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CZY WARTO PODJAG RYZYKO ?

Czuwanie nad bezpieczenstwem szczepionek to
szereg dziatan i problemow. Jednym z nich jest
fakt, iz zagadnienia te bywajg przedmiotem publicz-
nej debaty. Zdarza si¢, ze dyskusja potrafi zniweczy¢
osiggnigcia programow szczepien.

W Wielkiej Brytanii obawy przed niekorzystnymi
reakcjami na szczepionke przeciwko $wince, odrze
i rozyczce (MMR) spowodowaty na okoto 10 lat
wzrost liczby zachorowan na odr¢ i dopiero obecnie
liczba szczepien wraca do normy. Potencjalny zwigzek
miedzy szczepieniem MMR i autyzmem okazat si¢
pomytka, podnoszony jest nawet zarzut oszustwa.

W prezentowanej niedawno w British Medical Jo-
urnal dyskusji analizowano kwestie dotyczace szcze-
pien i role jaka petni ,,lobby anty-szczepionkowe”.

Przedstawiane sg przez takie grupy rozne punkty
widzenia i odmienne postawy wobec szczepien. W ar-
tykule podano sugestie jak zmieniaC sytuacje, zwroco-
no tez uwage i poddano pod rozwagg kilka problemow.

Oto niektore z nich:

— wiele dziatan podejmowanych jest przez mate grupy
na podstawie jednostkowych przypadkow dzieci,
u ktérych po szczepieniu rozwingta si¢ choroba.
Rodzice w takim przypadku szukaja przyczyny
powiktan w szczepieniu, a nie w okolicznoSciach
je poprzedzajacych,

— lobbisci robig uzytek z takich przypadkow, starajg
si¢ je naglosni¢ poprzez media i internet,

— historie o ludzkich tragediach dotycza spraw bie-
zacych, namacalnych. Informacja o komplikacjach
szerzy niepewnos¢ (nieznane jest naukowe wyttu-
maczenie danego przypadku) lub stawia hipoteze,
ze pod wptywem szczepienia zwigksza si¢ zapadal-
nos¢ na dang chorobe,

— wiele dziatan /kampanii skierowanych jest przeciw-
ko organizacjom panstwowym, zastanemu porzad-
kowi, korzy$ciom przemystu lub hotduje medycynie
alternatywne;j.

Pod wptywem cigglych naciskow mediow, wie-
lu z tych, ktorzy odpowiedzialni sg za programy
szczepien starajg si¢ uodporni¢ na ataki lobbystow.
Opinie wyrazane przez ekspertdw, przypominajacych
o bezpieczenstwie szczepien, zwracaja uwage na ko-
nieczno$¢ postugiwania si¢ argumentami i dowodami
naukowymi. Przekaz oparty na argumentach nauko-
wych przegrywa z prezentacja osobistych tragedii,
uwypuklajacych pojawienie si¢ choroby. Informacje
te s trudne do zaakceptowania przez rodzicow w od-
niesieniu do wtasnego kochanego, zdrowego dziecka,
ktdre majg poddac szczepieniu.

Entuzjastyczne podejscie do szczepien, majace pro-
wadzi¢ do pozadanego poziomu odpornosci populacji
odczuwane jest jako presja.

Problem mozna zobrazowal przyktadem szcze-
pionki przeciwko brodawczakowi ludzkiemu HPV.
Szczepionka ta ma zapobiega¢ w 70% zakazeniu.
Koszty masowych szczepien w Holandii mierzono,
porownujac je z niskimi kosztami i skutecznoscig ba-
dan skriningowych raka szyjki macicy i stwierdzonym
zmniejszeniem liczby zachorowan na raka szyjki ma-
cicy w populacji. Nalezy takze postawiC pytanie, czy
mtode, zaszczepione kobiety nie beda zaniedbywac
badan kontrolnych, uznajac, ze sa zabezpieczone przed
choroba? Wiedzac, ze szczepionka nie zabezpiecza w
petni przez zachorowaniem na raka szyjki macicy, czy
warto promowac tego typu szczepienia?

W debacie na temat opieki zdrowotnej trzeba takze
—obok wzgledow humanitarnych - uwzglednic kwestie
ekonomiczne, jakie pocigga za sobg kazda medyczna
interwencja.

Paradoksalnie sukces programow szczepien dziata
przeciwko samym programom. Dzieki szczepieniom
wiele chordb zostato wyeliminowanych. Szczesliwie
rodzice nie majg wtasnych doswiadczen, czy infor-
macji o tragediach zwigzanych z polio, tgzcem czy
gruzlicg dzieci. Trudno im zatem dostrzec korzys¢
z tych szczepien dla wtasnego potomstwa.

Ciezkie uszczerbki na zdrowiu, bedace wynikiem
szczepienia zdarzajg si¢ rzadko. Niezwykle istotna,
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ale trudna do przeprowadzenia, jest prawidtowa ocena
tych przypadkow, okreslenie zwigzku przyczynowo -
skutkowego migdzy szczepieniem a dziataniem niepo-
zadanym oraz ocena wartosci szczepien. Wszystko to
powoduje poczucie niepewnosci i braku zaufania do
przekazu ekspertow.

Dobrym przyktadem jest informacja o zwiazku
miedzy anatoksyng tezcowa a zespotem Guillain-
Barré. Zwiazek taki zostat pokazany na przyktadzie
jednego pacjenta, ale nie potwierdzity go badania
epidemiologiczne. Nikt nie zaprzecza wystgpienia
tego jednego przypadku, ale przez swoja unikalnos¢
nie jest on ,,dostrzegalny” w badaniu analizujagcym
nowe przypadki zespotu Guillain-Barré, ktore objeto
23 miliony Amerykanow.

Dodatkowo drobne dziatania niepozadane, zwigzane
ze szczepieniami s3 wyolbrzymiane i podawane jako in-
formacja, ze szczepienia mogg by¢ szkodliwe. Atmosfera
braku zaufania powoduje, ze dane o btahych reakcjach
interpretowane sg jako grozniejsze.

Nalezy zada¢ pytanie, jakie jest konstruktywne roz-
wigzanie na przysztos¢. Sam problem opiera si¢ z jednej
strony na oczekiwaniach spofecznych, stopniu zaufania
do ekspertdw i politykow, z drugiej strony na prawidtowe;
ocenie rzadkich przypadkow ciezkich reakcji nastepuja-
cych po szczepieniu. Kluczem jest zatem ocena zwiazku
przyczynowo - skutkowego i pewnosci co do istnienia
tego zwigzku lub obalenia hipotezy o jego istnieniu.

Jest naturalne dla kazdego, ze oczekujemy minimal-
nego ryzyka lub braku ryzyka dla dziecka. Zdajemy
sobie sprawe, ze kompletne wyeliminowanie ryzyka jest
niemozliwe. Zagrozenie stwarzane przez szczepienie jest
jednak w istocie bardzo niewielkie.

Nie chodzi o samo promowanie szczepien, ale
0 postawienie pytania: ,,Czy chcesz pomdc w wyelimi-
nowaniu wystepowania ciezkiej choroby?”’

Obecnie agencje rejestracyjne samodzielnie podej-
mujg decyzje o wprowadzeniu nowej szczepionki. Przy
podejmowaniu decyzji nalezatoby uwzgledni¢ zdanie
spoteczenstwa. Wowczas tatwiej bedzie pozyskac przy-
chylny stosunek do programu szczepien.

Nikt nie chce ukrywac informacji o potencjalnych
zagrozeniach, ktdre moze pociggna¢ za sobg szczepienie,
nalezy jednak przedstawi¢ je w sposdb zrozumialy dla
rodzicdw szczepionych dzieci. Przekaz musi uwzgledniac
zardbwno korzysci jak i zagrozenia ptynace ze szczepien.
Wazne jest uswiadomienie ludziom, ze nie ma szcze-
pionki, ktorej podanie nie wigzaloby sie z potencjalnym
wystgpieniem dziatan niepozadanych. Trzeba przy tym
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pamietal, ze ryzyko choroby jest znacznie wigksze niz
ryzyko szczepienia.

Rodzi sie tez pytanie natury etycznej. Skoro rodzic
podejmuje decyzje w imieniu swojego dziecka, to kto
powinien by¢ obarczony odpowiedzialnoScig za dziatania
profilaktyczne zarowno w odniesieniu do spoteczenstwa
jak i w odniesieniu do jednostki?

Musi zostaé zagwarantowane prawo do rzetelnej
informacji oceny stosunku spodziewanych korzysSci
plynacych ze szczepienia do mozliwego do oszacowania
ryzyka.

Warto zwr6ci¢ uwage na roznice migdzy wprowadze-
niem nowej szczepionki takiej jak HPV, w przypadku
ktorej ryzyko choroby jest bardziej uchwytne a wprowa-
dzeniem nawet nowej, ulepszonej szczepionki doustnej
na polio, w przypadku ktorej ryzyko zachorowania
w wigkszosci krajow jest minimalne.

Niezwykle istotna jest edukacja spoteczenstwa.

Szukajac informacji o szczepionkach mozna znalez¢
wiele witryn internetowych im poswigconych, migdzy
innymi strong¢ przygotowana przez niezalezng grupe
fachowych pracownikow —US Immunization Action
Coalition. Na wielu stronach mozna znalez¢ przydatne,
dobrze zredagowane wiadomosci.

Natomiast do usterek wielu witryn zaliczy¢ mozna:

— trudng forme przekazu - postugiwanie si¢ facho-
wym jezykiem,

— malg atrakcyjnos¢ formy przekazu,

— strony ,,przetadowane” s3 danymi, ale brak jest
praktycznych wskazowek jak postapi¢ w przypadku
wystapienia komplikacji po szczepieniu,

— w opisach zaobserwowanych przypadkow powiktan
poszczepiennych brak jest jasnego przekazu, co do
zwigzku przyczynowo—skutkowego

— Stwierdzenia typu: ,,przypadki sa tak rzadkie, ze
trudno powiedzie¢, czy maja zwigzek ze szcze-
pieniem” nic nie mdwig rodzicowi szczepionego
dziecka,

— nie na wszystkich stronach mozna znalez¢ wska-
zO6wKki jak postepowal z dzieckiem, u ktorego wy-
stapita typowa reakcja na szczepienie,

— w przypadkach, gdy dziecko dozna uszczerbku na
zdrowiu w wyniku szczepienia wazne jest udzie-
lenie mu pomocy, w tym wsparcia finansowego,
ale rdbwnie wazne jest rozstrzygniecie czy uszczer-
bek na zdrowiu jest rzeczywiscie zwigzany ze
szczepieniem.
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Podsumowujac — dostgpnych jest bardzo wiele in-
formacji o szczepieniach i szczepionkach. Gtownym
problemem jest przekaz, ktorego celem jest poddawa-
nie w watpliwos¢ skutecznosci szczepien w odniesie-
niu do zdrowia populaciji.

Trzeba dotrze¢ do zwyktych ludzi z trudnym do za-
akceptowania faktem, ze nie ma szczepien catkowicie
pozbawionych zagrozen, ale w odniesieniu do korzysci
wynikajacych z eliminowania groznych chordb - sa
one mafe.

Nalezy promowac badania nad mozliwie bezpiecz-
nymi szczepionkami, a takze wyjasnial przypadki,
gdy szczepienie przyniosto szkode i wspieraé osoby
poszkodowane.

Tylko wowczas rodzice szczepionych dzieci beda
mogli twierdzgco odpowiedzie¢ na pytanie: ,,Czy
warto podjac ryzyko?”, gdy beda podejmowac decyzja
o szczepieniu wlasnych dzieci.

Na podstawie: 1. Ralph Edwards ‘A Risk Worth
Taking”?, Drug Safety 32 (10), 801-804

INFORMACJE ROZNE
Gardasil — dane ze Stanéw Zjednoczonych i Australii

d czasu wprowadzenia do lecznictwa rekom-

binowanej, czterowalentnej szczepionki prze-
ciwko brodawczakowi ludzkiemu — w USA zgloszono
ponad 12 000, a w Australii blisko 1400 przypadkow
dziatan niepozadanych (ndl).

Od 1 czerwca 2006 do 31 grudnia 2008 w bazie
US Vaccine Adverse Reporting System (VAERS)
zgromadzono 12 424 przypadki z opisem dziatan nie-
pozadanych, ktore wystgpity po podaniu szczepionki
Gardasil. W tym czasie sprzedano ponad 13 milionow
dawek szczepionki. Obliczono, ze na 100 000 dawek
szczepionki przypada 53,9 zgtoszen. Sposrod 12 424
zgtoszen ndl, 772 opisywalo cigzkie reakcje niepoza-
dane, w tym 32 zgony. Wigkszo$¢ przypadkow odno-
sita si¢ do osob w wieku 13-26 lat. Najczesciej opisy-
wanymi dzialaniami niepozadanymi bylty: omdlenia,
reakcje miejscowe w okolicy wstrzyknigcia, zawroty
i bole gtowy, reakcje nadwrazliwosci, pokrzywka,
powiktania zakrzepowo-zatorowe, choroby o podfozu
autoimmunologicznym, zespot Guillain-Barré, reakcje
anafilaktyczne, zgony, zapalenie rdzenia poprzeczne,
zapalenie trzustki, choroby neurondw ruchowych (Mo-
tor Neuron Disease — MND). Zdaniem autordéw profil

bezpieczenstwa Gardasilu jest zgodny z oceng leku,
dokonang na podstawie badan klinicznych.

W ciggu pierwszego roku stosowania zaobser-
wowano wieksza od spodziewanej liczb¢ omdlen
i powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Do 10 sierpnia 2009 the Austaralian Therapeutic
Goods Administration otrzymata 1394 zgloszenia
o wystapieniu niepozgdanych reakcji po podaniu
szczepionki Gardasil. Liczba ta wydaje si¢ niewielka
w porownaniu z liczbg 5,8 miliondow dawek sprzeda-
nych w tym kraju.

Wiekszos¢ opisywanych reakeji ma tagodny cha-
rakter. Sg to reakcje w miejscu podania szczepionki,
bole i zawroty gtowy, uczucie zmeczenia, apatia, go-
raczka. Do chwili obecnej zgloszono 13 przypadkow
anafilaksji i 126 pokrzywki. Oszacowano, ze na 1 mi-
lion dawek przypada 2,5 wstrzasow anafilaktycznych.

Po podaniu szczepionki zgloszono niewielkg licz-
be reakcji neurologicznych - podobng do tej, jaka jest
zwigzana z chorobami demielinizacyjnymi.

Zespdt niezaleznych badaczy stwierdzil, ze
czgstos¢ wystepowania chorob demielinizacyjnych
u 0sob zaszczepionych Gardasilem nie jest wigksza
niz czgsto$¢ wystepowania takich chorob w populaciji.

Na podstawie: Reactions z 29 sierpnia 2009, No
1267, 1

FDA dazy do ohowiazku zgtaszania niepozadanych
dziatan droga elektroniczng

merykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

— Food and Drug Administration - FDA chce
zobowigza¢ wytworcow do przekazywania zgtoszen
o dziataniach niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem dopuszczonych od obrotu produktow leczni-
czych lub wyrobow medycznych drogg elektroniczng.
Obecnie nalezgce do Agencji FDA - Center for Drug
Evaluation and Research oraz Center for Biologics
Evaluation and Research otrzymuje zgtoszenia za-
rowno w formie tradycyjnej - na papierze jak i droga
elektroniczng. Opisy przekazane na papierze musza
zosta¢ wprowadzone ,,recznie” do bazy - FDA Adver-
se Event Reporting System — by umozliwiC zbiorcza
oceng danych.

W roku 2002 rozpoczeto pilotazowe programy,
obejmujace dwa centra przystosowane do odbioru
danych drogg elektroniczng. Umozliwito to szybsze
prowadzenie przegladu danych dotyczacych bezpie-
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czenstwa stosowania obecnych w lecznictwie produk-
tow 1 identyfikacje pojawiajacych si¢ problemow.

Elektroniczne zgtaszanie ciezkich i niespodziewa-
nych reakcji niepozadanych zmniejszy koszty ich prze-
kazywania przez przemyst i usprawni komunikacje
z FDA i innymi agencjami rejestracyjnymi.

Zgodnie z propozycjami przepisow dotyczacych le-
koéw 1 produktow biologicznych - wytworey i dystrybu-
torzy beda nadsyta¢ do FDA zgloszenia drogg elektro-
niczng, co pozwoli na wyeliminowanie koniecznosci
wprowadzania do bazy informacji przekazanych na pa-
pierze. Opisy beda przekazywane zgodnie ze standarda-
mi opracowanymi przez Migdzynarodowg Konferencje
ds. Harmonizacji (International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use - ICH) lub przez
obecnie opracowywany portal internetowy w FDA.
Podobne propozycje przedstawiono w odniesieniu do
wyrobdw medycznych.

Na podstawie: Reactions z 29 sierpnia 2009,
No 1267,2

Niepozadane dziatania lekow - priorytety na rok 2010
sformutowane przez EMA

uropejska Agencja Lekow - European Me-

dicines Agency - EMA okreslita priorytety
dotyczace prac badawczych na temat niepozadanych
dziatan lekow.

Badania te finansowane beda ze srodkéw unijnych
z programu European Commission’s 7th Framework
Programme.

Zagadnienia wskazane przez Agencjg to:

— odlegte efekty terapii metylfenidatem identyfiko-
wane u dzieci i mtodziezy z ADHD,

— odlegle dziatania niepozadane lekow z grupy
immunomodulatorow,

— odlegte dziatania na ukfad kostny bisfosfonianow,
— stosowanie lekow w ciazy,

— zachowania samobojcze (skuteczne samobdjstwa,
proby samobojcze i mysli samobdjcze) zwigzane ze
stosowaniem niektorych lekow,

— bezpieczenstwo stosowania neuroleptykdw u pa-
cjentdow z demencja.

W odniesieniu do immunomodulatorow szcze-
goblnie istotna wydaje si¢ identyfikacja czynnikdow
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ryzyka i prawdopodobiefistwa wystapienia reakcji
neurologicznych, nowotworzenia lub infekcji oportu-
nistycznych, ocenienie wptywu na dtugos¢ i nasilenie
immunosupresji.

Badanie wptywu zachowan samobojczych ma dotyczye
lekdw z grupy antagonistow wychwytu zwrotnego seroto-
niny- SSRI, neuroleptykow, montelukastu, warenikliny.

Na podstawie: Reactions z 22 sierpnia 2009,
No 1266,2

Wzrost zgtaszania reakcji niepozadanych po lekach
w brytyjskiej panistwowej stuzhie zdrowia

dnotowano wzrost liczby zgtoszen na temat
powiktan polekowych pochodzacych z Natio-
nal Health Service (NHS) w Anglii i Walii.

The National Patient Safety Agency (NPSA) zauwa-
zyta znaczace zwigkszenie liczby opisow przypadkow
kierowanych do National Reporting and Learning Se-
rvice (NRLS), stuzacy zbieraniu informacji o wadach
i bledach w systemie panstwowej opieki zdrowotne;.
Liczba ta wzrosta z 64 678 przypadkow nadestanych
w 2006 r. do 86 085 w roku 2007.

Wskazuje to — zdaniem autordw - ze w NHS na-
stapita poprawa kultury zgtaszania oraz, ze fachowi
pracownicy opieki zdrowotnej poszukuja nowych
rozwigzan.

Zwigkszenie liczby przekazywanych danych stwa-
rza mozliwos¢ poszerzenia wiedzy, co wptywa na
poprawe bezpieczenstwa leczenia.

Nadal niewiele zgtoszen naptywa z jednostek zaj-
mujacych si¢ podstawowg opiekq medyczna, zdrowiem
psychicznym i stanami nagtymi.

Analiza 72 482 opisdw przypadkdw ,.incydentow
medycznych” zaistniatych ( a wtasciwe zgtoszonych)
w roku 2007 wskazuje, ze wigkszos¢ z nich (96%) nie
spowodowata wcale lub duzego uszczerbku na zdrowiu
pacjentow.

Do NRLS zgloszono jedynie 100 przypadkow
zgonow, ktorych przyczyne faczono z podaniem leku.
Wigkszos¢ z nich byta konsekwencjg btedu w podaniu
leku (41%) oraz blgdu w przepisaniu leku (32%).

Podobnie jak we wczesniejszych latach, wigkszo$¢
opisanych przypadkow zgonow lub innych ciezkich
dziatan niepozadanych (62%) wigzano z podaniem
leku w postaci iniekcji.
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Autorzy przegladu wyciagneli wniosek, ze podanie
leku we wstrzyknieciu wymaga skomplikowanych
obliczen, wtasciwego przygotowania i podania,
w zwigzku z tym powinno by¢ lepiej monitorowane.

Nieprawidtowe podanie - btedna dawka, cze-
stos¢, szybkosé, zaliczy¢ mozna do najpospolitszych
przyczyn zgondw chorych i uszczerbku na zdrowiu.
Dotyczy to ztego obliczenia, niedostosowania dawki
do potrzeb pacjenta, niesprawdzenia dawki leku przed
jego wydaniem, przygotowaniem i podaniem, biedow
komunikacji miedzy pracownikami opieki zdrowotne;j.

Po przegladzie i analizie zgloszen, prowadzacym
do identyfikacji rodzajow uchybien i btedow wystepu-
jacych na danym terenie, NHS powinno zorganizowac
odpowiednie szkolenia i podja¢ kroki naprawcze ma-
jace na celu zmniejszenie zagrozen.

Na podstawie: BMJ z 12 wrzesnia 2009, Vol. 339,
595

Dwie odrebne zasady zgtaszania niepozadanych
dziatai lekow w Danii

Duﬁska agencja — Danish Medicines Agency
poczynifa pewne zmiany przepisow dotycza-
cych zgtaszania niepozadanych dziatan lekow.

Od 1 wrzesnia — zarowno lekarze jak dentysci
maja obowiazek zgtaszania w ciggu 15 dni wszystkich
podejrzen ndl. Opis przypadku musi zawieraé numer
rejestracji pacjenta, by umozliwi¢ jego identyfikacje
i zapobiec powieleniu zgtoszenia.

Zmienione zostaty takze zasady zgtaszania niepo-
zadanych dziatan lekow w odniesieniu do produktow
odtworczych. Uprzednio wymagano od lekarzy zgta-
szania ndl dla nowego produktu, przez pierwsze dwa
lata jego obecnosci w lecznictwie.

Obecnie nalezy zgtasza¢ tylko cigzkie lub nie-
spodziewane reakcje zwigzane z podaniem leku
generycznego.

Ostatniag wprowadzong zmiang jest obowigzek
bardziej intensywnego zgtaszania wszystkich ndl po
niektorych lekach wybranych przez agencje.

Oznacza to, ze lekarze moga zosta¢ poproszeni
o zglaszanie ndl zwigzanych z podaniem pewnych
lekdow, nawet jezeli byly one uprzednio przedmiotem
intensywniejszego obowigzku zgtaszania lub gdy obo-
wigzek dotyczyt bardziej liberalnego zglaszania, tak
jak np. ma to miejsce w przypadku lekdw odtworczych.

Modyfikacje systemu zostaty poprzedzone zmia-
nami w zasadach zgtaszania ndl wprowadzonymi
w grudniu.

Obecnie cata korespondencja miedzy lekarzami
i firmami ma by¢ prowadzona przez agencje. Uprzed-
nio lekarze przekazywali opisy przypadkéw bez-
posrednio do firm farmaceutycznych. Firmy moga
kontaktowac si¢ z lekarzem, ktory zgtosit przypadek
poprzez przekazanie listu z pytaniami dotyczacymi
przypadku agencji. Agencja przekazuje pismo od fir-
my lekarzowi i odpowiedz lekarza firmie.

Na podstawie: Scrip z 11 wrzesnia 2009 r., 22

Montelukast i reakcje nadwrazliwosci na Swiatto

Wramach dziatajacego od poczatku lat 70-
tych WHO Programmme for International

Drug Monitoring zbierane sa dane z monitorowania
spontanicznego z catego Swiata (obecnie z 94 krajow).
Zgloszenia ndl przesylane s3 do centralnej bazy da-
nych VigiBase znajdujacej sie w Szwecji - the Uppsala
Monitoring Centre (UMC). Zespdt UMC prowadzi
okresowo analizy danych majace na celu wychwycenie
dotychczas nieznanych ndl.

Rozwazano m.in. mozliwos¢ zwigzku migdzy po-
dawaniem montelukastu, selektywnego antagonisty
receptora leukotrienowego stosowanego w leczeniu
astmy i rozwojem reakcji nadwrazliwosci na swiatto.

Do kwietnia 2009 r., w bazie danych VigiBase
odnotowano 16 opisow przypadkow nadwrazliwosci
na $wiatto u chorych leczonych montelukastem. W 15
przypadkach montelukast byt jedynym lekiem podej-
rzanym o wywotanie tej reakcji.

Zgloszenia dotyczyly pacjentow w wieku od 4
do 72 lat. U czterech chorych nastgpita poprawa po
przerwaniu leczenia, u dwoch z nich objawy wystapity
ponownie po powtdrnym podaniu leku.

Pacjenci przyjmowali oprocz montelukastu inne
leki, glownie preparaty stosowane w leczeniu astmy za-
wierajace m.in. salbutamol, flutikazon, beklometazon.

Brak jest podstaw by przypuszczac, ze wywolaty
one reakcje nadwrazliwosSci na Swiatto.

Dane z VigiBase wskazujg na potencjalny zwigzek
przyczynowo-skutkowy migdzy stosowaniem monte-
lukastu, a wystapieniem nadwrazliwosci na swiatto.
Dotychczas nie opisano w piSmiennictwie takich
przypadkow.
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Brak jest takze wzmianki na ten temat w ulotce
dla pacjenta.

Na podstawie abstraktu ,, Montelukast and Photo-
sensitivity Reactions opublikowanego w Drug Safety.
2009, 32 (10),929

Izotretinoina - ekspozycja u kobiet w ciazy - dane
Z Francji

d lat wiadomo, Ze zazywanie leku przeciw-
tradzikowego — izotretinoiny w czasie ciazy
stwarza realne zagrozenie urodzenia dziecka z wada.

We Francji przeprowadzono analiz¢ danych zgro-
madzonych od stycznia 2003 r. do grudnia 2006 r. w:

— osrodkach regionalnych,
— w bazach firm farmaceutycznych

— w osrodku zajmujagcym si¢ Srodkami o dziataniu
teratogennym — Reference Centre for Teratogenic
Agent (CRAT).

W ciggu tych 4 lat — 147 kobiet zazywato izotreti-
noine bedac w cigzy. DwadzieScia cztery z nich (16%)
byty w ciazy, gdy rozpoczynaly leczenie, 89 (61%)
zaszto w cigz¢ w czasie stosowania leku, 34 (23%)
zaszto w cigz¢ w czasie krotszym niz jeden miesigc
od zakonczenia leczenia.

Kobiety zaszty w cigze poniewaz zawiodla antykon-
cepcja (48%), nieprawidtowego stosowania antykoncepcji
(17%), zaprzestaty stosowania antykoncepcji (3%), nie
stosowaty antykoncepcji (32%). DwadzieScia trzy procent
pacjentek stosowato antykoncepcje, ale nie dostosowaty
si¢ one do zalecanych wskazowek. W przypadku 103 ko-
biet znany jest wynik cigzy. Siedemdziesiat trzy kobiety
(71%) zdecydowalo si¢ na przerwanie cigzy, 7 kobiet (6%)
poronito, 23 (23%) urodzito dzieci. Dwoje dzieci (4,5%)
obarczonych bylo wadami (agenezja robaka modzdzku).
Oszacowano, ze czgstoS¢ ekspozycji na izotretinoine
kobiet w cigzy mozna zawrze¢ miedzy 0,41 [0,34-0,49]
a 1,24 [1,05-1,46] na 1000 kobiet w wieku rozrodczym.

W poréwnaniu z wezesniejszymi badaniami, liczba
przypadkow zajScia w cigze u kobiet leczonych izotre-
tinoing wzrosta o 30%.

Wskazuje to jednoznacznie na koniecznos¢ lepsze-
go ttumaczenia, ze niezbgdne jest stosowania skutecz-
nej antykoncepcji.

Zgodnie z obowigzujacym programem przepisa-
nie leku musi poprzedzi¢ wykonanie testu ciagzowego

66 Vol5NR2706 2010 ALMANACH

1 jego negatywny wynik.
Nie wolno przepisywa¢ wigcej niz 1 opakowania leku.

W ramach programu edukacyjnego rozdawane sg
broszury dla lekarzy, pacjentek i farmaceutow.

Farmaceuci przed wydaniem leku powinni upew-
nic sig, czy wszystkie konieczne warunki stosowania
leku zostaly przez pacjentke spetnione.

Na podstawie abstraktu ,, Epidemiology of Isotre-
tinoin Exposure During Pregnancy zamieszczonym w
Drug Safety 2009; 32 (10).

Izotretinoina — przestrzeganie zalecen programu
zapohiegania ciazy w Portugalii

Program zapobiegania ciazy - Pregnancy Pre-
vention Plan (PPP) przeznaczony dla kobiet
leczonych na cigzka postac tradziku doustnymi pre-
paratami izotretinoiny przewiduje dzialania majace na
celu uchronienie kobiet w wieku rozrodczym przed
zajSciem w cigze w czasie leczenia i co najmniej mie-
sigc przed i po zazywaniu leku.

W Portugalii sprawdzono, w jaki sposob reali-
zowany jest program, czy znane sg zawarte w nim
rekomendacje.

Do lekarzy dermatologdw, farmaceutdow i kobiet
w wieku rozrodezym wystano kwestionariusz z pyta-
niami dotyczacymi informacji zawartych w PPP.

Kwestionariusz otrzymali wszyscy dermatolodzy
(330 osdb), 400 farmaceutow i wszystkie kobiety
w wieku rozrodczym leczone izotretinoing, ktorych
dane przekazali farmaceuci pracujacy w aptekach.

List z pytaniami przekazano droga elektroniczng.

Odrebne teksty otrzymali lekarze, farmaceuci i ko-
biety, ktore wyrazily zgode na udziat w tym projekcie.

Dwadziescia dziewigé procent dermatologéw od-
powiedzialo na list i wypetnito ankiete. Wszyscy wie-
dzieli o teratogennym dzialaniu izotretinoiny, a 96%
byto Swiadomych, ze realizowany jest program PPP.

Dwadziescia cztery procent lekarzy prosito pacjent-
ki o podpisanie Swiadomej zgody przed leczeniem,
48% przekazywalo kobietom materiaty edukacyjne,
21% lekarzy sprawdzato wyniki proby cigzowej przed
przepisaniem izotretinoiny. Dwadzie$cia sze$¢ procent
lekarzy przepisywato lek wystarczajacy tylko na mie-
sieczng terapig.
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Sposrod farmaceutow, ktorzy otrzymali ankiete,
odpowiedziato 13%.

Wszyscy wiedzieli o teratogennym dziataniu leku,
a 74% o realizacji programu PPP, jednak tylko 18%
przestrzegalo wydawania leku wystarczajacego tylko
na miesigczng kuracje, 16% przestrzegalo zasady, ze
recepta wazna jest przez 7 dni.

Pigcdziesigt dwa procent kobiet wyrazito zgode na
udzial w badaniu, 17% kobiet podlegato obserwacji
co miesigc, 19% otrzymato materialy edukacyjne,
13% popisywato swiadomg zgode, 44% nie stosowato
metod antykoncepcyjnych, 86% nie przeprowadzato
w ogole testow cigzowych.

Z przeprowadzonego badania wynika, ze fachowi
pracownicy opieki zdrowotnej wiedzg o teratogennym
dziataniu izotretinoiny i programie PPP, nie stosuja si¢
jednak do zatozen zawartych w programie - informo-
wania pacjentek, kryteridw przepisywania i wydawa-
nia leku.

Wigkszos¢ kobiet w wieku rozrodczym stosujacych
doustne preparaty izotretioiny nie otrzymata wasciwej
informacji na temat zagrozen zwigzanych z leczeniem,
ale nawet gdy je otrzymaty to nie stosowaly sie do nich.

Na podstawie abstraktu ,,Isotretinoin-PPP Com-
pliance”, zamieszczonym w ,, Drug Safety 2009, 32 (10)

Przestrzeganie programu PPP w Holandii

godnie z informacjami prezentowanymi pod-

czas 25th International Conference on Pharma-
coepidemiology and Therapeutic Risk Management,
68% kobiet zazywajacych izotretinoine nie stosuje
hormonalnej antykoncepcji.

Dane na temat stosowania roznych rodzajow anty-
koncepcji przez kobiety w wieku 12-55 lat otrzymano
z Foundation of Pharmaceutical Statistics.

Badanie prowadzone w latach 2004-2008 objeto
44-51% holenderskich aptek.

W tym przedziale czasowym liczba kobiet leczo-
nych izotretinoing nie stosujgcych hormonalnej anty-
koncepcji zmniejszyla sie z 73% do 68%.

Patrzac na te wyniki, autorzy poddali w watpliwos$¢
skutecznos¢ programu PPP.

Na podstawie: Reactions z 3 paZdziernika 2009 r.
No 1272, 4

Ryzyko zatrzymania akcji serca a stosowanie niekto-
rych lekow

godnie z wynikami badania prezentowanego

w 2009 r. podczas European Society of Car-
diology Congress zazywanie kilku lekow z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych
zwigksza ryzyko zatrzymania akcji serca u pacjentow
pozaszpitalnych.

Pod uwage wzigto dane z lat 2001-2005, zgromadzone
w Danish Cardiac Arrest Register o 12 288 pacjentach.

Oszacowano, 7e ryzyko zatrzymania akcji serca
znamiennie wzrasta u chorych nie leczonych w szpi-
talu, stosujagcych w ciggu 30 dni poprzedzajacych
incydent sercowy citalopram, escitalopram lub nor-
tryptyline. Stopien ryzyka zalezy od stosowanej dawki.

Tego samego typu zaleznosci dopatrzono si¢ w od-
niesieniu do duzych dawek sertraliny i amitryptyliny.

Podawanie paroksetyny lub klomipraminy nie
aczy si¢ z podwyzszeniem ryzyka.

Na podstawie: Reactions z 3 paZdziernika 2009 r.
No 1272, 4

Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow przez
pacjentow w Wielkiej Brytanii

Do roku 2005 tylko fachowi pracownicy opieki
zdrowotnej brali udziat w zgtaszaniu ndl. Nie-
wymuszone, niczym nie stymulowane przekazywanie
opisow przypadkow przez lekarzy czy farmaceutdw
nazywa si¢ monitorowaniem spontanicznym, zwanym
w Wielkiej Brytanii systemem zo6ttej karty - od przy-
jetej na poczatku dziatania systemu w latach 60 zottej
barwy formularza zgtoszeniowego.

Od poczatku roku 2005 wprowadzono pilotazowy
program zgtaszania ndl przez pacjentow.

Pacjenci byli zachgcani do nadsytania opisow ndl,
ktorych doswiadczyli oni sami, ich dzieci lub inni
cztonkowie ich rodzin.

Po pozytywnej ocenie programu pilotazowego
w lutym 2008, w sposob formalny, ustalono mozliwosé
zgtaszania ndl przez pacjentow.

W tym czasie brytyjska agencja rejestracyjna
MHRA - Medicines and Healthcare products Regu-
latory Agency rozpoczeta 6-tygodniowg kampanig
zachgcajacg farmaceutoOw pracujacych w aptekach do
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wspominania przy okazji rozmow o lekach z pacjen-
tami o ,,systemie zottej karty”.

Kazda apteka posiada formularz zottej karty dla
pacjenta, ulotki informacyjne i plakat. Zotte formula-
rze przeznaczone do zgtaszania ndl przez pacjentdw
przekazano takze oddziatom szpitalnym, National
Health Service Primary Care Trusts i innym organi-
zacjom pacjentdw w catej Wielkiej Brytanii.

Uruchomiono ponownie strong¢ internetowa po jej
rozbudowaniu.

Analizie poddano dane przestane przez pacjentow
w roku 2008, pordwnujac je z danymi z roku 2007.

W stosunku do roku 2007, liczba zgtoszen w roku
2008 wzrosta o potowe.

Liczba wypelnionych zottych kart wzrastata zna-
czgco podczas prowadzonej kampanii informacyjnej,
ale tendencja ta nie utrzymata si¢ w pozZniejszych
miesigcach.

Procent zgtoszen opisujgcych zgony lub inne cigz-
kie ndl byt podobny w obu latach. Nastgpil wzrost
liczby zgtoszen przesytanych droga elektroniczng
-z 1% w roku 2007, do 34% w roku 2008.

Proporcje dotyczace osob przekazujacych opisy
przypadkow — pacjentdw, opiekundow lub rodzicow
chorych byly w obu latach podobne.

Okoto 5% przypadkow dotyczyta (w obu latach) ndl
u dzieci i 60% u kobiet. Wigkszos¢ zgtoszen dotyczyta
lekoéw dobrze znanych.

Najczesciej zgtaszano ndl po simwastatynie.

Z dokonanego przegladu wynika, ze pacjenci chet-
nie biorg udzial w zgtaszaniu ndl. W dalszym ciagu
powinno si¢ promowac aktywny udziat pacjentow w
systemie ,,z0ttej karty” a otrzymane zgtoszenia powin-
ny podlega¢ uwaznym przegladom.

Na podstawie: abstraktu ,,The Yellow Card
Scheme:Experience od Patient Reporting of Adverse
Drug Reaction Since Nationwide Launch zamieszczo-
nego w Drug Safety 2009; 32 (10)

Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow w Wielkiej
Brytanii

S ystem ,,z0ltej karty” jest jedna z najlepiej zna-
nych metod zbierania ndl.

Wiadomo, ze na monitorowanie spontaniczne na
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wplyw wiele czynnikdow, miedzy innymi media.

By zachowa¢ niezaleznos$¢, system powinien by¢
wzmocniony. Agencja brytyjska MHRA przeprowa-
dzita analizg zgtoszen, aby przekonac si¢ jakiego typu
przypadki przekazywane sa w tym systemie.

Dodatkowo w lutym 2008 r. Agencja wprowadzifa
poszerzong wersje elektronicznej zottej karty, w celu
utatwienia pacjentom i fachowym pracownikom opie-
ki zdrowotnej nadsytanie danych.

Przegladu nadestanych kart dokonano biorac pod
uwage substancje czynng, ktora wywotata ndl.

W roku 2008 - w pordwnaniu z rokiem 2007 na-
stapit wzrost ogolnej liczby zgtoszen o 17%, w tym
liczba opisow przypadkow przekazywanych droga
elektroniczng zwigkszyta si¢ 0 66%.

Potowa zgtoszen w 2008 r. dotyczyta 40 lekow.
Brano pod uwage 1300 lekow — w tym 40 lekow sta-
nowi 3,1% ich ogodlnej liczby.

Liczba zgtoszen od pacjentow wzrosta o 50%.
Najwiecej ,,z0ttych kart” przekazali lekarze rodzinni
-29,0% i pielegniarki — 16,8%. Liczba zgtoszen od
lekarzy rodzinnych zmalata jednak w pordéwnaniu
z rokiem 2007 o 7,2%.

Utatwienia w zgtaszaniu ndl prowadza do wzro-
stu liczby kart. Jednak obok stworzenia systemu
przyjaznego nadsytaniu opisow przypadkow, bardzo
wazne jest promowanie idei uczestnictwa w syste-
mie i Scista wspotpraca z lekarzami, pielggniarkami
1 farmaceutami.

Na podstawie: abstraktu “Trends in Spontaneus
Adverse Drug Reactions Reported to the UK Medi-
cines and Healthcare Products Regulatory Agency
2007 to 2008, zamieszczonego w Drug Safety 2009;
32 (10), 968.

Przewidywanie skutkéw wycofania nimesulidu we
Wioszech

Wroku 2007, agencja irlandzka zawiesita re-
jestracje nimesulidu, po uzyskaniu danych
z oSrodka transplantologii — Irish National Liver Trans-
plant Unit o trzech nowych przypadkach zapalenia
watroby o piorunujagcym przebiegu u pacjentdow stosu-
jacych ten lek. W procedurze arbitrazowej w EMEA
dyskutowano na temat ryzyka hepatotoksycznoSci
nimesulidu, w porobwnaniu z innymi niesteroidowymi

lekami przeciwzapalnymi (nlpz).



[ PRODUKTY LECZNICZE [

W decyzji podkreslono, ze w ocenie korzysci do
ryzyka nalezy zawsze bra¢ pod uwage zarowno ryzyko
hepatotoksycznosci jak ryzyko krwotokow z przewo-
du pokarmowego - jednego z najczestszych powiktan
zwigzanych ze stosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Celem pracy byto zilustrowanie skutkow, ktore po-
ciggnetoby wycofanie z rynku wloskiego nimesulidu.

W analizie wzieto pod uwage dane z 2006 r., z the
Italian National Observatory for Pharmaceutical Use.

Dla kazdego leku z grupy nlpz obliczono zuzycie
w pacjento-latach i liczbie DDD. Przyjeto zatozenie,
ze po ewentualnym wycofaniu z rynku nimesulidu, zu-
zycie innych lekow z grupy nlpz obecnych na wioskim
rynku wzrostoby w jednakowy sposob.

W dwoch badaniach epidemiologicznych oszacowa-
no liczbe hospitalizacji z powodu uszkodzenia watroby
i krwotokdéw z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego - przy zatozeniu obecnoSci w lecznictwie lub
wycofaniu nimesulidu.

Zuzycie lekdw z grupy nlpz w roku 2006 osza-
cowano na okoto 2 300 000 pacjento-lat, w tym dla
nimesulidu 1 066 000.

Liczbg przypadkdéw uszkodzenia watroby w tym
roku obliczono na 802 - w przypadku stosowania obok
innych lekow nimesulidu i na 564 przypadki - gdyby
wycofano nimesulid.

W ten sam sposob obliczen zastosowano przy prze-
widywaniu liczby przypadkow krwotokow z przewodu
pokarmowego.

Liczba ta wynositaby 13 540 przypadkow — liczo-
nych z nimesulidem oraz 17 491 przypadkow po jego
wycofaniu.

Z przeprowadzonych szacunkdw wynika, ze wyco-
fanie nimesulidu mogtoby zapobiec 238 przypadkom
uszkodzenia watroby, przy wzroscie liczby krwawien
z przewodu pokarmowego o 3951 przypadkdow (odpo-
wiednio 4,1 i 67,2 przypadki na milion mieszkancow).

Na podstawie: abstraktu ,,Simulation of the Possi-
ble Effect of Nimesulide withdrawal in Italy zamiesz-
czonego w Drug Safety 2009; 32 (10), 902

Stosowanie ibuprofenu zwigzane z wystepowaniem
hiperbilirubinemii u wezesniakéw

godnie z przeprowadzonym retrospektywnym
badaniem kohortowym, stosowanie ibuprofenu

u wezeSniakow moze wigzaé si¢ z podwyzszeniem
poziomu bilirubiny w surowicy.

Poréwnano dwie grupy przedwczesnie urodzonych
dzieci - jedna liczaca 418, leczona byta ibuprofenem,
druga - 288 nie otrzymywata tego leku.

Ibuprofen podawano wszystkim noworodkom uro-
dzonym przed 30 tygodniem cigzy w celu zapobiega-
nia przedwczesnemu zarastaniu przewodu tgtniczego
Botalla.

U noworodkéw eksponowanych na ibuprofen
oznaczano wyzszy poziom bilirubiny w surowicy,
w poréwnaniu do grupy nie eksponowanej (9 = 2,5 vs.
7,3 £3,3 mg/dem?).

W grupie leczonej ibuprofenem noworodki czgsciej
wymagaty fototerapii (398 dzieci -95,2% vs. 254 dzie-
ci -88,2%).

Fototerapia musiata trwac dtuzej — (94,3 = 43,6 vs
87,2 + 38,6 godzin).

Autorzy badania napisali, Ze stosowanie ibuprofenu
u wezeSniakéw moze pociagac zwigkszone ryzyko po-
wiktan neurologicznych, nie tylko poprzez bezposred-
nie wypieranie bililrubiny z pofaczen z albuming, ale
takze poprzez dzialanie kompetycyjne w stosunku do
enzymu odpowiedzialnego na sprzeganie bilirubiny.

Na podstawie: Reactions z 12 wrzesnia 2009 r.,
No 1269, 3

Niepozadane dziatania lekow zgtaszane przez
pacjentow

pisy przypadkéw zglaszanych przez pacjentow

zawieraja wiecej szczegdtow w poréwnaniu
z opisami przekazywanymi przez fachowych pra-
cownikoéw opieki zdrowotnej, chociaz warto$¢ tych
informacji nie jest jasna.

Z amerykanskiej bazy danych — US FDA’s Adverse
Event Reporting System wybrano 3 142 zgtoszenia
dotyczace 10 powszechnie stosowanych lekow.

Wsréd analizowanych zgtoszen - 723 to opisy od
pacjentow.

W poréwnaniu z przypadkami nadestanymi przez
pacjentéw - opisy przekazane przez fachowych pra-
cownikéw opieki zdrowotnej nie zawieraty wielu ele-
mentéw np. daty rozpoczecia i zakoniczenia podawania
leku, a takze daty ponownego podania leku.

Zgloszenia cigzkich ndl opisanych przez lekarzy
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zawieraty wiecej istotnych informacji. Opisy od
pacjentéw przytaczaly wiecej adekwatnych danych
dotyczacych przypadkéw zaburzen zachowania takich
jak depresja, mysli i préby samobdjcze.

Na podstawie: Reactions, z 19 wrzesnia 2009 r.,
No 1270, 2

Niepozadane dziatania lekéw stosowanych w oddziale
intensywnej opieki medycznej

Niepoz‘qdane dziatania lekéw zwigzane
z konieczno$cig hospitalizacji pacjentow pod-
legaja szerokiej ocenie. Dziatania niepozadane, ktdre
wystepuja w wyniku podania leku w szpitalu, szcze-
gdlnie w oddziale intensywnej opieki medycznej moga
wptywacé na stan chorego, w tym na umieralnos¢.

Obserwacji poddano 32 t6zkowy oddziat intensyw-
nej opieki w francuskim szpitalu klinicznym.

W prospektywnym badaniu kohortowym wzigto
pod uwage dane z 3-tygodniowego okresu (23 czerwca
- 14 lipca 2008 r.).

Przegladu informacji o potencjalnych ndl doko-
nywali — lekarz z oddziatu intensywnej opieki, prze-
szkolony w nadzorze nad bezpieczefistwem farmako-
terapii oraz farmakolog. Potencjalne ndl byty takze
analizowane przez zespot oceniajgcy, sktadajacy si¢
z farmakologa, lekarza z oddziatu intensywnej opieki
1 dwoch farmakologéw klinicznych.

W badanym okresie w oddziale leczono 93 pacjentdw.
Srednia wieku chorych wynosita 52,0 lat (w przedziale
od 14 do 89). Sredni czas pobytu w oddziale to 10 dni
(od 0 do 145 dni). Stosunek liczby me¢zczyzn do kobiet
wynosit 1,73. Dziewigtnastu pacjentéw (20%) zmarto.
Siedemnastu chorych (18%) dos§wiadczyto osiemnastu
dziataf niepozadanych. Sredni wiek w tej grupie chorych
wynosit 53,8 lat (21-89), Sredni czas pobytu w oddziale
-15,6 dni (od 2 do 61). U jedne;j trzeciej chorych ndl byta
hipoglikemia po zastosowaniu insuliny.

W przypadku jednego chorego ndl mogto przyczy-
nic¢ si¢ do zgonu pacjenta.

Zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy lekiem
a reakcja oceniono w 8 przypadkach ( 44%) jako
mozliwy i w 10 przypadkach (66%) jako pewny.
Szesnascie ndl (89%) to dobrze znane dzialania
niepozadane, ktérym prawdopodobnie mozna byto
zapobiec. Dwa ndl (11%) to reakcje nieopisane
w informacji o leku.
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We wnioskach badania napisano, ze ndl w oddziale
intensywnej opieki wystepowaly czesto.

Komplikowaty one i tak cigzki stan chorych. Wiek-
szo$ci z nich mozna bylo zapobiec poprzez proste po-
stepowanie - dostosowanie dawki, szybkosci infuzji itp.

Na podstawie: abstraktu ,, Adverse Drug Reactions
in an Intensive Care Unit” zamieszczonego w Drug
Safety, 2009, 32(10),977

Ocena informacji o hezpieczenstwie stosowania lekow
heta-adrenolitycznych w okulistyce

e Francji postanowiono przeanalizowac

dane o nielicznych przypadkach og6lnego
dziatania lekdw beta-adrenolitycznych stosowanych
miejscowo w postaci kropli do oczu.

Informacja dotyczaca bezpieczenstwa stosowania
lekow tej grupy, zawarta w charakterystykach produk-
tu leczniczego zostala ujednolicona.

W roku 2007 podjeto w krajach unijnych inicjatywe
dotyczaca podziatu miedzy agencje pracy zwigzanej
z oceng raportow okresowych produktow rejestrowa-
nych w procedurze narodowej, wzajemnego uznania
i zdecentralizowane;.

W tym celu podjeto wysitek ujednolicenia ram
czasowych raportow okresowych dotyczacych réznych
produktdow z tg samg substancjg aktywna.

Agencja rejestracyjna danego kraju, ktéra podej-
muje si¢ oceny wszystkich raportdw okresowych
analizujgcych dane o produktach z dang substancja
przygotowuje wstepna ocen¢ — Preliminary Asses-
sment Report (PAR).

Pozostale unijne agencje majg prawo do komenta-
rza odnoszacego si¢ do tego dokumentu. Wynikiem
dokonania oceny i uwzglednienia uwag agencji jest
przygotowanie podstawowej informacji o bezpieczen-
stwie stosowania leku —Core Safety Profile (CSP),
zawierajacej zaakceptowane przez wszystkie kraje
cztonkowskie informacji o bezpieczenstwie - Safety
Information (SI).

We Francji od listopada 2008 do kwietnia 2009
prowadzono ocen¢ raportow okresowych lekow beta-
adrenolitycznych stosowanych w okulistyce.

Poréownano CSP przygotowane przez agencje oce-
niajace raporty okresowe.

Analizg objeto cztery leki: lewobunolol, oceniany
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przez agencje czeska, karteolol oceniany przez agencje
stowacka, timolol, oceniany przez agencje niemieckg
oraz produkt ztozony - timolol z latanoprostem, oce-
niany przez agencj¢ szwedzka.

Dla dwoch substancji aktywnych podmiotem odpo-
wiedzialnym byta ta sama firma.

W odniesieniu do lewobunololu nie uwzgledniono
w CSP informacji o potencjalnym dziataniu ogdlnym
kropli do oczu.

Dla karteololu, podmiot odpowiedzialny nie przed-
stawit prawidtowej informacji CSP i zostat poproszony
0 jej przygotowanie. W informacji dla timololu samego
i w pofaczeniu z innym lekiem proponowany doku-
ment CSP zawiera wzmianke o uktadowym dziataniu,
ktore moze wystapi¢ w wyniku miejscowego stosowa-
nia leku beta-adrenolitycznego. Odpowiednie zapisy
nie zostaly uwzglednione we wszystkich wymaganych
czg$ciach dokumentu.

Zadna agencja rejestracyjna nie odniosta sig
w komentarzach do tej kwestii.

Analiza, trwajaca 6 miesigcy, nie objeto wszystkich
lekow beta-adrenolitycznych

W ramach procedury oceny okresowych raportow
przez agencje zauwazono, ze nie dokonano ujednoli-
cenia informacji o bezpieczenstwie dla réznych sub-
stancji z tej grupy terapeutycznej i ksztatt informacji
zalezat od kraju oceniajacego.

Zwrbcono takze uwage na konieczno$¢ objecia
analiza nieselektywne beta-adrenolityki.

By ufatwiC prace, ocena informacji o bezpieczen-
stwie dotyczaca catej grupy lekow powinna by¢ sku-
piona w jednym reku.

Agencja czeska rozestala do wszystkich krajow
cztonkowskich prosbe o komentarze do oceny, by
opracowac ostateczny tekst dotyczacych stosowania
beta-adrenolitykow w okulistyce.

Na podstawie abstraktu: ,, Evaluation of the Safety
Inforamtion of Beta-Blockers for Ophthalmic Use,
Included in the PSUR Work Sharing Procedure, za-
mieszczonego w Drug Safety, 2009;32 (10), 916.

Biedy w podawaniu lekow u dzieci
wynikow badania, opublikowanego w czaso-
piSmie ,,Pediatrics” widac, ze ponad potowa
btedow w podaniu lekow dzieciom zdarza si¢ przy

stosowaniu preparatow krazeniowych u matych dzieci
(ponizej 1 roku zycia).

Analizie poddano dane z bazy US Pharmacopoeia
MEDMARX. Informacje dotyczyly zdarzen opisa-
nych w latach 2003-2004. Obejmowaty pacjentéw
ponizej 18 roku zycia. Wzigto pod uwage przypadki,
w ktorych wymieniono co najmniej 1 lek stosowany
w chorobach krazenia.

W tym czasie zgromadzono 147 raportow dotycza-
cych 821 przypadkdéw bledow w podawaniu lekow.
Bledy dotyczyly zastosowania 893 lekow podawanych
w chorobach krazenia.

Najczesciej stosowano nieprawidtowe dawki leku.

Potowa tych bledow zwigzana byta z leczeniem
dzieci ponizej 1 roku zycia.

Grupami lekdw obarczonymi najczestszymi
btedami w podaniu byty leki moczopedne (42,9%)
oraz leki obnizajace ciSnienie tgtnicze (11,1%). Btedy
w 4% przypadkow staty si¢ powodem powaznych
konsekwencji dla pacjentdw. Nie zanotowano zgondw.

Na podstawie: Reactions z 22 sierpnia 2009 r.,
No, 1266, 5

Prometazyna - ryzyko uszkodzenia tkanek i martwicy
Zwiazane z podaniem leku poza Swiatto naczynia

FDA przeprowadzita przeglad przypadkow zgro-
madzonych w latach 1969-2009 w Adverse Event
Reporting System. Byty wsrod nich 4 przypadki mar-
twicy wymagajace amputacji po dozylnym podaniu
prometazyny.

Obok powyzszych, zgtoszono przypadki zapalenia
zyty, bolu w miejscu podania, zaczerwienienia, obrze-
ku, martwicy, bliznowacenia i uszkodzenia nerwu.

FDA przejrzata takze obowigzujaca informacje
o leku. Ocenita zawarte w niej ostrzezenia o ryzyku
wystapienia zgorzeli po nieprawidlowym, podaniu
prometazyny poza naczynie, wskazujac na potrzebe
jej przeredagowania.

Agencja zwrdcita si¢ do wytworcoOw prometazyny
z zaleceniem dokonania zmian w ulotkach, zamiesz-
czenia w ostrzezeniach w ,,czarnej ramce” informacji
o ryzyku cigzkiego uszkodzenia tkanki, w tym zgo-
rzeli wymagajacej amputacji zwigzanej z dozylnym
podaniem prometazyny.

Agencja zalecita dokonanie zmian w sekcji ,,daw-
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kowanie i sposob podania”, z podaniem informacji
o maksymalnym zalecanym stgzeniu - 25 mg/ml
i maksymalnej szybkosci podawania- 25 mg/min.

Informacja o tym, w jakich sytuacjach nalezy
poda¢ prometazyne dozylnie, powinna by¢ tatwa do
odszukania i czytelna.

Podanie poza Swiatto naczynia prometazyny moze
powodowac podraznienie i uszkodzenie tkanki, takze
martwice.

Nowe ostrzezenie, zamieszczone w czarnej ramce
na poczatku ulotki bedzie przypomina¢ fachowym
pracownikom opieki zdrowotnej, ze z powodu ryzyka
zwigzanego z dozylnym podaniem leku, przeciwwska-
zane jest takze podanie podskorne.

Zalecana droga podania to gleboka iniekcja
domigs$niowa.

FDA zobowigzalo firmy farmaceutyczne do przed-
stawienia w ciggu 30 dni zmienionych drukdw lub
uzasadnienie, dlaczego takie zmiany ich zdaniem nie
sa potrzebne.

Na podstawie: Reactions z 26 wrzesnia 2009,
No 1271,2
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