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OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO
RYZYKA STOSOWANIA PRODUKTU
LEGZNICZEGO

cena stosunku korzysci do

ryzyka jest powszechnie

stosowanym narzedziem,
ktore ma pomoc w podjeciu decyzji
o tym, czy lek mozna dopusci¢ do
obrotu, a w okresie porejestracyj-
nym - czy w okreslonych warunkach
stosowania preparat moze nadal po-
zostawac w lecznictwie. Czym wiec
jest taka ocena, jak jej dokonywac,
czy istnieja specjalne algorytmy, tak
jak przy ocenie zwigzku przyczyno-
wo-skutkowego, kto takiej analizy
powinien si¢ podjac? Definicja sto-
sunku korzysci do ryzyka znalazta
sie rowniez w polskiej ustawie Pra-
wo farmaceutyczne. W artykule 2,
w punkcie 37 b) czytamy:

stosunkiem korzysci do ryzyka -
Jjest ocena pozytywnych skutkow
terapeutycznych produktu lecz-
niczego w odniesieniu do ryzyka
wiqzanego z uzyciem produktu
leczniczego, 7z wylaczeniem za-
grozenia niepoZadanym wply-
wem na Srodowisko [...].

Z oceny stosunku korzysci do ry-
zyka moze wynika¢ konieczno$¢
podjecia  konkretnych  dziatan,
zmierzajacych do poprawy bezpie-
czenstwa stosowania leku. Jezeli
bilans korzysci do ryzyka zmie-
nia sic w jakikolwiek sposob, to
zazwyczaj stanowi to podstawe
do przekazania takiej informacji
w szczegblny sposob fachowym
pracownikom opieki zdrowotnej, a
w uzasadnionych przypadkach row-
niez pacjentom. Jedng z mozliwosci
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przekazania takiej informacji moga
by¢ komunikaty, kierowane bezpo-
Srednio do lekarzy i farmaceutow
lub stosowne materiaty informacyj-
ne dla pacjentow. Wyraznie ksztat-
tuje si¢ wiec koniecznos¢ dokonania
oceny stosunku korzysci do ryzyka
przy wprowadzaniu leku do terapii,
a potem prowadzenie tej oceny na
biezaco.

Wydanie pozwolenia na dopuszcze-
nie leku do obrotu jest jednoznaczne
z tym, ze dokonana ocena stosunku
korzysci dla stosowania tego leku
zgodnie z zaleceniami, zawartymi w
charakterystyce produktu lecznicze-
go oraz w planie zarzadzania ryzy-
kiem (jesli dotyczy) data pozytywny
rezultat. Wazne jest, aby pamietac,
ze ocena ta musi by¢ dokonywana
osobno dla kazdego zatwierdzone-
go wskazania i oddzielnie dla kaz-
dej grupy pacjentow.

Istniejg dwa gtowne sposoby oce-
ny stosunku korzys$ci do ryzyka.
Pierwsza metoda oparta jest na
analizie iloSciowej. Zaktada ona
wyznaczenie konkretnej wartoSci
liczbowej, ktora odpowiadal be-
dzie bilansowi korzysci do ryzyka.

Drugim sposobem oceny jest me-
toda ,,jakosciowa”, czyli przygoto-
wanie opinii eksperckiej, przepro-
wadzonej przez jednego lub wigcej
specjalistow. Taka naukowa ocena
farmakologiczna powinna uwzgled-
nia¢ wszystkie zauwazone czynniki,
majace wplyw zardwno na korzys¢
jak i na ryzyko stosowania leku.

W ostatnim okresie zaproponowa-
no nowg metodg oceny ilosciowe;.
Zostata ona niedawno opracowana

przez zespot naukowcow z firm
farmaceutycznych przy wspot-
udziale ekspertow z organdw kon-
troli lekow. Metoda zostata nazwa-
na akronimem MCDA od petnej
nazwy angielskiej Multi Criteria
Decision Analysis.

Gtowne zatozenia proponowanej
metody sg nastepujace:

® odniesienie do wielu roznych
czynnikdw, dotyczacych korzy-
Sci iryzyka

B przygotowanie oceny na podsta-
wie dowodow oraz przyjecie za-
fozenia pewnego stopnia niepew-
nosci (zaktada sig, ze informacje
brane pod uwage — ,,dowody”
— nie sg petne)

® konfrontacja korzysci z ryzykiem
(zakfada si¢ zgode na pewne ry-
zyko pod warunkiem konkretnej
korzysci)

® przyjecie skali miedzy 0 a 100
(wszystkie sumowane wartosci
czastkowe dajg wynik 100).

Catosciowa ocena stosunku korzySci do ryzyka
wedtug metody Multi Criteria Decision Analysis
przebiega weatug 7 nastepujacych po sobie krokdw:

1. Okreslenie kontekstu (okreslenie wskazania,
dawki w tym wskazaniu, przeciwwskazar)

2. Wybranie opcji, ktdre bedg oceniane (wybdr
leku i pordwnanie go do placebo lub do leku
referencyjnego)

3. Wybdr kryteriow korzysci i ryzyka oraz
sposobu podziatu czynnikdw ryzyka
i czynnikdw odnoszacych sie do korzysci

4. Ocena wynikdw w kazdej opcji wzgledem
wybranych kryteriow dla oceny korzysci
i ryzyka (wybranie odpowiednich danych
Z badari oraz ustalenie skali czastkowej)

5. Okreslenie wagi kazdego z wyznaczonych
wezesniej czynnikdw

6. Wyliczenie odpowiednich wartosci na kazdym
przyjetym poziomie | koricowej wartosci
liczbowej

7. Dokonanie analizy czutosci metody




O PRODUKTY LECZNICZE O

Dotychczasowym uznanym stan-
dardem oceny stosunku korzysci
do ryzyka jest jej przeprowadzenie
metodg jakosciowg. Opiera si¢ ona
na wiedzy i doSwiadczeniu eks-
perta albo grona ekspertdw. Oce-
na taka odnosi si¢ do wszystkich
korzysci i zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem leku, jednak kazde
wskazanie oceniane jest osobno.

Ekspert dokonujacy oceny moze
wyodrebni¢ podobne obszary za-
gadnien, wyznaczone dla korzysci
i zagrozen np. nasilenie, czas trwa-
nia i czgstos¢ wystgpowania obja-
wow. Eksperci z osrodka WHO
the Uppsala Monitoring Centre,
ktorzy zajmuja si¢ monitorowa-
niem bezpieczefstwa stosowania
lekow okreslili pewne pytania,
ktore w tych obszarach odnosza
si¢ do korzysci i zagrozen.

Pytania, odnoszgce sig do nasilenia, czasu trwania
i czestosci wystepowania, zaproponowane przez
ekspertow z osrodka WHO to:

—Jak cigZka jest choroba lub
stan, w ktdrej stosuje sie lek
w poréwnaniu do Stopnia
poprawy w wyniku leczenia?
W —Jak dfugo utrzymuje sie

odniesieniu choroba lub stan w stosunku
do korzysci do skrdcenia czasu
w wyniku leczenia?

—Jaka jest czgstosc poprawy
stanu zdrowia w wyniku
leczenia?

— Czy niepozgdane dziatanie
leku jest cigzkie oraz jakie

W jest jego nasilenie?
odniesieniu  —Jak @tugo utrzymuje sig
do ryzyka niepozadane dziatanie leku?

—Jak czgsto wystepuje
niepozadane dziatanie leku?

Bardzo istotne jest, aby porownac
wszystkie korzysci i zagrozenia,
wynikajace ze stosowania ocenia-
nego leku do innych dostgpnych
alternatywnych terapii. Jako ostat-
ni element oceny stosunku korzy-
Sci do ryzyka wymienia si¢ wzgle-
dy farmakoekonomiczne.

Prowadzona na biezaco ocena sto-

sunku korzysSci do ryzyka czesto
konczy si¢ pewnymi zaleceniami

ekspertdow, mogacymi prowadzi¢
do zwigkszenia bezpieczenstwa
stosowania leku. Poprawy bilan-
su korzysci i zagrozen mozna do-
kona¢ albo poprzez zwigkszenie
korzysci albo ograniczenie zagro-
zen. Zwigkszenie spodziewanych
korzysci, zwigzanych ze stosowa-
niem leku mozna probowal za-
pewnié poprzez podawanie leku
tylko ograniczonej grupie pacjen-
tow, ktdrzy dobrze reaguja na le-
czenie. Pozostate grupy chorych,
dla ktorych lek niesie zagrozenie,
moga zosta¢ zupetnie wylaczo-
ne poprzez dodanie stosownych
przeciwwskazan. Lek pozostanie
w terapii tylko dla tych osob, dla
ktorych niesie korzysé, a ewentu-
alne zagrozenia, zwigzane z jego
stosowaniem nie bedg wigksze niz
korzys¢. Z kolei ograniczenia ry-
zykamozna dokonac poprzez prze-
strzeganie nowo sformutowanych
przeciwwskazan, by nie podawac
leku pacjentom w grupach ryzyka.
Mozna r6wniez ograniczyC sto-
sowang dawke oraz przestrzega
srodkdow ostroznosci. Dodatkowo
celowe moze by¢ wykonywanie
odpowiednich badan przed roz-
poczeciem terapii oraz monitoro-
wanie pacjentow w trakcie terapii
w celu szybkiego zdiagnozowa-
nia reakcji niepozadanych. Warto
mieC na uwadze, ze zmniejszenie
dawki moze w konsekwencji po-
wodowac obnizenie skutecznosci
leku. Taka sytuacja rOwniez nie
jest korzystna dla pacjenta.

W celu poprawy stosunku korzy-
$ci do ryzyka podmiot odpowie-
dzialny powinien podejmowac
stosowne dziatania. Najprostszym
narzedziem jest uaktualnienie
charakterystyki produktu leczni-
czego. W takim przypadku firma
farmaceutyczna decyduje, jakie
nowe zapisy moga ograniczal ry-
zyko. Sktada si¢ wowczas wniosek
o zmiane w zapisach ChPL do or-

ganu kontroli lekow z odpowied-
nim uzasadnieniem. Zmiana taka
zazwyczaj dotyczy ograniczenia
wskazan, zmian w dawkowaniu,
dodania przeciwwskazan, dodania
informacji w akapicie specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci,
dodania nowych danych o dziata-
niu niepozadanym.

W  uzasadnionych przypadkach
konieczne moze okazal si¢ pilne
poinformowane Srodowiska lekar-
skiego o nowych informacjach,
dotyczacych bezpieczenstwa.
Przygotowywany jest wowczas
komunikat, kierowany bezposred-
nio do lekarzy, farmaceutdw i in-
nych osob, wykonujacych zawod
medyczny. Jezeli zaistniejg bardzo
istotne kwestie, dotyczace bez-
pieczenstwa konieczne moze si¢
okazal przeprowadzenie proce-
dury pilnych zmian dotyczacych
bezpieczenstwa. W takiej sytuacji
podmiot odpowiedzialny proponu-
je nowe zapisy, przedstawia je do
akceptacji organu kontroli lekow
w trybie pilnym i wprowadza tym-
czasowg charakterystyke produk-
tu leczniczego, zawierajaca nowe
informacije.

W przypadku, gdy ogdlna ocena
stosunku korzysci do ryzyka nie
jest pozytywna, a zaproponowa-
ne przez podmiot odpowiedzial-
ny Srodki ograniczenia ryzyka
nie przyniosty spodziewanych
rezultatow, konieczne moze byc¢
wycofanie leku z rynku. W takiej
sytuacji nalezy poinformowac fa-
chowych pracownikow ochrony
zdrowia oraz pacjentow o podjete;j
decyzji.

Przyktady, wskazujace jak r6zno-
rodne czynniki wplywaja na oceng
stosunku korzysci do ryzyka, moz-
na mnozy¢. Warto jednak przy-
toczy¢ kilka, by zilustrowac, jak
skomplikowanym procesem jest
dogtebne dokonanie takiej oceny.
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Pierwszym przyktadem moze by¢
Jfelbamat. Jest to lek przeciwpa-
daczkowy, przez dtugi okres stoso-
wany w Stanach Zjednoczonych.
Po kilku latach podawania leku
pacjentom okazalo si¢, ze moze
on powodowac ciezkie powikta-
nia, takie jak anemia aplastyczna
czy niewydolnos¢ watroby. Sg to
dziatania niepozadane, ktore po-
tencjalnie mogg prowadzi¢ nawet
do zgonu pacjenta. Zastanawiano
si¢, czy warto w ogdle utrzymac
ten preparat w lecznictwie, skoro
mozna znalez¢ inne alternatywy
terapeutyczne. Okazato si¢ jed-
nak, ze felbamat jest bardzo sku-
teczny u dzieci, cierpigcych na le-
koopornag padaczke. W tej grupie
chorych nie byto lepszej terapii
do zaproponowania. W zwigzku
z tym felbamat nadal pozostat w
obrocie, jednak jego stosowanie
obwarowane zostato koniecznos-
cig podpisania zgody rodzicow
lub opiekundéw oraz dzieci, powy-
zej 13-go roku zycia. Dodatkowo,
pacjenci, ktorzy stosuja felbamat
muszg mie¢ wykonywane czgsto
badania kontrolne funkcji watro-
by oraz obrazu krwi. Lek pozostat
w obrocie, jako terapia niosgca
korzys¢ u dzieci cierpigcych na
lekooporng padaczke, dla ktorych
stanowi jedyng skuteczng mozli-
wos¢ terapii.

Nastepny ciekawy przyktad to
aprotynina. Tu warto zwrdci¢ uwa-
ge na to, Ze dane z badania klinicz-
nego wptynety na zmiang w oce-
nie stosunku korzysci do ryzyka.
Aprotynina jest lekiem antyfibry-
nolitycznym, ktory jest stosowany
profilaktycznie w celu zmniejsze-
nia okolooperacyjnej utraty krwi
u pacjentow poddawanych opera-
cji pomostowania aortalno-wien-
cowego z zastosowaniem krazenia
pozaustrojowego. Wyniki ostatnio
analizowanego badania wskazuja,
ze lek jest skuteczny — wykaza-
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no redukcje krwawien w grupie
badanej, ale w grupie tej odnoto-
wano rowniez zwiekszona liczbe
zgondw z wszystkich przyczyn.
W zwigzku z tym podmiot od-
powiedzialny  wstrzymat  lek
w obrocie, nadal jednak trwa
szczeg6btowa analiza danych z ba-
dania i dopiero po przedstawieniu
koncowych wynikow mozliwe
bedzie ostateczne rozstrzygnigcie,
jakie beda dalsze losy leku.

Przedstawione przyktady ilustru-
ja, jak trudnym zadaniem jest
ocena stosunku korzysci do ryzy-
ka. Potrzeba oka doswiadczonego
eksperta farmakologa, a czgsto
catego grona ekspertdw z roznych
dziedzin medycyny, aby rozwaz-
nie dokona¢ takiej oceny. Trzeba
przeanalizowaC wszystkie do-
stepne dane oraz inne informacje,
rzutujace na wyznaczenie miejsca
produktu leczniczego w terapii na
tle innych metod leczenia. Firmy
farmaceutyczne i organy kontroli
lekow powinny doceni¢ wage ta-
kich dziatan i dotozy¢ wszelkich
staran, aby zostaty one przepro-
wadzone w sposdb wszechstron-
ny, dociekliwy i rzetelny.
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Aripiprazol - skuteczny
w leczeniu hiperprolaktynemii
wywolanej przez haloperydol

Wedtug badaczy amerykanskich
i koreanskich aripiprazol jest sku-
teczny w leczeniu hiperprolakty-
nemii u pacjentoOw ze schizofrenig
leczonych haloperydolem. Oce-
niono dane z trwajacego osiem
tygodni badania, ktore objelo 54
pacjentow ze schizofrenia, u kto-
rych wystapita hiperprolaktinemia
wywotana przez haloperydol. Pa-
cjenci zostali przydzieleni do grup,
z ktorych jedni otrzymywali przez
4 tygodnie aripiprazol w dawce
15 mg/dobe, a nastepnie w dawce
30 mg/dobe prze kolejne 4 tygo-
dnie. Druga grupa chorych otrzy-
mywata placebo. Wszyscy pa-
cjenci leczeni byli haloperydolem
w statej dawce przez 3 miesigce.
W grupie otrzymujacych aripipra-
zol poziom prolaktyny byt znacz-
nie nizszy, niz w grupie otrzymu-
jacej placebo. Poziom prolaktyny
w znacznie wiekszym stopniu ule-
gat normalizacji u chorych po ty-
godniu stosowania aripiprazolu w
pordwnaniu z pacjentami z grupy
placebo (84,6% vs. 3,6%) . Wsrod
11 pacjentek z zaburzeniami mie-
sigczkowania podawanie aripipra-
zolu unormowato cykl u 7 z nich.
W grupie placebo u zadnej z 14
chorych z zaburzeniami cyklu nie
nastgpita poprawa. Autorzy wy-
jasnili, ze aripiprazol dziata jako
czgSciowy agonista receptora do-
paminy D,. Wysokie powinowa-
ctwo do receptora dopaminowe-
go D, pozwala na konkurowanie
z haloperydolem. To czgsciowe
dziatanie agonistyczne w stosun-
ku do receptora D, prowadzi do
zmniejszenia niebezpieczenstwa
wystapienia objawOw pozapirami-
dowych i hiperprolaktynemii.
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S W Polsce zarejestrowanym
preparatem, zawierajacym aripi-
prazol jest Abilify tabl. 5 mg, 10
mg, 15 mg, 30 mg tabl. rozpusz-
czalne w ustach 5 mg, 10 mg,
15 mg, 30 mg, roztwor doustny
1 mg/1 ml, roztwor do wstrzy-
kiwan 7,5 mg/1 ml. Preparat ten
zostat dopuszczony do obrotu we
wszystkich krajach Unii Europej-
skiej w procedurze centralne;j.

Na podstawie: Reactions z 27 paZazierni-
ka 2007 r, No 1175

Brytyjska agencja MHRA
zaleca, by nie aczy¢
preparatow dziurawca z.
lekami przeciwpadaczkowymi

Agencja MHRA przypomniata,
ze w roku 2000 r podano ostrze-
zenie o interakcji migdzy dziu-
rawcem 1 niektorymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Ostatnio analizowane zgloszenia
dotyczyly lewetiracetamu, lamo-
tryginy i klobazamu. Sg to nie-
znane do tej pory interakcje. The
Herbal Medicines Advisory Com-
mittee oraz Commison on Human
Medicines Pharmacovigilance Ex-
pert Advisory Group zalecaja by
informacje o interakcji z dziuraw-
cem zawrze¢ w drukach wszyst-
kich lekow przeciwpadaczko-
wych. Bierze si¢ takze pod uwage,
ze interakcje migdzy dziurawcem
a lekami przeciwpadaczkowymi
zachodza na drodze innej niz ta
znana-poprzez cytochrom P 450.

Na podstawie: Reactions z 17 listopada 2007 r.,
No 1178

Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow wydata
komunikat o przeprowadzanym
przegladzie danych dotyczacy
zwigzku migdzy stosowaniem
bisfosfonianow i wystepowaniem
migotania przedsionkow

Agencja stwierdzita, ze dane
zostatnich badan wskazujg namozli-
wos¢ takiej zaleznosci. Jedng z trud-
nosci w interpretacji danych jest fakt,
ze wielu chorych objetych badaniem
przekroczyto 65 rok zycia i w tej
grupie wiekowej migotanie przed-
sionkdw wystepuje czesto. Zaleca
sie by nie zamieniac jednego leku na
inny z tej samej grupy. Agencja ma
w planie przeprowadzenie wnikli-
wej analizy tego niepozadanego
dziatania i bedzie monitorowata
dane na ten temat.

Na podstawie: Reactions z 17 listopada 2007 1,
No 1178

Dzialanie toksyczne na nerki
kwasu zoledronowego

Osrodek zbierajagcy dane o nie-
pozadanych dziataniach lekow
w Australii — Australia’s Adverse
Drug Reactions Advisory Commit-
tee (ADRAC) otrzymat 31 zglo-
szen o przypadkach uposledzenia
czynnosci nerek, zwigzanej ze
stosowaniem kwasu zoledronowe-
go. Ogdtem nadestano 268 opisow
przypadkdow dotyczacych rdoznych
niepozadanych dziatan towarzysza-
cych stosowaniu tego leku. Sposrod
31 zgtoszen o niewydolnosci nerek
(16 przypadkow) lub uposledze-
nia czynnosci nerek w dwudziestu
przypadkach, kwas zoledronowy
byt jedynym stosowanym lekiem.

Kwasem  zoledronowym le-
czeni byli pacjenci w wie-
ku 44-88 lat (Srednia wieku

63 lata). W dwoch trzecich przy-
padkow objawy wystapily po 1-3
miesigcach od rozpoczgcia lecze-

nia. W wigkszosci zgloszen nie
podano danych o dalszych losach
pacjenta.

Wskazaniem do stosowania byt
szpiczak mnogi (13 przypadkow),
rak sutka (5), rak gruczotu kroko-
wego (4), czerniak (1) osteoporoza
(1), plazmocytoma (1), zapalenie
kosci (1), przerzuty do kosci (1).
Wystepujace po dluzszym czasie
od podania dziatanie toksyczne na
nerki w kilku przypadkach moze
wskazywac, ze dziatanie niepoza-
dane nie jest zalezne od szybkosci
infuzji. Trzeba mie¢ na wzgledzie,
ze wielu chorych miato przed roz-
poczgciem leczenia uposledzong
czynnos¢ nerek. ADRAC przy-
pomniat o koniecznosci Scistego
przestrzegania instrukcji  stoso-
wania i szczeg6lnie wnikliwego
obserwowania pacjentdw obcig-
zonych czynnikami ryzyka upo-
Sledzenia czynnosci nerek.

Na podstawie: Reactions z 13 paZdziernika
20071, No 1173

Zalecenia dotyczace
podawania malym dzieciom
dostepnych bez recepty lekow
stosowanych w przypadkach
przezigbienia i kaszlu

Wiadze kanadyjskie zwrbdcity
uwage na problem prawidfowego
stosowania lekow podawanych w
przypadkach przezigbienia i kaszlu
u dzieci ponizej 2 roku zycia.

Trwaja prace nad oceng ulotek dla
pacjentow by sprawdziC, czy za-
wieraja one adekwatne informacje
zapewniajgce bezpieczne stosowa-
nie lekow.

Dziatania te podjeto po otrzymaniu
zgloszen o zagrazajacych zyciu nie-
pozadanych dziataniach, wtaczajac
w to w niezamierzone przedawko-
wanie. Wazne jest takze zwrocenie
uwagi na fakt, ze produkty te zazy-
wane s3 czgsto facznie z dostepny-
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mi bez recepty lekami obnizajacy-
mi goraczke. Moze to prowadzi¢ do
podania dziecku zbyt duzej dawki
ktoregos z lekow.

Sformutowano zalecania odnosza-
ce si¢ do leczenia dzieci ponizej 2
roku zycia.

B nie nalezy stosowac tych pro-
duktow przed otrzymaniem
wskazowek od fachowego pra-
cownika opieki zdrowotnej,

® chociazby na ulotce znajdowato
si¢ stwierdzenie, ze lek jest bez-
pieczny dla dzieci, to jednak za-
leca si¢ konsultacje z lekarzem
lub farmaceutg przed podaniem
leku matym dzieciom.

W Stanach Zjednoczonych, Consu-
mer Healthcare Products Associa-
tion (CHPA) w imieniu wytworcow
lekdw dostepnych bez recepty sto-
sowanych w przezigbieniu i kaszlu
zawiadomito, ze doustne leki dla
matych dzieci zostang dobrowolnie
wycofane z amerykanskiego rynku.
Prezydent Towarzystwa (CHPA)
wyjasnit, ze miaty miejsce przypadki
zlego stosowania lekow prowadza-
ce do przedawkowania, szczegdlnie
u niemowlat, stad decyzja bioraca
pod uwage bezpieczenstwo matych
pacjentow. Wycofania nie dotycza
produktow  przeznaczonych dla
dzieci powyzej 2 roku zycia. CHPA
zwrocito si¢ do FDA, aby zmieni¢
zapisy w ulotkach wszystkich tego
typu lekdw dostgpnych bez recepty.
Chodzi o zastgpienie zwrotu ,,za-
pytaj lekarza” zwrotem ,.nie stosuj
u dzieci ponizej 2 roku zycia”.

Na podstawie Reactions: z 20 pazdziernika
2007 1, No 1174
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Brytyjska Agencja MHRA
proponuje, by duze opakowania
lekow obkurczajacych blone
Sluzowg nosa byly dostgpne

z przepisu lekarza

Brytyjska Agencja zapowiedziata
przeniesienie produktow zawie-
rajacych wiecej niz 750 mg pseu-
doefedryny lub 180 mg efedryny
w przeliczeniu na 1 opakowanie
do kategorii lekow dostepnych
z przepisu lekarza.

Pseudoefedryna i efedryna wcho-
dza w sktad wielu preparatow sto-
sowanych w przezigbieniu i kaszlu
jako produkty dostgpne bez recep-
ty. Stuzg one jednak takze do pro-
dukcji metyloamfetaminy.

Producenci lekdw deklaruja, ze
ograniczg wielkos¢ opakowan do
okreslonej przez MHRA warto-
Sci lub mniejszych, a farmaceuci
muszg si¢ zgodzi¢ na wydawanie
tylko jednego opakowania pro-
duktu w czasie jednej transakcji.
Pod koniec sierpnia Commission
on Human Medicines doradzata
by wszystkie produkty zawiera-
jace pseudoefedryne lub efedryne
powinny by¢ dostepne z przepi-
su lekarza do czasu, gdy zostanie
zmniejszone ryzyko stosowania
tych lekow niezgodnie z przezna-
czeniem. Ostatnio proponuje si¢
by uznal za niezgodng z prawem
sprzedaz 1 pacjentowi wigcej niz
720 mg pseudoefedryny lub 180
mg efedryny.

Wigksze opakowania tych pro-
duktow beda mogly znalezé si¢
na rynku jezeli producent wystapi
z wnioskiem o status leku dostep-
nego z przepisu lekarza.

Na podstawie: Scrip z 10 paZdziernika 2007 r,
No 3301

Nowa kategoria
dostepnosci lekow w USA
—,,behind-the-counter”

FDA rozwaza mozliwoS¢ stworze-
nia nowej kategorii dostepnosci
lekdéw znanej jako ,.behind —the-
counter”. Bylyby to leki dostgpne
bez recepty, ale wydawane przez
farmaceutg. Nalezatoby zastano-
wic si¢ nad konsekwencjami takiej
decyzji i odpowiedzie¢ na pytanie,
jak wptynetaby ona na prawidtowe
stosowanie lekow. Wyodrebnie-
nie takiej kategorii mogtoby np.
zwigkszy¢ dostepnos¢ lekow dla
pacjentdw nie ubezpieczonych.

Kategorie lekow ,,behind-the-co-
unter” wprowadzity takie kraje jak
Austria, Kanada, Francja, Nowa
Zelandia, Wielka Brytania, Dania,
Niemcy, Wtochy, Holandia, Szwe-
cja i Szwajcaria.

W Wielkiej Brytanii istnieje ka-
tegoria ,,pharmacist only”. W
innych krajach stworzono wig-
cej niz 3 kategorie dostgpnosci
lekow. Najwazniejsze jest, by
lek taki mozna byto stosowa w
samoleczeniu, nie wywotywat
cigzkich niepozadanych reakcji
oraz by nie mozna go byto tatwo
przedawkowac¢. FDA zwlekata z
wprowadzeniem tej kategorii do-
stepnosci. W zesztym roku wyda-
fa jednak zezwolenie na dopusz-
czenie do sprzedazy bez recepty
srodka antykoncepcyjnego Plan
B, zawierajacego lewonorgestrel,
z zastrzezeniem, iZ moga go na-
bywac osoby, ktore ukonczyty
18 lat 1 starsze. Obserwacja jak
w praktyce bedzie realizowana ta
decyzja pozwoli na ocen¢ takie-
go sposobu dostgpnosci. Swego
czasu FDA odrzucita wniosek fir-
my Merck &Co o zmiang statusu
lowastatyny (preparat Mevacor)
z leku dostgpnego z przepisu le-
karza na lek sprzedawany bez re-
cepty. Gremium o tym decydujace
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przyznato, ze gtosowatoby ina-
czej, gdyby preparatowi przyzna-
no status ,.behind the counter”.
Wielka Brytania byfa pierwszym
krajem, ktory dopuscit simwasta-
tyne w dawce 10 mg jako lek wy-
dawany przez farmaceute. FDA
zadata pytanie czy kategoria ,,be-
hind the counter” ma byc ,,przej-
Sciowa droga” przed zmiang ka-
tegorii z Rp. na OTC, czy tez ma
stanowi¢ dodatkowa kategori¢
jako taka. Agencja sformufowata
pytania by wskaza¢ na problemy,
ktore wymagaja rozwazenia, w
przypadku utworzenia tej dodat-
kowej kategorii:

- Jakiego typu dane nalezy reje-
strowac (zbiera¢) w odniesieniu do
wydawania lekdéw tej kategorii?

m (Czy takie dane/rejestry powin-
ny zawieraé wyniki badan la-
boratoryjnych chorego i w jaki
sposOb dane te mialyby zostac
udostepnione farmaceucie wy-
dajacemu lek? To samo dotyczy
innych danych pacjenta.

® Jak chroniona bytaby prywat-
nos¢ pacjenta?

® (Czy leki tej kategorii miatyby by¢
refundowane? Jezeli tak, jakie roz-
wigzania nalezaloby wprowadzi¢
przy zwrocie kosztow lekow?

m Kto powinien nadzorowal, jak
dziata takie rozwigzanie i jaki byl-
by wptyw witadz na apteki?

® Czy farmaceuci powinni przejs¢
specjalistyczne szkolenia by
moc wydawac leki tej katego-
rii? Jezeli tak, to jaki powinien
by¢ to typ szkolen?

Agencja poddata ten projekt pod

konsultacje spoteczne.

Na podstawie: Scrip z 10 paZdziernika 2007 r,
No 3301

Piroksykam — ograniczenie
stosowania

Europejska AgencjaLekow EMEA
zalecita ograniczenia, dotyczace
stosowania produktow leczni-
czych, zawierajacych piroksykam.
Postanowiono tak z powodu ryzy-
ka niepozadanych reakcji ze stro-
ny przewodu pokarmowego oraz
ciezkich reakcji skornych. Ko-
mitet naukowy przy Europejskiej
Agencji Lekow CHMP (Commit-
tee for Medicinal Products for Hu-
man Use) ocenit, ze piroksykam
nie powinien by¢ stosowany jako
krotkotrwata terapia bolu i standw
zapalnych.

Wskazania do stosowania piroksykamu,
ktére musza by¢ wykreslone

Ostradna

Pierwotne zaburzenia miesigczkowania
BGl pooperacyjny

Leczenie stomatologiczne i w leczeniu
infekcji

Ztagodzenie gorgczki i bolu zwigzanego
z ostrym zapaleniem gdrnych drdg
oddechowych

Ostre schorzenia uktadu mig$niowo-
szkieletowego, (np. zapalenie kaletki
stawowej zapalenie $ciggna)

Ostre stany pourazowe

B0l korzeni nerwowych

Preparaty zawierajace piroksykam
moga byC jednak nadal stosowane
w leczeniu objawowym choroby
zwyrodnieniowe]j stawOw, reumato-
idalnego zapalenia stawdw lub ze-
sztywniajacego zapalenia stawOw
kregostupa. Lek nie powinien byc
Jednak stosowany jako terapia pierw-
szego rzutu. Leczenie piroksykamem
powinien inicjowac lekarz, ktory ma
doswiadczenie w terapii pacjentow z
wymienionymi powyzej chorobami.
Preparat nalezy stosowa¢ w najnizszej
skutecznej dawce (nie przekraczajacej
20 mg/ dobg) i podawac go przez moz-
liwie najkrotszy okres czasu. Korzysci
z leczenia oraz ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych powinno by¢
weryfikowane w ciggu 14 dni.

Powyzsze ograniczenia, dotyczace
stosowania proksykamu nie dotycza

postaci do stosowania zewngtrznego.

Zestawienie zgtoszen pojedynczych
przypadkéw, zebranych w bazie danych
WHO (the Uppsala Monitoring Centre)

Zaburzenia ze strony przewodu 6692
pokarmowego (dotyczy

wszystkich typow powiktari)

Zapalenie zotadka 224

Krwotok z przewodu 1167
pokarmowego

Krwawe wymioty 568
Smotowate stolce 1003
Bl brzucha 764
Niestrawnos¢ 503
Nudnosci 472
Wrz6d zotadka 52
Krwotoczny wrzdd zotadka 419
Reakcje skdrne 26

S W Polsce zarejestrowane sg
nastgpujace preparaty, zawiera-
jace piroksykam do stosowania
ogOlnoustrojowego:

Apo-Piroxicam 10, - 20, kaps. 10
mg, 20 mg, Hotemin, kaps. 10
mg, kaps. twarde 20 mg, roztwor
do wstrzykiwan, 20 mg/ ml, Pi-
roxicam 10, - 20, czopki dood-
bytnicze 10 mg, 20 mg, Feldene,
roztwor do wstrzykiwan 20 mg/
ml, Feldene, czopki doodbytni-
cze 20 mg, kaps. 10 mg, kaps. 20
mg, Piroxicam Jelfa, tabl. powl.
10 mg, 20 mg, Flamexin, proszek
do sporzadzania roztworu 20 mg,
tabl. 20 mg
Na podstawie: WHO Pharmaceuticals

Newsletter, No 4, 2007, Reactions
730 czerwca 2007 r, No 1158

Rymonabant przeciwwskazany
u pacjentow z duzg depresja

Europejska AgencjaLekow EMEA
oglosita, ze rymonabant (preparat
Acomplia) jest przeciwwskazany
u pacjentow z duza depresja oraz
u tych, ktorzy byli leczeni prepa-
ratami przeciwdepresyjnymi. Zde-
cydowano tak z powodu ryzyka
powiktan psychiatrycznych.

Rymonabant jest antagonista re-
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ceptora kanabinoinowego i zo-
stal dopuszczony do obrotu jako
wspomagajaca terapia otytosci
1 nadwagi; powinien by¢ stosowa-
ny przy jednoczesnej diecie i cwi-
czeniach gimnastycznych.

Juz wezesniej Europejska Agencja
Lekow ostrzegata lekarzy w kra-
jach Unii Europejskiej o zagroze-
niach zwigzanych z powiktaniami
psychiatrycznymi w trakcie terapii
rymonabantem.

Komitet naukowy przy EMEA
przeanalizowat  wszystkie do-
stepne dane i przedstawil swoje
stanowisko:

— korzysci ze stosowania rymona-
bantu nadal przewazajq nad po-
znanymi zagrozeniami, wyjatek
stanowi grupa pacjentdw z duzg
depresja oraz pacjentow, ktorzy
w przesztosci przyjmowali leki
przeciwdepresyjne. Komitet za-
lecit uaktualnienie drukdw in-
formacyjnych dla tego prepara-
tu poprzez dodanie ostrzezenia,
ze nalezy przerwal terapi¢ ry-
monabantem, jezeli u pacjenta
pojawia si¢ oznaki depres;ji;

— ryzyko wystapienia depresji jest
okoto dwukrotnie wyzsze wsrod
pacjentdow, przyjmujacych ry-
monabant, w pordwnaniu do
osob otylych lub z nadwaga,
ktore nie stosujg leku. Podwyz-
szone ryzyko depresji moze pro-
wadzi¢ do mysli samobojczych
Iub w niektorych przypadkach
do prob samobdjczych.

2 W Polsce zarejestrowanym pre-
paratem, zawierajagcym rymonabant
jest Acomplia, tabl. powl. 20 mg.

Preparat ten zostat dopuszczony do
obrotu we wszystkich krajach Unii
Europejskiej w procedurze central-
nej, czyli naukowa ocena skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania
leku byta prowadzona przez eks-
pertdbw z Europejskiej Agencji Le-
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kow, a nastepnie zostala wyrazona
pozytywna opinia komitetu nauko-
wego przy EMEA (Committee for
Medicinal Products for Human
Use). W takim przypadku za kwe-
stie monitorowania bezpieczenstwa
stosowania leku odpowiada row-
niez EMEA i tam zapadajg decyzje
dotyczace dodania nowych zapi-
sow, dotyczacych bezpieczenstwa
do drukoéw informacyjnych.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals
Newsletter, No 4, 2007

Salbutamol w postaci do
wstrzykniec a ryzyko
niedokrwienia migsnia
sercowego u kobiet w cigzy

Firma GlaxoSmithKline w poro-
zumieniu z kanadyjskim organem
kontroli lekdw ostrzegaja, ze do
konca kwietnia 2007 r. odnoto-
wano na $wiecie 17 przypadkow
niedokrwienia mig$nia sercowego
u kobiet w cigzy, ktore otrzymywa-
ty siarczan salbutamolu w postaci
roztworu do wstrzyknie¢ w celu
niedopuszczenia do przedwczes-
nego porodu. Jedenascie z otrzy-
manych raportow opisywato ciez-
kie przypadki, a jeden zakonczyt
sie zgonem. Dwanascie pacjentek
powrdcito do zdrowia bez nieko-
rzystnych nastepstw. Wigkszo$¢
otrzymanych zgtoszen opisywa-
fa powiktania po podaniu leku
w postaci parenteralnej (Ventolin
IM roztwor do iniekcji domigsnio-
wych i Ventolin IV roztwor do in-
fuzji), zaden ze zgtoszonych przy-
padkdw nie dotyczyt sytuacji, gdy
salbutamol byt podawany wziew-
nie w skurczu oskrzeli.

Eksperci zauwazaja, ze juz wczes-
niej odnotowywano reakcje nie-
dokrwienia migsnia sercowego
u kobiet w ciagzy po podaniu do-
wolnego beta-agonisty, w tym po
podaniu salbutamolu. W zwigzku
z tym konieczne jest zachowanie

szczegblnej ostroznosci, jezeli
rozwaza si¢ podanie salbutamolu
kobiecie ciezarnej w celu zapobie-
Zenia przedwczesnemu porodowi.

Producent leku, firma GSK prze-
konuje, ze korzys$¢ ze stosowania
leku przewazanad ryzykiem przed-
wczesnego porodu. W zwigzku
z tym nalezy zapewnic szczeg0lnie
uwazne monitorowanie rownowa-
gi plyndw oraz monitorowanie
czynnosci uktadu krazenia i ukta-
du oddechowego. Jezeli wystapi
obrzgk ptuc lub zawal migSnia
sercowego, przerwanie leczenia
moze by¢ konieczne.

W ramach wyjasnienia nalezy do-
da¢, ze podawanie salbutamolu
w celu zatrzymania akcji porodo-
wej lub zapobiezenia przedwczes-
nemu porodowi nie jest wskaza-
niem zatwierdzonym w Kanadzie.

=) W Polsce zarejestrowany
jest produkt leczniczy, zawiera-
jacy salbutamol w postaci iniek-
cyjnej: Salbutamol WZF, roztwor
do wstrzykiwan 0,5 mg/ml

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals
Newsletter, No 4, 2007

Wyzsze dawki kwasu
acetylosalicylowego nie
zapewniaja wigkszej korzySci
w kardioprotekcji

Wyzsze dawki kwasu acetylosalicy-
lowego nie zapewniaja wigkszej ko-
rzysci w kardioprotekcji niz niskie
dawki leku. Wysokie dawki moga
natomiast powodowac wyzsze ryzy-
ko krwawien z przewodu pokarmo-
wego — donoszg badacze ze Stanow
Zjednoczonych i Francji.

Przeprowadzili oni systematyczny
przeglad o$miu randomizowanych
badan klinicznych oraz trzech ba-
dan obserwacyjnych. Badaniami
tymi objeto facznie prawie 10.000
pacjentow, ktorzy regularnie przyj-
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mowali kwas acetylosalicylowy
w dobowej dawce mieszczacej si¢
w granicach 30-1300 mg. Dane
dotyczace skutecznosci leczenia,
uzyskane w wyniku analizy kilku
badan klinicznych oraz meta-ana-
liz, nie wskazywaly na wyrazng
korzys¢, ktora wynikataby ze sto-
sowania wyzszych dawek kwasu
acetylosalicylowego w zapobiega-
niu incydentom sercowo-naczynio-
wym. ,W rzeczywistosci wyniki
odnoszace si¢ do korzysci wskazu-
ja gtownie na skuteczno$¢ niskich
dawek leku” — informujg badacze.

W przeprowadzonej analizie wy-
niki nie wskazywaly na znaczaca
roznicg liczby zgondw z powodow
zaburzen naczyniowych, zawatu
migsnia sercowego lub udaru po-
miedzy grupami, ktore otrzymywa-
ty odpowiednio 30 mg/ dobe i 283
mg/ dobe kwasu acetylosalicylowe-
g0 (14,7% 1 15,2%, odpowiednio).
Analizowano dane objete okresem
leczenia Srednio 2.6 lat.

Dodatkowo, dane z wielu badan
sugerowaly, ze zwigkszone ryzyko
krwawien z przewodu pokarmowe-
go bylo zwigzane ze zwigkszeniem
dawki kwasu acetylosalicylowego.
Jednak naukowcy zaznaczaja, ze
nie wszystkie te badania dajg re-
prezentatywne wyniki w odniesie-
niu do dawek obecnie stosowanych
75 mg—325 mg / dobe. W zwiazku
z tym nalezy zaznaczyc¢, ze klinicz-
ne konsekwencje opisanego przez
naukowcdw ryzyka nalezy jeszcze
potwierdzi¢ w dalszych badaniach.

Naukowcy komentujg dalej, ze
jezeli wyniki badania CURE?*,
w ktdrym pacjenci stosowali lek
w dawkach nie wyzszych niz 325
mg/ dobg obrazowalyby takze
stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego w prewencji incydentdw
sercowo-naczyniowych w USA,
wodwczas stosowanie leku w daw-
ce dobowej 325 mg mogtoby po-

wodowa¢ ponad 900.000 wigcej
przypadkow powaznych krwa-
wien w skali roku w pordwnaniu
do stosowania dawki 81 mg.

Badacze ostrzegaja, ze pomimo iz
kwas acetylosalicylowy jest ogdlnie
uznawany jako lek bezpieczny, jed-
nak gdy jest on stosowany przez tak
duza populacj¢ pacjentow, to nawet
niewielka czgstos¢ wystepowania re-
akcji niepozadanych stanowi powaz-
ny problem i ma istotne znaczenie.

*Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent
Events

Na podstawie: Reactions z 16 czerwca

2007 ., No 1156 Campbell CL, Smyth S,
Montalescot G, Steinhubl SR. Aspirin dose
for the prevention of cardiovascular disease:
a systematic review. JAMA: the Journal of the
American Medical Association 297: 2018-
2024, No. 18, 9 May 2007

Wigksze ryzyko zwiazane
ze stosowaniem soli
magnezu niz z terapig
nifedyping w zahamowaniu
przedwczesnego porodu

Amerykanscy naukowcy planuja
przedstawienie wynikow pracy,
w ktorej twierdzg, ze stosowanie
siarczanu magnezu 1 nifedypiny
w zahamowaniu przedwczesnego
porodu cechuje si¢ podobng sku-
tecznoscig, jednak sole magnezu
obarczone sa wyzszym ryzykiem
reakcji niepozadanych.

Amerykanie objeli analizg 192 ko-
biety, zagrozone przedwczesnym
porodem (<37 tygodnia cigzy),
ktore otrzymaty siarczan magne-
zu w postaci iniekcji dozylnej lub
doustnie nifedyping. Podanie siar-
czanu magnezu byto skuteczniej-
sze w zahamowaniu porodu przez
48 godzin ze spokojng czynnoscig
macicy, jednak nie zaobserwowa-
no znaczacych roznic pomiedzy
dwoma sposobami leczenia w od-
niesieniu do wydtuzenia czasu do
porodu, ,,wieku cigzowego” no-

worodka ani do masy urodzenio-
wej dziecka. Jednak dwie trzecie
kobiet, ktore otrzymaty iniekcje
siarczanu magnezu do§wiadczyto
dziatan niepozadanych o nasileniu
fagodnym do duzego. Dziatania
niepozadane obejmowaly m.in.
duszno$¢ oraz obrzgk ptuc. Dla
pordwnania — tylko jedna trzecia
kobiet, ktore otrzymaty nifedypine
doswiadczyta reakcji polekowych,
w tym bolow glowy. Dodatko-
wo dzieci matek, ktore otrzymaty
siarczan magnezu miaty wigksze
prawdopodobienstwo znalezienia
si¢ w oddziale intensywnej opieki
medycznej niz dzieci kobiet leczo-
nych nifedyping.

»Zaobserwowano znaczaca roz-
nice w wystgpowanie dziatan
niepozadanych, ktore wystapity
u pacjentek, niektore reakcje byty
bardzo cigzkie” komentuje jeden z
badaczy.

Na podstawie: Reactions z 7 lipca 2007 .,

No 1159

Stanford University Medical Center. Common
Preterm Labor Drug Has More Side Effects
Than Alternative, Finds Study from Packard
Children’s Hospital and Stanford. Media

Release:29 Jun 2007.
Dostepne na stronie: htip;/mednews.stanford.edu

Australijski osrodek
monitorowanie niepozadanych
dziatan lekow otrzymat 36
zgloszen o nieprawidlowosciach
w obrazie krwi po

stosowaniu mirtazapiny.

Raporty te naptywaly od 2001 r.,
od kiedy to mirtazapina jest zare-
jestrowana w Australii. Pacjenci,
ktorzy doswiadczyli tego powi-
ktania byli w wieku 29-94 Ilata.
W otrzymanych 36 doniesieniach
opisywano agranulocytoze (w 5
przypadkach), neutropeni¢ (19),
ciezka pancytopeni¢ (7) i trom-
bocytopenie (6). Sredni czas od
poczatku terapii do wystapienia
dziatania niepozadanego wynosit
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3 tygodnie. W 21 zgtoszeniach mir-
tazapina byla jedynym podejrza-
nym lekiem. Jeden pacjent zmart
z powodu zapalenia ptuc zwigzane-
gozwystapieniem neutropenii, inny
zmart z powodu krwotoku zwiaza-
nego z powstatg trombocytopenig.

W 19 przypadkach pacjenci powrd-
cili do zdrowia, 11 chorych nie po-
wrdcito do zdrowia, w pozostatych
opisach nie zaznaczono wyniku re-
akcji niepozadane;.

S W Polsce zarejestrowane sg
nastepujace preparaty, zawieraja-
ce mirtazaping:

Esprital 15, - 30, - 45, tabl. powl.
15 mg, 30 mg, 45 mg, Mirtahexal
15 - 30, - 45 mg, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 15
mg, 30 mg, 45 mg, Mirtal, tabl.
powl. 30 mg, 45 mg, Mirtastad
tabl. powl. , 15 mg, 30 mg, 45
mg, Mirtastad Oro 15 - 30, - 45
mg, tabl. ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej, 15 mg, 30 mg, 45
mg, Mirtazapina, tabl. powl. 30
mg, 45 mg, Mirtazapine Teva 15
mg, - 30 mg, - 45 mg, tabl. powl.
15 mg, 30 mg, 45 mg, Mirtor,
tabl. ulegajace rozpadowi w ja-
mie ustnej, 15 mg, 30 mg, 45
mg, Mirzaten 30 mg, - 45 mg,
tabl. powl. 30 mg, 45 mg, Mitra-
merck, tabl. ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej, 15 mg, 30 mg, 45
mg, Mitrazapine Teva 15 - 30, -
45 mg, tabl. ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej, 15 mg, 30 mg, 45
mg, Remeron, tabl. powl. 15 mg,
30 mg, 45 mg, Remeron SolTab,
tabl. ulegajace rozpadowi w ja-
mie ustnej 15 mg, 30 mg, 45 mg,
Remirta Oro, tabl. ulegajace roz-
padowi w jamie ustnej, 15 mg,
30 mg, 45 mg.

Na podstawie: Reactions z 7 czerwca 2007 .,

No 1155 Australian Adverse Drug Reactions

Advisory Committee. Mirtazapine and blood

dyscrasias. Australian Adverse Drug Reactions
Bulletin 26: 10, No 3, Jun 2007
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Przeciwcukrzycowe leki z grupy
tiazolidynodionow — ostrzezenie
o ryzyku niewydolnosci serca

Amerykanska Agencja ds. Zywno-
Sci i Lekow FDA dokonata prze-
gladu zgloszen niepozadanych
dziatan lekow przeciwcukrzyco-
wych z grupy tiazolidynodionow,
otrzymanych po wprowadzeniu
ich do obrotu. Na bazie tej analizy
zdecydowano wprowadzi¢ do dru-
koéw informacyjnych tych lekow
specjalne ostrzezenie o zwigkszo-
nym ryzyku niewydolnosci serca.
Produkty lecznicze, ktore naleza
do tej grupy to rosiglitazon (Avan-
dia), pioglitazon (Actos) oraz po-
Taczenie rosiglitazonu i glimepiry-
du (Avandaryl, Avaglim).

Otrzymane przez amerykanska
agencj¢ zgloszenia opisywaty
przypadki znaczacego przyrostu
wagi oraz obrzgkdw. Oba te ob-
jawy wystepuja przy niewydol-
nosci serca. W niektorych przy-
padkach opisywano trudnosci
terapeutyczne, w tym zgony w Sy-
tuacji gdy kontynuowano leczenie
tiazolidynodionem.

Nowe surowsze ostrzezenie zaleca
lekarzom, aby uwaznie obserwo-
wac pacjentdow, u ktorych rozpo-
czyna si¢ terapi¢ lekiem z grupy
tiazolidynodiondbw pod katem
ewentualnych objawOw niewy-
dolnosci serca. Symptomy te obej-
mujg: nagle przybranie na wadze
w duzym stopniu, dusznos$¢ oraz
obrzeki. Pacjenci, u ktorych zo-
stanie zdiagnozowana niewydol-
nos¢ serca powinni by¢ poddani
odpowiedniej terapii, a kontynuo-
wanie terapii podawanym lekiem
przeciwcukrzycowym ponownie
rozwazone.

Dodane ostrzezenie wskazuje tak-
ze, ze lekow z tej grupy nie nalezy
podawac pacjentom z cieikq nie-
wydolnoscig serca.

Kwestia rozstrzygnigcia, czy leki
z grupy tiazolidynodiondw powo-
duja wzrost ryzyka atakow serca,
w tym niedokrwienia migsnia ser-
cowego pozostaje nadal otwar-
ta. Amerykanska agencja FDA
prowadzi oceng¢ tych preparatow
przeciwcukrzycowych pod tym
katem.

Zestawienie zgtoszen pojedynczych
przypadkéw, zebranych w bazie danych
WHO (the Uppsala Monitoring Centre)

Niewydolnos¢ serca 803
Zawat migs$nia sercowego 169
Zaburzenia ze strony uktady 2
krazenia

S W Polsce zarejestrowane sg
nastepujace preparaty:

— zawierajgce pioglitazon: Ac-
tos, tabl., 15 mg, 30 mg, 45 mg,
Glustin, tabl. 15 mg, 30 mg, 45
mg;

— zawierajgce pioglitazon i met-
Sforming: Competact, tabl. powl.
15 mg/850 mg

— zawierajgce pioglitazon i glime-
piryd: Tandemact, tabl. powl.
30 mg/4 mg, 45 mg/4 mg

— zawierajgce rosiglitazon: Avan-
dia, tabl. powl. 2 mg, 4 mg,

8 mg,

— zawierajgce rosiglitazon
i metforming:  Avandamet,
tabl. powl., 1 mg/500 mg,
2 mg/500 mg, 2 mg/1000 mg,
4 mg/1000 mg

— zawierajgce rosiglitazon i gli-
mepiryd: Avaglim, tabl. powl.,
4 mg/4 mg, 8 mg/4 mg.

Powyzsze preparaty zostaly do-
puszczone do obrotu we wszyst-
kich krajach Unii Europejskiej w
procedurze centralne;j.

Na podstawie: Na podstawie: WHO
Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2007 FDA

News. US Food and Drug Administration,
14 August 2007 (www.fda.gov)
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Przypadki, zwigzane
Z zaszczepieniem
preparatem Gardasil

Amerykanska Agencja ds Zywno-
Sci i Lekow FDA otrzymata 1637
zgtoszen pojedynczych przypad-
kow, zwigzanych z zaszczepieniem
preparatem Gardasil — rekombino-
wang czterowalentng szczepionka
przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego.

Liczba zgloszen obejmuje okres
do 11 maja 2007 .

Sposrdd  wszystkich otrzymanych
doniesien, 371 opisywato reakcje
cigzkie, w tym 3 zakonczone zgo-
nem. Wérod przypadkow zakonczo-
nych zgonem jeden opisywat powi-
ktania zakrzepowe, zgon nastapit 3
godziny po zaszczepieniu. W pozo-
statych dwoch zgloszeniach opisano
dziewczetaw wieku 121 19 lat, ktore
zmarty z powodu powiktan zakrze-
powych i zaburzen funkcji serca.

CzterdzieSci dwie kobiety otrzyma-
ty szczepionke w czasie cigzy, 18
znich doswiadczyto dziatan niepoza-
danych, takich jak poronienia samo-
istne oraz nieprawidtowosci ptodu.

S W Polsce zarejestrowanym
preparatem jest Gardasil, za-
wiesina do wstrzykiwan. 0,5 ml.
Preparat ten zostal dopuszczony
do obrotu we wszystkich krajach
Unii Europejskiej w procedurze
centralnej.
Na podstawie: Reactions z 2 czerwca 2007 .,
No 1154 Judicial Watch. Judicial Watch
Uncovers Three Deaths Relating to HPV
Vaccine. Media Release: 23 May 2007

Informacja dostepna na stronie internetowej:
http;//www.judicialwatch.org

Zespol objawow podobnych
do stwardnienia zanikowego
bocznego — czy jest zwiazek

ze stosowaniem statyn?

Pojawity si¢ nowe informacje
0 nieznanym wcze$niej zagroze-
niu, ktore moze mie¢ zwigzek ze
stosowaniem statyn. Jest to wy-
stepowanie zespotu podobnego do
stwardnienia zanikowego boczne-
go. Dane te zostaly zidentyfikowa-
ne w osrodku centralnym oSrodku
WHO w Uppsali w Szwecji.

Analiza pojedynczych przypad-
kow dziatan niepozadanych z bazy
danych WHO - Vigibase — umoz-
liwita wykrycie czgsciej zgtasza-
nych przypadkdw zmian gornego
nerwu wzrokowego (43 raporty),
ktore zwigzane byly ze stosowa-
niem statyn.

Czterdziesci z nich bylo nastep-
nie analizowanych i wszystkie,
oprocz jednego, zgloszenia nade-
stano jako ALS (amyotrophic la-
teral sclerosis). W 34 przypadkach
statyna byta jedynym podejrza-
nym lekiem. Dodatkowo, sposrod
5534 wszystkich pojedynczych
zgtoszen neuropatii obwodowych,
w 547 podejrzewanym lekiem jest
statyna.

Po stratyfikacji danych, z uwagi na
wiek, takze obserwowano, ze po-
wiktanie w postaci ubytkow gor-
nych nerwoéw ruchowych czesciej
wystepuje u osdb leczonych sta-
tynami. Badacze z WHO podkre-
slaja, ze powiktanie to wystepuje
bardzo rzadko, ale bardzo szerokie
stosowanie statyn wymaga rozpo-
wszechnienia informacji o tym
powiktaniu.

Na podstawie: Reactions z 21 lipca 2007 1.,
No 1161

Obnizenie stezenia
cholesterolu LDL moze
zwigksza¢ ryzyko raka

Zgodnie z artykutem opublikowa-
nym w Journal of the American
College of Cardiology przez Als-
heikk-Ali i wsp. [Vol. 50 (5): 409-
418], duze dawki statyn mogg by¢
zwigzane z podwyzszonym po-
ziomem enzymow watrobowych,
a obnizenie poziomu choleste-
rolu LDL moze by¢ zwigzane ze
zwiekszeniem ryzyka raka. W tym
samym numerze czasopisma uka-
zat si¢ artykul redakcyjny, ktory
omawia te wyniki z innej perspek-
tywy i sugeruje strategi¢ dalszych
badan [Vol. 50 (5): 419-420].

Badacze przeanalizowali dane do-
tyczace 23 ramion badan klinicz-
nych, prospektywnych, randomi-
zowanych. W badaniach wzigto
udziat tacznie 75317 chorych,
ktorych  przyporzadkowano do
grup o0sob przyjmujacych lowasta-
tyne, simwastatyne, prawastatyng,
Sfluwastatyne lub atorwastatyne,
w roznych dawkach. Zbiorczo
obserwacje objely 309506 pa-
cjento-lat. Czestos¢ rabdomiolizy,
zwigkszonego poziomu enzymow
watrobowych oraz nowotwordw
wyliczono odpowiednio na 21, 22
i 13 na 100.000 pacjento-lat.

Wyzsze dawki statyn wigzaty si¢
zZe znaczaco czestszym podwyz-
szeniem stezenia enzymOw watro-
bowych. Czesto$¢ tych powiktan
wyniosta odpowiednio 271, 195
1114 na 100000 pacjento-lat w gru-
pie leczonej wysokimi, Srednimi
i matymi dawkami statyn, na kazde
10% obnizenia stezenia cholestero-
Iu LDL. Nie stwierdzono zwiazku
pomiedzy zmianami st¢Zenia cho-
lesterolu LDL a czgstoScig wyste-
powania podwyZszenia poziomu
enzymoOw watrobowych lub rab-
domiolizy. Co interesujace, zaob-
serwowano odwrotng zaleznos¢
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pomiedzy osiagganymi stezeniami
cholesterolu LDL a czgsto$cig wy-
stepowania nowych przypadkow
raka. Zaobserwowano tez, niewiel-
ka roznicg pomigdzy czgstoscia
wystepowania raka a stosowaniem
roznych dawek statyn — wyniosta
ona 408 vs 498 i 490 na 100.000
pacjento-lat, dla kazdego 10% ob-
nizenia stezenia cholesterolu LDL.

Dr LaRosa uznal, ze wyniki tej
analizy, chociaz dajace do mysle-
nia, nalezy traktowac jako gene-
rujagce nowa hipotezg, Uwaza on
takze, ze nalezy wziag¢ pod uwage
inne udostgpnione dane z badan
klinicznych.

Analiza ta powinna byC przepro-
wadzona we wspotpracy z Natio-
nal Institute of Health. Wydawcy
czasopisma zgadzaja si¢ z opinig
Dr La Rosa i uwazaja, ze obecnie
nalezy przestrzegaé zalecen wy-
nikajacych z programu National
Cholesterol Education Programme
(NCEP). Dodatkowo, stwierdzit
on, ze w trakcie recenzji tego arty-
kutu, dane sprawiaty wrazenie, ze
nie sa wystarczajaco dobrej jakosci
i nawet kolegium redakcyjne zasta-
nawialo si¢ nad odrzuceniem publi-
kacji. Zdecydowano jednak, ze wy-
niki badan, ktore wymagaja dalszej
oceny, tez powinno podawac si¢ do
publicznej wiadomosci.

Na postawie: Reactions z 11 sierpnia 2007 r.,
No 1164

Niemiecki Instytut P. Ehrlicha
(PEI) udostepnia dane o
powiklaniach poszczepiennych

Niemiecki Instytut P. Ehrlicha (PEI)
udostepnit bazg danych zawierajaca
informacje o pojedynczych zglo-
szeniach dziatan niepozadanych
zwigzanych ze szczepieniami. Ini-
cjatywa ta odpowiada na rosnace
zainteresowanie w wielu krajach,
w tym w Niemczech, prawdziwymi
lub przypisywanymi zagrozenia-
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mi zwigzanymi ze szczepieniami.
Baza danych, dostgpna przez stro-
ne internetowa Instytutu, zawiera
raporty przestane od stycznia 2001
roku do chwili obecnej. Instytut
planuje tez wprowadzenie star-
szych danych, juz od 1992 roku.
Zdaniem prof. Johannes’a Lowe-
ra, dyrektora PEI, Instytut ten jest
pierwsza agencja w Europie, ktora
udostepnia dane o szczepieniach w
takiej formie. Baza danych bedzie
aktualizowana co 6 miesiecy.

Adres strony internetowej http://
www.pei.de

Na podstawie: Reactions z 30 czerwca 2007 1.,
No 1158

Firma Pfizer koryguje wyniki
analizy, ktora kwestionowala
wymiennos¢ statyn

W marcu br. Pfizer anonsowat, ze
atorwastatyna ma 14% przewage
nad simwastatyng w redukcji ryzy-
ka incydentdw sercowo-naczynio-
wych po trzech miesigcach terapii,
nawet po uwzglednieniu zaleznych
od dawkowania réznic pomigdzy
obiema substancjami. Informa-
cja ta wynikala z retrospektywnej
analizy bazy danych medycznych,
ktora zawierata informacje o prze-
biegu leczenia 80.000 oso6b. Obec-
nie, w dokumentacji zfozonej do
US Securities and Exchange Com-
mission, firma podata, ze ogloszo-
ne wczesniej dane sg biedne.

W kolejnym przegladzie danych
medycznych, ktorego dokonata
firma, stwierdzono, ze dodatko-
wa redukcja ryzyka incydentdw
sercowo-naczyniowych u pa-
cjentow leczonych atorwastatyng
w pordwnaniu do simwastatyny
wynosi tylko 10%. Nie jest to wy-
starczajaco duzo, aby uzna¢ wyni-
ki te za znamienne statystycznie.
Pfizer stwierdzil, ze btad odkryto
w trakcie ponownej analizy, ktora
przeprowadzono na zyczenie eks-
perta recenzujacego materiat do

publikacji. Do analizy wiaczono
dane z jednego roku, ktory wczes-
niej nie byt analizowany.

W czerwcu 2007, ,,WellPoint”
przedstawit wyniki badania skut-
koéw leczenia, w oparciu o dane
,Healthcare”, w ktorych stwier-
dzono, ze odtworcza statyna moze
mie¢ porownywalng skutecznos$¢
na uktad krazenia u 63% chorych
leczonych z powodu wysokiego
poziomu cholesterolu. W bada-
niu tym wzigto pod uwage 30000
cztonkdw WellPoint, ktorzy przyj-
mowali statyng w jakimkolwiek
czasie na przestrzeni 4 lat anali-
zowanych. Wyniki wskazuja, ze
wigkszos¢ pacjentdow przyjmuja-
cych statyny ma niskie lub umiar-
kowane ryzyko chordb ukfadu
krazenia.

Na podstawie: Scrip z 22 czerwca 2007 r.,

No 3270

Statyny ograniczaja
role fibratow

Ocena stosunku korzysci do ryzyka
dla fibratow i statyn przeprowadzo-
na przez brytyjska agencje MHRA
wykazafa, ze istnieje duzo dowo-
dow na korzystne dziatanie statyn
w zapobieganiu chorobom uktadu
krazenia. Dlatego stosowanie fibra-
tow, jako lekdow pierwszego rzutu
w chorobach uktadu krazenia nie
ma, w opinii Agencji, uzasadnienia.

Fibraty powinny by¢ stosowane jako
leki pierwszego rzutu tylko u cho-
rych z pierwotng izolowang hiper-
triglicerydemig. Skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo fibratow oceniano w 5
randomizowanych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych. Ba-
dania te dotyczyly gemfibrozylu,
bezafibratu i fenofibratu. W wigk-
szosci badan, znaczaca poprawa
parametrow lipidowych nie zawsze
byta zwigzana z wystapieniem ocze-
kiwanych korzysci klinicznych.

W badaniu dotyczacym fenofibratu
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nie stwierdzono znaczacych korzy-
Sci w przypadku leczenia chorych
z cukrzycy.

MHRA zalecita fachowym pracow-
nikom opieki zdrowotnej, aby:

— rozwazali zastosowanie fibra-
tow, jako lekdw pierwszego rzu-
tu, tylko u chorych z izolowana
cigzka hipertriglicerydemia

— stosowali fibraty u chorych
z mieszang hiperlipidemia tylko
wowczas, gdy statyny lub inne
leczenie sg przeciwwskazane
lub Zle tolerowane

— zalecali stosowanie statyny i fi-
bratu w potaczeniu tylko wow-
czas, gdy spodziewane korzysci
przewyzsza ryzyko powiktan

— unikali jednoczesnego stosowa-
nia gemfibrozylu i statyny

Na podstawie: Reactions z 17 listopada
2007 1., No 1178

Nowa Zelandia — zwrocenie
uwagi na ryzyko zwigzane
ze stosowaniem framadolu

Nowozelandzki osrodek monito-
rowania dziatan niepozadanych
(CARM - Centre for Adverse Re-
ations Monitoring) wydal zalece-
nie dla lekarzy, dotyczace zwiazku
pomiedzy stosowaniem tramadolu
1 wystepowaniem zespotu seroto-
ninowego oraz drgawek.

W bazie danych Osrodka sg trzy
raporty o chorych, ktdrzy rozwi-
neli zespot serotoninowy w czasie
terapii tramadolem. Wszyscy cho-
rzy doswiadczyli tego powiktania
po wiaczeniu dodatkowo leku
o dziataniu serotoninergicznym.

Zgloszenia opisywaty

gdy:

— zwiekszono dawke tramado-
Iu u chorego przyjmujace-
go paroksetyne, tiorydazyng
i tramadol,

sytuacje,

— wigczono tramadol choremu
przyjmujacemu przewlekle
amitryptyling i wysokie dawki
fluoksetyny (60 mg/dobe),

— wigczono citalopram po rozpo-
czgciu leczenia tramadolem.

Do grudnia 2006 roku, Osrodek z
Nowej Zelandii otrzymat 10 zgto-
szen o drgawkach prawdopodob-
nie zwigzanych ze stosowaniem
tramadolu. Zgtoszenia dotyczyty
8 kobiet i 2 mezczyzn w wieku
15 — 49 lat. Dziesieciu chorych
otrzymywalo tramadol doustnie,
a 5 osob dozylnie. Trzech cho-
rych, u ktorych wystapity drgaw-
ki, otrzymywaly dawki wicksze
niz maksymalnie zalecane; jedna
przyjmowata 600 mg tramadolu
doustnie w ciggu 12 godzin, inna
dozylnie 50 mg tramadolu, a na-
stepnie za 5 minut 250 mg daw-
ki, takze dozylnie, po otrzyma-
niu leku ogodlnie znieczulajacego
i cyklizyny. Trzeci chory miat nie-
wydolnos¢ nerek i otrzymat 300
mg tramadolu dozylnie. Zgroma-
dzone dane wskazuja, ze ryzyko
drgawek po tramadolu wzrasta ze
stosowaniem duzych dawek leku,
stosowaniem jednocze$nie innych
lekow. Jest takze wyzsze o 0sOb
z padaczka w wywiadzie.

Na podstawie: Reactions z 20 paZdziernika
2007 r., No 1174 (www.medsafe.gov.nz)

Finlandia - przeglad dziatan
niepozadanych u dzieci

Wyniki analizy przeprowadzonej
w Finlandii wskazuja, ze wiek-
szo$¢ dziatan niepozgdanych ob-
serwowanych u dzieci w wieku
1-2 lata jest zwigzanych ze stoso-
waniem lekow przeciwinfekcyj-
nych. Finski rejestr dziatan niepo-
zadanych zgromadzit od 1973 roku
1203 zgtoszenia powiktan u dzieci
w wieku 0-15 lat. Wigkszo$¢ rapor-
tow dotyczylta lekow stosowanych

w infekcji, podawanych systemo-
wo (liczba zgloszen — 612), lekow
dziatajagcych na ukfad nerwowy
(254) i tych stosowanych w choro-
bach uktadu oddechowego (103).

Objawy niepozadane gldownie
dotyczyty: skory (46%), przewo-
du pokarmowego (11%), uktadu
nerwowego (5%), uktadu immu-
nologicznego (5%). Poza reakcja-
mi ogdlnymi, opisywano reakcje
miejscowe zwigzane z drogg po-
dania leku, goraczke i obrzek.

Autorzy podsumowania podaja, ze
zakres dziatan niepozadanych ob-
serwowanych u dzieci jest szeroki.
Zwracaja uwage na wystepowanie
powiktan w zwigzku z ekspozycja
na lek w okresie ptodowym, az do
powiktan u nastolatkow.

Na podstawie: Reactions z 20 pazdziernika
2007 r.,No 1174

Wzrost liczby cigzkich dziatan
niepozadanych w USA

Liczba cigzkich zdarzen niepo-
zadanych zgtoszonych do ame-
rykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw (FDA) wzrosta w ciagu
8 lat, jak wynika z artykutu opubli-
kowanego we wrze$niu na tamach
Archives of Internal Medicine.
Badacze ocenili dane ze sponta-
nicznych zgtoszen cigzkich zda-
rzen niepozadanych, ktore napty-
nety do FDA w ramach programu
monitorowania dziatan niepoza-
danych Medwatch. Analizowano
dane zebrane od stycznia 1998
do grudnia 2005 roku. Zgtosze-
nia dotyczyty lekow wydawanych
z przepisu lekarza, lekow wyda-
wanych bez recepty oraz produk-
tow biologicznych (z wylacze-
niem szczepionek). Od 1998 roku
do 2005 liczba cigezkich zdarzen
niepozadanych wzrosta 2,6 razy,
z 34966 do 89.842. Co wiecej,
liczba zglaszanych zgondw wzro-
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sta2,7raza,z5519do 15107. Ogdl-
nie, zgtaszanie cigzkich zdarzen
niepozadanych byto czterokrotnie
wieksze niz zwiekszenie liczby
wypisanych recept dla chorych le-
czonych ambulatoryjnie w tym sa-
mym czasie (z 2,7 miliarda recept
do 3,8 miliarda). Sposrdd ogodlne;j
liczby zgtoszen, bezposrednio do
FDA przestano 19,15% raportow,
67,2% za posrednictwem firm
farmaceutycznych, dotyczacych
objawOw nowych, nie wymienio-
nych w drukach informacyjnych,
a 13,8% zgtoszen od firm doty-
czyto cigzkich objawdw niepoza-
danych juz znanych.

Wzglednie niewielka liczba lekow
odpowiada za wzrost liczby rapor-
tow o dziataniach niepozadanych.
Zgromadzone powiktania wymie-
niaty 298 lekow (20% z wszyst-
kich 1489 lekdw wystepujacych
w zgltoszeniach), ktore przyczyni-
ty si¢ do wystapienia wigkszosci
zdarzen niepozadanych — 87,1%.
Z pietnastu lekow, najczesciej
wymienianych w raportach o zgo-
nach, siedem byto lekami prze-
ciwbolowymi (m.in. oksykodon
i fentanyl), 4 inne miaty wptyw na
uktad immunologiczny.

Konieczny jest lepszy system mi-
nimalizacji ryzyka wynikajacego
ze stosowania lekow, stwierdzaja
autorzy pracy.

Na podstawie: Reactions z 22 wrzesnia 2007 r.,
No 1170 oraz na podstawie BMJ, 2007; 335:
585 (praca oryginalna: Moore TJ, Cohen MR,
Furberg CD. Serious adverse events reported
to Food and Drug Administration, 1998-2005.

Archives of Internal Medicine 2007; 167 (16):
1752-59).

Erytropoetyny — zmiany w dru-
kach informacyjnych

Europejska Agencja ds. Le-
kow (EMEA) zalecita zmiany
w drukach informacyjnych dla
wszystkich erytropoetyn. Nale-
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zy wprowadzi¢ ostrzezenia o po-
tencjalnym zwiekszonym ryzyku
progresji choroby nowotworowej
oraz o incydentach zakrzepowo-
zatorowych i1 sercowo-naczynio-
wych. EMEA dokonata oceny
wspdtczynnika korzysci do ryzyka
i stwierdzita, zZe nadal jest pozy-
tywny pod warunkiem wprowa-
dzenia zmian w informacji o leku.
Zmiany te sg spdjne z informacja-
mi ,,w czarnej ramce” (black box
warning — umieszczone na poczat-
ku tekstu ostrzezenie dotyczgce
stosowania leku) wprowadzonymi
wczesniej przez FDA.

Oceng korzysci do ryzyka zapo-
czatkowaty opublikowane wyniki
badan, w ktorych zaobserwowa-
no niewyjasniony wzrost Smier-
telnoSci u o0sdb otrzymujacych
erytropoetyny, ktorzy cierpieli na
anemi¢ zwiazang z choroba no-
wotworowg. Zaobserwowano tak-
ze zwigkszong Smiertelno$¢ oraz
wiecej chorob ukfadu krazenia u
pacjentow z przewlekta niewydol-
noscig nerek, ktorzy przyjmowali
erytropoetyny.

Zmiany w drukach dotycza:

— w sekcji ,,wskazania” musi zna-
lez¢ si¢ stwierdzenie, Ze ery-
tropoetyny nalezy podawac,
jesli anemii w wynikach labo-
ratoryjnych towarzysza objawy
kliniczne

— w sekcji ,,dawkowanie i sposob
podawania” nalezy dodac, ze
docelowe stezenie hemoglobi-
ny nie powinno przekracza¢ 12
g/dL

— w sekcji ,,ostrzezenia i specjal-
ne $rodki ostroznosci” — infor-
macja o niewyjasnionej zwiek-
szonej SmiertelnoSci oraz braku
znaczacych korzysci przy sto-
sowaniu erytropoetyny w celu
osiagnigcia wysokich stezen
hemoglobiny

— w sekeji ,,wtasciwosci farmako-
dynamiczne” — zawarcie infor-
macji o zwigkszonej Smiertel-
nosci u chorych, przyjmujacych
erytropoetyn¢ z powodu anemii
zwigzanej z rdoznymi czesto
wystepujacymi  nowotworami
w porownaniu do o0sob, ktore
nie otrzymywaly tych lekow.
Zmiany te zostang wprowadzo-
ne do drukdw informacyjnych
wszystkich erytropoetyn.

Firmy sa takze zobowigzane do
analizy zebranych danych o cho-
rych, w celu potwierdzenia infor-
macji zaobserwowanych w bada-
niach. Konieczna jest takze ocena,
czy dla pacjentdw z anemia, pod-
dawanych chemioterapii, podanie
erytropoetyny nie przyczynia si¢
do skrocenia zycia. Firmy musza
przeprowadzi¢ dodatkowe bada-
nie, w celu oceny aktywnosci re-
ceptordow dla erytropoetyny w roz-
nych rodzajach nowotwordéw oraz
w roznych stadiach rozwoju raka.

S W Polsce erytropoetyny sg
zarejestrowane pod nazwami:

— erytropoetyna alfa: Eprex,
Binokrit, Epoetin Alfa
Hexal, Abseamed

— erytropoetyna beta:
Neorecormon

— erytropoetyna delta: Dynepo

— darbepoetyna alfa: Aranesp

Na podstawie: Reactions z 10 li-
stopada 2007 r., No 1177 ; Scrip z
2 listopada 2007 r., No 3308 (www.
emea.europa.eu)

Stosowanie erytropoetyn poza
wskazaniami moze szkodzi¢

Lekarze powinni by¢ bardzo
uwazni i pamieta¢, aby nie sto-
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sowac erytropoetyn u chorych w
bardzo cigzkim stanie, ktorzy maja
anemie. Erytropoetyny sa dopusz-
czone do stosowania u chorych
dializowanych z niedokrwistoscia,
chorych po duzych zabiegach chi-
rurgicznych oraz u chorych z ane-
mig wynikajaca z chemioterapii.
Podanie pacjentowi w stanie bar-
dzo ciezkim dawki erytropoetyny
o wartosci okoto 200 € pozwoli
co prawda na odstgpienie od trans-
fuzji jednej jednostki krwi, ale taki
sposOb postgpowania nie poprawi
stanu ogdlnego pacjenta, a dodat-
kowo wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem powiktan zakrzepowo-
zatorowych. Ostrzezenie to wy-
nika z opublikowanej w Journal
of Canadian Medical Association
(CMAJ) meta-analizy 9 randomi-
zowanych badan klinicznych oraz
z komentarza o leczeniu pacjentow
w bardzo ciezkim stanie, ktory tak-
7€ Zamieszczono w czasopismie.

W komentarzu pojawily si¢ opinie,
ze w USA wytworcy erytropoetyn
aktywnie promuja erytropoetyny,
w reklamach kierowanych bez-
posrednio do pacjentdw (direct-
to-consumer advertising, w Pol-
sce taki sposob reklamy nie jest
dozwolony) oraz wynagradzajac
lekarzy przepisujacych lek. Prak-
tyki stosowane przez firmy sag
analizowane przez Amerykanski
Kongres.

Meta-analiza, w ktorej porowny-
wano erytropoetyny z placebo lub
brakiem interwencji, wykazata, ze
lek nie ma znaczacego wptywu na
0gdlng Smiertelnos¢ (iloraz szans
-0,86,CI195% - 0,71 — 1,05). Gru-
py leczone erytropoetyng lub oso-
by w grupie kontrolnej tak samo
dtugo pozostawaly w szpitalu lub
na oddziale intensywnej terapii.

S W Polsce erytropoetyny sa
zarejestrowane pod nazwami:

— erytropoetyna alfa: Eprex,
Binokrit, Epoetin Alfa
Hexal, Abseamed

— erytropoetyna beta:
Neorecormon

— erytropoetyna delta: Dynepo

— darbepoetyna alfa: Aranesp
Na podstawie: BMJ 2007; 335: 532

Antybiotyki aminoglikozydo-
we — ototoksycznos¢ ma cigz-
szy przebieg u osob z mutacja
m.1555A>G w mitochondrial-
nym DNA kodujgcym 12s rRNA

Niektore osoby sa bardziej predys-
ponowane genetycznie, aby nawet
po 1 dawce antybiotyku aminogli-
kozydowego utracity stuch. Mu-
tacja m.1555A>G w mitochon-
drialnym DNA jest jedng z mutacji
odpowiedzialnych za zwiekszenie
wrazliwosci na ototoksyczne wtas-
ciwosci antybiotykdw aminogliko-
zydowych. Mutacje te¢ dziedziczy
sie od matki.

Aminoglikozydy wiaza si¢ z ry-
bosomami bakteryjnymi i blokuja
synteze biatek przez bakterie. Ludz-
kie biatka mitochondrium maja
struktury podobne do rybosomow
bakteryjnych. Mutacja w pozycji
1555 powoduje, ze ludzkie ryboso-
my sg jeszcze bardziej podobne do
rybosomdéw bakteryjnych i dlate-
go aminoglikozydy chetniej wigzg
si¢ z tym biatkiem. Po zwigzaniu z
biatkiem w rybosomach ludzkich
komorek ryzyko ototoksycznosci
wzrasta, poniewaz aminoglikozy-
dy majg okres pottrwania kilkana-
Scie miesigcy. Dotyczy to komorek
wlosa oraz ucha wewngtrznego.
Chorzy, ktérzy nie przyjmowali
aminoglikozyddw, a maja mutacje
m.1555A>G. moga takze ogtuch-
nac. Jednakze prawdopodobien-
stwo gluchoty jest duzo wyzsze
uchorych zta mutacja, ktorzy otrzy-

mali antybiotyk aminoglikozydo-
wy w pordwnaniu do osob, ktore w
ogole nie stosowaty antybiotyku.

Autorzy pracy wskazuja, ze ko-
nieczne jest okreSlenie czestosci
mutacji m.1555A>G, aby oceniC,
czy uzasadnione z medycznego
i ekonomicznego punktu widzenia
jest badanie skriningowe kazdego
chorego, ktoremu zamierza si¢ po-
da¢ aminoglikozyd.

Na podstawie: Reactions z 17 listopada

2007 1., No 1178

(Bitner-Glindzicz M, rahman S. Ototoxicity
caused by aminoglycosides: Is severe and
permanent in genetically susceptible people.
BMJ 2007; 335: 784-85)

Zyprexa — zmiany w drukach
w USA

Firma Eli Lilly, producent olanza-
piny oraz pofaczenia olanzapiny
z fluoksetyng wprowadzita w ame-
rykanskich drukach informacyj-
nych nowe ostrzezenia. Dotycza
one hiperlipidemii i zwigkszeniu
masy ciafa; przeredagowano tak-
ze zapisy dotyczace hiperglikemii.
Zmiany te wynikaty z zakonczonej
analizy zbiorczych danych z badan
klinicznych prowadzonych przez
firme¢ oraz z dwoch duzych badan
z atypowymi lekami przeciwpsy-
chotycznymi / neuroleptykami®,
a takze z dyskusji prowadzonej
z FDA.

Dla olanzapiny oraz potaczenia
olanzapiny z fluoksetyng zaobser-
wowano niepozadane zmiany po-
ziomu lipidow. Firma zaleca teraz,
aby monitorowa¢ zmiany poziomu
lipidow od poziomu wyjsSciowego
i w trakcie leczenia. Lekarze po-
winni rozwazy¢ ewentualne kon-
sekwencje zwigkszenia masy cia-
fa przed rozpoczeciem leczenia,
a w jego trakcie nalezy tez regular-
nie kontrolowa¢ masg ciafa pacjen-
tow. O ile zwigzek pomiedzy stoso-
waniem atypowych neuroleptykow
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/ lekdw przeciwpsychotycznych
1 hiperglikemig jest ciagle dyskuto-
wany, o tyle dla olanzapiny okre-
Slono, ze jest on silniejszy. Dlatego
tez, producent leku — firma Eli Lilly
— zaleca, aby u 0s0b przyjmujacych
olanzaping monitorowac regularnie
poziom glukozy. Natomiast chorzy
z czynnikami ryzyka wystapienia
cukrzycy, ktorzy rozpoczynaja le-
czenie, powinni przejs¢ na poczatku
terapii test obcigzenia glukozg (fast-
ing blood glucose testing) i okreso-
wo mieC powtarzany test. Test taki
nalezy takze wykona¢ u pacjentow,
ktorzy maja objawy hiperglikemii
podczas leczenia olanzaping.

* Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effec-
tiveness (CATIE) Alzheimer Disease Study Study
— US National Institute of Mental Health; 2. Com-
parison of Atypicals for First-Episode Psychosis

(CAFE), sponsorowane przez Astra Zeneca

S W Polsce olanzapina jest za-
rejestrowana pod nazwami:

Olzapin tabl. 1 mg, 5 mg,
Zalasta, tabl. 2,5 mg, 5 mg,
7,5mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg,
tabl. ulegajace rozpuszczeniu
W jamie ustnej 5 mg, 7,5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg, Zolafren, kaps. 5
mg, 7,5 mg, 10 mg, tabl. 5 mg, 10
mg, Zolaxa, tabl. powl. 5 mg, 7,5
mg, 10 mg Zyprexa, tabl. powl. 5
mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg,
Zyprexa Velotab, tabl. ulegajace
rozpuszczeniu w jamie ustnej 5
mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg

Na podstawie Reactions z 13 paZdziernika
2007 r., No 1173

Srodki cieniujgce stoso-
wane w USG (perflutren)
— nowe ostrzezenia

Amerykanska Agencja ds. Zywno-
Sci i Lekow (FDA) zalecita wpro-
wadzenie ostrzezen dla Srodkow
cieniujagcych do USG, zamknig-
tych z mikrosferach. Koniecznos¢
wprowadzenia ostrzezen wynika
ze zgloszen zgondéw i cigzkich
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powiktan  krazeniowo-ptucnych
zwigzanych z podawaniem tych
preparatow.

Srodki te sa wskazane u chorych,
u ktorych wynik badania echokar-
diograficznego bez Srodka kon-
trastowego byt suboptymalny (za
suboptymalny jest uwazany obraz
wskazujacy, ze co najmniej 2 z 6
odcinkdéw granic komor w obrazie
4 1ub 2 jam serca nie nadawaly si¢
do oceny) i u ktérych podejrzewa
si¢ lub zostata rozpoznana choroba
naczyn wiencowych w celu kon-
trastowania komor serca i wzmoc-
nienia zarysu granic endokar-
dium lewej komory w spoczynku
i z obcigzeniem.

W Ameryce zgloszono facznie 11
przypadkdw zgondw, po podaniu
srodkow kontrastowych z perflu-
trenem. Cztery sposrod 11 zgondw
spowodowane zostaly nagtym za-
trzymaniem krazenia w trakcie in-
fuzji lub do 30 minut po podaniu
srodka kontrastowego. Dodatkowo
FDA otrzymata okoto 190 zgtoszen
o cigzkich, ale nie Smiertelnych, po-
wiktaniach zwigzanych z podaniem
jednego z preparatdow kontrasto-
wych i 9 zgtoszen po drugim prepa-
racie. Wigkszo$¢ powiktan wysta-
pita w analogicznym do opisanego
powyzej przedziale czasowym.

Ostrzezenie ma zwr6ci¢ uwage na
ryzyko cigzkich powiktan kraze-
niowo-ptucnych. Wprowadzone
zostato takze przeciwwskazanie
do podania S$rodkow kontrasto-
wych chorym z niestabilng cho-
roba wiencowa, ostrym zawatem
serca, niewydolnoscig oddechowg
oraz pogorszeniem Ww ostatnim
czasie zastoinowej niewydolnosci
serca.

S W Polsce sa zarejestrowane
nastepujace leki zawierajace per-
fluten w mikrosferach:

Luminity oraz Optison.

Na podstawie: Reactions z 20 paZdziernika
2007 1., No 1174, Scrip z 19 paZdziernika
2007 1., No 3304 (www.fda.gov)

Sibutramina — kanadyj-
skie wladze przypominaja
o przeciwwskazaniach

Kanadyjskie wladze przypominaja
o przeciwwskazaniach do stoso-
wania leku wspomagajacego utra-
te wagi — sibutraminy. Zwrocenie
uwagi lekarzy na przeciwwska-
zania wynika z otrzymania przez
wiladze kanadyjskie 65 zgtoszen
o dziataniach niepozadanych ze
strony ukfadu krazenia. Zglosze-
nia te, zebrane od stycznia 2001
do maja 2007, uwzgledniajg 13
chorych, ktorzy mieli przynaj-
mniej jedng przestanke, aby nie
zastosowal u nich sibutraminy.
Dotyczyly one zawalu serca, aryt-
mii i niewyrdwnanego nadciSnie-
nia w wywiadzie.

Omowienie dziatan niepozada-
nych dla sibutraminy znalazlo si¢
w kanadyjskim Biuletynie z paz-
dziernika 2007 roku (Canadian
Adverse Reactions Newsletter,
October 2007). Zalecenia wska-
zuja na konieczno$¢ regularnej
kontroli ci$nienia tgtniczego i czg-
stoSci uderzen serca. Sibutramina,
nawet w dawkach terapeutycz-
nych, moze powodowac znaczacy
wzrost ciSnienia oraz przyspiesze-
nie rytmu serca. W 2002 i 2003
roku oceniano wptyw sibutraminy
na ukfad krazenia. Stosunek ko-
rzysci do ryzyka zostal oceniony
jako pozytywny.

S W Polsce zarejestrowane sg
nastepujace preparaty, zawierajg-
ce sibutraming:

Meridia 10, - 15, kaps. 10 mg,
15 mg, Zelixa, tabl. powl. 10 mg,
15 mg.

Na podstawie: Scrip, No 3304z 19
paZdziernika 2007 r.
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sksksk

Wtadze kanadyjskie ogtosity tak-
Ze, Ze nastapi zmiana programu
monitorowania dziatan niepoza-
danych z ,,Canadian Adverse Drug
Reaction Monitoring Programme”
na ,,Canada Vigilance”. Program
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wprowadzi takze
nowy system informacyjny, aby
zwigkszy¢ Swiadomos¢ koniecz-
nosci i mozliwoSci monitorowania
dziatan niepozadanych.

Leki przeciwdepresyjne — eks-
pozycja w ciazy zwigzana z
zagrozeniami okotoporodowymi

Wyniki amerykanskiego bada-
nia wskazuja, ze stosowanie le-
kdéw przeciwdepresyjnych przez
kobiety w cigzy jest zwiazane
ze zwiekszeniem ryzyka porodu
przedwczesnego lub niedoborem
urodzeniowej masy ciata.

W badaniu przeanalizowano dane
dotyczace 90 kobiet, ktore obser-
wowano w okresie ciazy.

Kobiety uczestniczace w badaniu
podzielono na 3 grupy:

1. kobiety z cigzka depresja (ma-
jor depressive disorder), ktore
otrzymywaty leki przeciwde-
presyjne przez ponad polowe
cigzy — liczba kobiet 49, Srednia
wieku — 34,1 lat

2. kobiety z ciezka depresja (j.w.),
ktore nie przyjmowaly lekow
przeciwdepresyjnych — liczba ko-
biet 22, srednia wieku — 32,4 lat

3. zdrowe kobiety, bez zaburzen
psychicznych w wywiadzie —
liczba 19, Srednia wieku — 34,9.

Srednio wiek cigzowy w momencie
porodu roznit sie w grupach, odpo-
wiednio w grupie pierwszej wyniost
38,5 tygodnia, w drugiej - 39,4 ty-
godnia, w trzeciej - 39,7 tygodnia.

Dodatkowo, zaobserwowano roz-
nice w czestosci porodow przed-
wczesnych — odpowiednio 14,3 %
w grupie pierwszej, 0% w drugiej
15,3 % w trzeciej. Stwierdzono tak-
ze, 7e czgiciej osoby przyjmowane
na oddziat ,,special care nursing”
to te z grupy pierwszej. W 21%
przypadkow byty to kobiety z gru-
py pierwszej, w 9% z drugiej i nie
przyjeto kobiety z grupy ostatniej.
Wyniki skali Apgar dzieci obserwo-
wanych kobiet nie rdznily si¢ zna-
czgco pomigdzy grupami.

Na podstawie: Reactions z 6 pazdziernika
2007 r., No 1172

Rozuwastatyna — brak Kkorzysci
u starszych chorych z niewydol-
noscig serca

Dodanie rozuwastatyny do sto-
sowanej, optymalnej terapii osob
starszych z niewydolnoscia serca,
nie ma zadnego wptywu na dalsze
rokowanie. Takie sg wnioski z ba-
dania sponsorowanego przez pro-
ducenta leku — firme¢ Astra Zeneca
— badania CORONA.

W badaniu tym, opublikowanym
na famach NEJM i ogtoszonym na
kongresie American Heart Asso-
ciation w Orlando, stwierdzono, ze
lek hipolipemiczny nie zmniejszat
liczby zgonow w warunkach bada-
nia. Stwierdzono mniejszg liczbe
hospitalizacji z powodu incyden-
tOw sercowo-naczyniowych w gru-
pie leczonej rozuwastatyng. Lek
nie byl przyczyna dodatkowych
powiktan. Badanie CORONA byto
pierwszym badaniem oceniajacym
wynik leczenia statyng w populacji
0sob z niewydolnoscig serca, kto-
ra do tej pory zwykle wykluczano
z badan ze statynami.

S W Polsce rozuwastatyna nie
jest zarejestrowana.

Na podstawie: Scrip z 9 listopada 2007 r.,
No 3310 <x1
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