwnaniu z pacjentami, kto-
rzy w wyniku przedawkowania
olanzapiny byli tylko senni.
Badacze podkreslali, ze wszyst-
kich pacjentow z objawami prze-
dawkowania olanzapiny nalezy
obserwowal przez co najmniej
6 godzin.

Na podstawie Reactions z 2 lipca
2007, 4

W Polsce zarejestrowane s3 naste-
pujace preparaty zawierajgce olan-
zaping: Olzapin tabletki powleka-
ne 5 mg, 10 mg, Zalasta tabletki
5 mg, 10 mg, Zolafren tabletki
powlekane 5 mg, 10 mg, kapsutki
5mg, 7,5 mg, 10 mg, Zolaxa tablet-
ki powlekane 5 mg, 7,5 mg, 10 mg

Leczenie depresji w ciazy

Amerykanska Agencja ds Zywno-
Sci i Lekow zwrdcita uwage na
problem leczenia depresji u kobiet
w cigzy. FDA doradza pacjentkom
i ich lekarzom rozwazenie i prze-

dyskutowanie zagrozen i korzy-
sci wynikajacych ze stosowania
lekdw antydepresyjnych w ciazy.
Waznych informacji dostarczyty
dwa badania. Badaniami objeto
kobiety stosujace leki z grupy in-
hibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny, a w kilku przypadkach
inne leki antydepresyjne. W pierw-
szym badaniu uczestniczyty ko-
biety, ktore do§wiadczyty w prze-
sztosci cigzkiej depresji. Z analizy
danych wynika, ze u kobiet, ktore
przerwaty leczenie, pigc razy czgs-
ciej nastgpowal nawrdt choroby,
w porownaniu z kobietami kon-
tynuujacymi leczenie. W drugim
badaniu stwierdzono szes$ciokrot-
nie wiecej przypadkOw przetrwa-
tego nadci$nienia ptucnego u dzie-
ci, ktorych matki stosowaty po
20 tygodniu cigzy leki z grupy in-
hibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny, w porOwnaniu z dziec¢-
mi matek nie zazywajacych lekow
antydepresyjnych.

FDA poprosita o dokonanie zmian
w informacji o leku wszystkich
lekdbw z grupy inhibitorow wy-
chwytu zwrotnego serotoniny,
z uwzglednieniem ryzyka wy-
stagpienia nadciSnienia ptucnego.
Agencja podkresla, ze kobiety
w cigzy lub planujace macierzyn-
stwo nie powinny przerywac le-
czenia bez uprzedniej konsultacji
z lekarzem, ktory sprawuje nad
nimi opieke.

Na podstawie: Reactions z 29 lipca
2006, No 1112

Narastanie problemu naduzywa-
nia lekow w USA

Z ostatnich rzadowych danych
statystycznych wynika, ze liczba
przyje¢ pacjentdow w oddziatach
przypadkow nagtych, ktorych
przyczyna byto niewtasciwe stoso-
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wanie lekow dostgpnych zardwno
z przepisu lekarza jak i w sprze-
dazy odrecznej wzrosta z 495 732
w roku 2004 do 598 542 2 2005
(dane z artykutu McCarthy M. Pre-
scription drug abuse up sharply in
the USA. Lancet 369:1505-1506,
No 9572, 5 maja 2007) o 21%. W
ocenie the Center for Drug Abu-
se Treatment at the US Substance
Abuse and Mental Health Service
Administration jest to uderzajacy
Wwzrost.

Wsrdd przyjetych pacjentdow nie-
wilasciwe uzycie benzodiazepin
zwigkszylo sie 0 19 %, lekow dzia-
tajacych pobudzajaco na osrodko-
wy uktad nerwowy o 33%, opioi-
dow o 24%, metadonu o 29%.

Naduzywanie lekdw wydawanych
w przepisu lekarza wynika z prze-
Swiadczenia, ze leki dostgpne na
recepte¢ sa bezpieczne. Wzrasta
rowniez, szczeg6lnie wsrod mto-
dych ludzi akceptacja na stoso-
wanie lekow przeciwlekowych,
uspokajajacych i przeciwbdlo-
wych. Naduzywaniu lekow sprzy-
ja szeroki dostep do nich i niska
cena oraz mozliwos¢ ich zakupu
przez internet. Z badan wynika,
iz na 185 internetowych punktow
sprzedazy lekow, az 89% nie wy-
magato dostarczenia recepty. By
zahamowa¢ niepokojaca tenden-
cje¢ naduzywania lekow, nalezy
przekonywac ludzi, postugujac sie
naukowymi argumentami, ze leki
moga by¢ niebezpieczne.

Przypadki uzaleznienia od lekow
dostepnych bez recepty

Przytoczone przyktady uzaleznie-
nia od lekow dostepnych w sprze-
dazy odrecznej wskazuja, Ze prob-
lem naduzywania lekow bedzie
narastat takze w Wielkiej Brytanii.
Dwoch brytyjskich lekarzy ze-
tkneto si¢ w ciagu trzech miesie-
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cy biezacego roku z 3 pacjentami
uzaleznionymi od preparatu za-
wierajagcego ibuprofen i fosforan
kodeiny. We wszystkich przypad-
kach produkty byly na poczatku
zazywane zgodnie ze wskazania-
mi, ale u pacjentdw rozwijata si¢
tolerancja na kodeing. Wszyscy
trzej pacjenci doSwiadczali dzia-
tan niepozadanych spowodowa-
nych przez ibuprofen. W Wielkiej
Brytanii nie prowadzono badan
uzaleznien lekowych od produk-
tow dostepnych w sprzedazy od-
recznej. Jednak o skali problemu
$wiadczy chociazby duza liczba
witryn internetowych dokumen-
tujacych przypadki uzaleznien
i oferujagcych wsparcie przy od-
zwyczajaniu si¢ od leku. Na jednej
ze stron internetowych (over-co-
unt.org.uk) mozna znalez¢ opinig,
ze najczeSciej wystepuja uzalez-
nienia od paracetamolu i produk-
tow ztozonych z paracetamolu
z kodeing i kofeing. Ponad 4000
ludzi zarejestrowanych na tej stro-
nie internetowej ma z tym prob-
lem. Autorzy zwracaja uwage na
koniecznos$¢ blizszego zajecia si¢
tym problemem.

Na podstawie Reactions z 12 maja
2007, No 1151

Bledy w stosowaniu lekow

Leczenie konsekwencji btednego
stosowania lekow pocigga za sobg
wydatek 3,5 mld dolaréw rocz-
nie- w samych szpitalach amery-
kanskich i dotyczy co najmniej
1,5 min pacjentow. Obliczenia
takie przeprowadzil the Institute
of Medicine of the National Aca-
demies zaleca si¢ opracowanie no-
wych rodzajow fatwo zrozumialej
informacji, stanowigcych zrodto
obiektywnych danych o leku, do
ktorych mogtby siegnac pacjent.

Na podstawie: Reactions z 5 sierp-
nia 2006 r., No 1113, 3

FDA planuje wprowadzenie no-
wych ostrzezen dla wszystkich
lekow antydepresyjnych

Amerykanska agencja zwrocita
sie do producentow lekOw prze-
ciwdepresyjnych o uaktualnienie
zapisOw ostrzegajacych o ciezkich
dziataniach niepozadanych (black
box warnings). Nowy zapis do-
tyczy wzrostu ryzyka mysli i za-
chowan samobdjczych u mtodych
ludzi tj. 0osob w wieku 18- 24 lata
w ciggu 1-2 pierwszych miesigcy
leczenia lekami przeciwdepresyj-
nymi. Informacja odnosi si¢ tylko
do podanego przedziatu wieko-
wego. Zjawiska nie obserwuje si¢
powyzej 24 roku zZycia. Zapis ma
pojawi¢ si¢ w drukach informa-
cyjnych wszystkich grup lekdow
przeciwdepresyjnych. Jednoczes-
nie podkresla si¢, ze depresja
i inne schorzenia psychiatryczne
z natury rzeczy obarczone s3
zwiekszonym ryzykiem zachowan
samobdjczych. Zaleca si¢, zeby
osoby obecnie otrzymujace leki
przeciwdepresyjne nie rezygnowa-
1y z terapii, tylko skonsultowaty si¢
ze swoim lekarzem prowadzacym.

Na podstawie: Reactions z 12 maja
2007 r. No 1151

FDA i EMEA- reakcja na nowe
dane dotyczgce rekombinowa-

nych erytropoetyn

Stanowisko FDA

Nowe dane naukowe mowia
o ciezkich, zagrazajacych zy-

ciu dziataniach niepozadanych
zwigzanym ze stosowaniem re-
kombinowanych  erytropoetyn:
darbapoetyny- alfa (Aranesp),
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epoetyny- alfa (Epogen i Procrit).
Amgen, podmiot odpowiedzialny
dla tych produktdw, w porozumie-
niu z FDA wprowadza stosowne
zapisy do drukow informacyjnych
1 modyfikuje dawkowanie. Zaleca
si¢ podawanie najmniejszych da-
wek skutecznych, ktore pozwola
unikng¢ transfuzji. W praktyce
uzywanie dawek, ktore pozwo-
lity uzyska¢ poziom hemoglobi-
ny ponizejl2 g/dl nie wigzato si¢
ze wzrostem ryzyka wystapienia
incydentow krazeniowych i Smier-
ci. Natomiast w sytuacjach, kiedy
poziom hemoglobiny byl rowny
lub przekraczat 12 g/dl obserwo-
wano szereg niekorzystnych zja-
wisk, ktore znaczaco podwyzszaty
ryzyko zgonu. Nalezaly do nich:
nagly wzrost masy guza u pacjen-
tOw z zaawansowanym nowotwo-
rem glowy lub szyi poddawanych
radioterapii, wzrost czestosci zgo-
ndéw zwigzanych z postgpem cho-
roby, skrocenie czasu przezycia
u pacjentdw z przerzutami guzow
sutka poddawanych chemioterapii,
zwigkszong czgstos¢ wystepowa-
nia zakrzepicy zyt glebokich, nie-
kontrolowane nadci$nienie. Zaleca
si¢ modyfikacje dawek lekow oraz
oznaczanie poziomu hemoglobiny
dwa razy na tydzien u pacjentdw
z przewlekta niewydolnoscig ne-
rek, raz na tydzien u pacjentow
nosicieli wirusa HIV leczonych
zydowudyng oraz Scistg kontrole
RR u pacjentow z nadciSnieniem
lub incydentami krgzeniowo- na-
czyniowymi w wywiadzie. FDA
podata do publicznej wiadomosci,
ze podawanie rekombinowanych
erytropoetyn w leczeniu objawow
niedokrwistoSci, nosicielom HIV,
pacjentom z chorobg nowotworo-
wa 1 leczonym chirurgicznie jest
postgpowaniem  niezatwierdzo-
nym przez Agencje.

Stanowisko EMEA

Agencja europejska takze zareago-
wata na dane z badan wskazujace
na zwigzek pomiedzy rekombino-
wanymi erytropoetynami stosowa-
nymi w leczeniu anemii. Zaobser-
wowano wzrost ryzyka wystapienia
zagrazajgcych zZyciu zaburzen ze
strony ukfadu krazenia u chorych
z przewlekta niewydolnoscig nerek
oraz przyspieszenie wzrostu guzow
u pacjentow onkologicznych. Do
czasu opracowania catosci danych
przez CHMP zaleca si¢ stosowanie
lekow zgodne z zatwierdzonymi
charakterystykami, poniewaz czgs¢
tych zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych wystgpita po sto-
sowaniu lekow poza wskazaniami.
Podkresla si¢ jednoczesnie, ze po-
ziom hemoglobiny ponizej 12 g/dl
nie jest zwigzany z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych.

Na podstawie: Reactions 7 5 maja
2007r. No 11501 z 12 maja 2007 r.
No 1151

W Europie centralnie zarejestrowa-
ne s3: darbopoetyna- alfa (Aranesp/
Nespol), epoetyna — beta (NeoRe-
cormon) oraz erytropoetyna — delta
(Dynepo).<X]

AKTUALIZACJA WYMAGAN
FARMAKOPEALNYCH
W SUPLEMENCIE 2007 FP VII
(LISTOPAD 2007 ROKU)

poczatek >> str. 9

dla substancji farmaceutycznych
(tytuty monografii szczegétowych
Ph. Eur.), szczego6lnie gdy obecnie
Farmakopea Polska wydanie VII
nie obejmuje jeszcze monografii
szczegdblowych Farmakopei Euro-
pejskiej. Przewiduje si¢ publikacje
ich polskojezycznych wersji do
konca 2008 r., w oparciu 0 nowe
szoste wydanie Ph. Eur.

Nauwage zastuguje rowniez opub-
likowany w lipcu 2007 r. numer
specjalny ALMANACHU, zawie-
rajacy wykaz termindw standardo-
wych postaci leku, drog podania
i opakowan, oparty na wydawni-
ctwie Komisji Farmakopei Euro-
pejskiej Standard Terms Decem-
ber 2004. Aktualna, obowigzujaca
wersja tego wydawnictwa dostep-
na jest w chwili obecnej jedynie
jako wersja on-line dotaczana do
zakupywanego wydawnictwa,
stad przygotowany w Urzedzie
Rejestracji, z udzialem Komisji
i Wydziatu Farmakopei, ww. nu-
mer specjalny ALMANACHU
posiada praktyczny, pomocniczy
charakter. Informacje i objasnienia
niezbedne do prawidtowego korzy-
stania z termindw standardowych
ustalanych przez Komisj¢ Farma-
kopei Europejskiej zamieszczone
sa we wstepie oryginalnego wy-
dawnictwa Standard Terms. <X
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