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Szanowni Panhstwo !

Od kilkunastu miesiecy - w zwigzku ze zmianami w Ustawie Prawo
farmaceutyczne- cigzy na firmach farmaceutycznych obowigzek przedstawiania
opisu systemu monitorowania niepozadanych dziatant produktu leczniczego.
Wiemy z wlasnego doSwiadczenia, ze jak zwykle w przypadku podejmowania
nowych aktywnosci, tworzeniu po raz pierwszy dokumentu towarzysza pytania

i watpliwosci.

Ocena nowych typéw dokumentéw réwniez nastrecza szereg trudnosci.
Obowiazek szczegodlnie wnikliwej analizy ciazy na Urzedzie Rejestracji, gdy firma
zobowigzana jest do wprowadzenia w zycie planu minimalizacji ryzyka, w tym
programéw edukacyjnych majacych wpltywacé na bezpieczniejsze stosowanie
produktu leczniczego. Wéwczas prawidlowe dziatanie systemu nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii, jakie realizuje firma w Polsce jest warunkiem

sine qua non skutecznego wdrozenia wszystkich warunkéw zapewnienia mozliwie
bezpiecznej farmakoterapii.

Wydzial Monitorowania Niepozadanych Dziatart Produktéw Leczniczych, opierajac
sie na wytycznych europejskich opracowal, na potrzeby codziennej pracy, zasady
oceny przedstawianych przez firmy opiséw systemu, precyzujac jakie elementy taki
opis powinien zawiera¢. W tym Biuletynie przedstawiamy Parnstwu jak naszym
zdaniem powinien wyglada¢ taki dokument.

Jak zwykle opracowaliémy klika informacji na podstawie tegorocznego
piSmiennictwa dotyczacych problemow jakie stwarza monitorowanie niepozadanych
dziatan lekéw i sama farmakoterapia.
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Opis systemu monitorowania niepozadanych dziatan produktu leczniczego

Monika Trojan, Agata Maciejczyk
z Wydziatu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych

Jednym z niedawno wprowadzonych wymagarn dokumentacyjnych jest koniecznos¢
przedstawiania opisu systemu monitorowania stosowania produktéw leczniczych
w danej firmie farmaceutyczne;.

Opis taki stanowi czes¢ 1.8.1 dokumentacji, sktadanej w formacie CTD.

Wytyczne europejskie Eudralex tom 9A zawierajg informacje jak taki system
powinien wygladacd. Brak jest jednak wyraznych wskazéwek na ten temat w polskich
przepisach.

Posrednio mozna positkowac sie w tej kwestii Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 6 sierpnia 2007r. w sprawie sposobu przeprowadzania i zakresu kontroli monitorowania
bezpieczenistwa stosowania produktow leczniczych.” definiujacej, jakie obszary
dziatalnosci firmy moga stanowic przedmiot kontroli, czyli m.in. jakie elementy
systemu nadzoru nad wlasnymi produktami sg istotne.

Opis systemu oraz zwigzane z nim szczegélowe procedury postepowania powinny
stanowi¢ odzwierciedlenie rzeczywistych dziatar firmy w tym zakresie.
Standardowe procedury postepowania obrazuja w sposéb bardzo szczegétowy
czynnosci w konkretnym typie dziatania. Procedury te powinny by¢ napisane w taki
sposob, aby na przyklad nowy pracownik wiedzial, jakie aktywnosci podjac¢ w
danej sytuacji, jakimi typami dokumentéw powinien sie postugiwac, na podstawie
jakich przepiséw i wewnetrznych zarzadzen firmowych opiera sie dany proces.
Opracowujac dokument CTD- w tym przypadku jego czeéc 1.8.1- opis systemu
nalezy redagowac w sposob bardziej ogélny od standardowych procedur
postepowania, ale jednak na tyle szczegétowy by pozwalal na wyrobienie sobie
zdania o wszystkich rodzajach koniecznych aktywnosci w tym zakresie.

Nie nalezy wlaczaé¢ do czesci 1.8.1. wszystkich standardowych procedur
postepowania, a jedynie ich spis.

W wielu przypadkach opis systemu skonstruowany jest tak, ze kwituje jednym
zdaniem jaka$ czynnosé, odsylajac do standardowej procedury postepowania.

W takim przypadku, by poznaé sposéb monitorowania bezpieczeristwa produktéw
w firmie, osoba oceniajgca te czes¢ dokumentacji musi zapozna¢ sie z wewnetrznymi
procedurami firmy. Nie jest to ani wygodne ani prawidlowe. Sposéb ujecia tematu
ijego ocena sg zawsze obarczone, chociaz w pewnym stopniu subiektywizmem,



ale nalezy tak ,wyposrodkowac¢” opis by byl on wyczerpujacy, zawierajacy
wszystkie wazne informacje bez koniecznosci zagladania do procedur.

Opis systemu powinien skiadac sie z kilku zasadniczych elementow.

Pierwszym z nich jest przedstawienie osoby odpowiedzialnej w firmie za nadzoér
nad bezpieczeristwem farmakoterapii, opisanie jej kwalifikacji i roli, pokazanie jej
miejsca w strukturze firmy i zaleznosci stuzbowych. Pozwala to na odpowiedz na
pytanie, czy na tym stanowisku zatrudniono osobe o odpowiednim wyksztalceniu

i doswiadczeniu zawodowym, czy jej miejsce w organizacji firmy zabezpiecza jej
niezalezno$¢ w podejmowaniu decyzji, dostep do kluczowych informacji i wptyw
na podejmowanie tychze decyzji dotyczacych bezpieczeristwa produktow.
Konieczne jest takze opisanie, kto przejmuje obowiazki tej osoby pod jej nieobecnosé
i czy kwalifikacje zastepcy gwarantuja mozliwo$¢ wywiazania sie z wszystkich
natozonych na firme powinnosci.

Drugim elementem opisu jest przedstawienie organizacji systemu wewnatrz firmy.
Zasadnicze znaczenie ma fakt, czy opis dotyczy firmy miedzynarodowej, majacej
przedstawicielstwa w wielu krajach, czy firmy polskiej. Wazna jest takze informacja,
w jakich krajach dana firma ma zarejestrowane produkty.

Opis organizacji systemu powinien pozwoli¢ na uzyskanie informacji, w jaki sposéb
firma zbiera dane o swoich produktach we wszystkich krajach, w ktérych ma
zarejestrowane leki. Ta cze$¢ opisu powinna m.in. zawieraé dane o wszystkich
miejscach w r6znych krajach gdzie firma ma przedstawicielstwa i gdzie mozna
uzyska¢ dane o monitorowaniu niepozadanych dziatar lekéw zarejestrowanych

na tym terenie.

Tym samym na opis systemu powinny sie skltada¢ nastepujace elementy: nazwy,
adresy wszystkich podmiotéw bioracych udzial w monitorowaniu bezpieczeristwa
farmakoterapii na terenie Europejskiego Obszaru Gospodarczego, informacja

o miejscu gtéwnym (centrali firmy), informacja gdzie zlokalizowane sa bazy danych,
zawierajace pojedyncze przypadki dziatani niepozadanych, informacja gdzie
przygotowywane sg okresowe raporty o bezpieczenistwie produktu, gdzie
przygotowywane sa dokumenty, o ktére proszg organy kontroli lekéw. Schemat
organizacyjny powinien obrazowac, w jaki sposéb prowadzone jest monitorowanie
na poziomie calego $wiata i Europejskiego Obszaru Gospodarczego. Schemat ten
powinien uwzglednia¢ powigzania pomiedzy poszczegdélnymi dziatami, oddziatami,
innymi firmami, licencjobiorcami i licencjodawcami, organizacjami kontraktowymi.
Schemat powinien uwzgledniac takze pozycje osoby odpowiedzialnej na terenie
Europejskiego Obszaru Gospodarczego. Nalezy zobrazowa¢ wymiane informacji

z innymi dzialami wewnatrz firmy. Na przyklad, w jakich przypadkach i z jakich
danych korzysta sie lub wspoétpracuje z dzialem rejestracji, informacji medycznej,
sprzedazy i marketingu, badan klinicznych, kontroli jakosci, audytu wewnetrznego,
informatyki. Celowy byltby zatem opis zakresu dziatari kazdej jednostki
organizacyjnej firmy pod katem jej zaangazowania w system nadzoru.

Przeptyw informacji kluczowych danych, a wiec miedzy innymi postepowania

z pojedynczym przypadkiem w zaleznosci od Zrédla jego pozyskania i rodzaju
dzialania niepozadanego powinien przedstawi¢ diagram. Diagram powinien
obrazowac jak przetwarzana i przekazywana jest informacja (od osoby



zglaszajacej/innego Zrédta na przyktad piémiennictwa do odnos$nych wtadz oraz
jezeli dotyczy, do os6b wykonujacych zawéd medyczny).

W opisie nalezy uwzgledni¢ proces archiwizacji dokumentacji (miejsc i sposobu
przechowywania danych, odpowiedzialnosci w tym zakresie).

Oczekiwac nalezy takze kroétkiego opisu prowadzenia audytu wewnetrznego jakosci
systemu monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii w firmie.

Lista procedur powinna stanowi¢ zalacznik do opisu systemu. W zaleznosci

od wielkosci, specyfiki, zakresu dzialania firmy, asortymentu lekéw moze
obejmowac wiecej lub mniej dokumentow.

Procedury zwykle opisuja role i zakres dzialania osoby odpowiedzialnej

za monitorowanie, spos6b zbierania i przetwarzania danych o niepozadanych
dziataniach lekéw pochodzacych z r6znych krajow i z r6znych Zroédet, zbieranie
dodatkowych informacji do otrzymanych opiséw przypadkéw, wykrywanie
duplikatéw zgloszen, przekazywanie zgloszeni droga elektroniczng, kontroli jakosci,
ocene medyczng przypadkéw, przygotowywanie raportéw okresowych,
wykrywanie sygnaléw, ocene stosunku korzysci do ryzyka stosowania lekéw,
udzielanie odpowiedzi na pytania ze strony organéw kontroli lekéw, prowadzenia
baz danych, innych sposobéw archiwizowania informacji, postepowania w
przypadku pilnych zmian dotyczacych bezpieczenstwa, spetnienie zalecen CHMP,
zwlaszcza w odniesieniu do lekéw rejestrowanych w procedurze centralnej,
przygotowywanie planu zarzadzania ryzykiem, audyt wewnetrzny, szkolenie
personelu.

Kolejna czesé¢ opisu systemu powinna dotyczy¢ baz danych. Czes¢ ta powinna
podawac nazwe bazy/baz, jej/ich lokalizacje, sposob jej/ich uzywania, ewentualne
powiazania pomiedzy bazami/systemami lub miejscami ich lokalizacji. Bazy
powinny zosta¢ scharakteryzowane poprzez opis ich funkcjonalnosci, o§wiadczenie
o zgodnosci systemu z ustalonymi standardami elektronicznego przekazywania
dziatani niepozadanych. Wymagane jest takze dotgczenie kopii dokumentu
potwierdzajacego rejestracje w systemie EudraVigilance. Nalezy takze podac rodzaj
aplikacji wykorzystywanej do elektronicznej transmisji przypadkow dziatan
niepozadanych. Wazne jest takze oswiadczenie o walidacji systemu i polaczen
miedzy innymi systemami oraz zdefiniowanie odpowiedzialnosci dzialu informatyki
oraz dzialu wykonujacego operacje na bazach danych.

Piatg czescig opisu systemu to podanie danych o umowach na przyklad dotyczacych
wspodlnej sprzedazy lub obowigzkéw monitorowania bezpieczeristwa
farmakoterapii, w tym takze uméw dotyczacych przekazywania informacji

z piSmiennictwa.

Szosta czes¢ opisu to opis systemu szkoleri personelu, w tym dokumentacja
dotyczaca szkoleni. Jak czesto i jakie typy szkoleri sa przeprowadzane, w jaki sposéb
sprawdzany jest poziom nabytej w ich trakcie wiedzy.

Siédma czes$é powinna dotyczy¢ sposobu przechowywania dokumentéw

z podaniem ich miejsc, czasu przechowywania.

Ostatnia cze$¢ to opis nadzoru nad jakoscig systemu monitorowania bezpieczeristwa
farmakoterapii z uwzglednieniem dziatani zapobiegawczych i korekcyjnych.
Przedstawiony schemat opisu uwzglednia elementy systemu funkcjonujace w duzej
tirmie, sprzedajacej swoje produkty w kilku panistwach. Przy opisie systemu nalezy



na wstepie okresli¢ charakter firmy, ktérej system zostal przedstawiony. Jest
bowiem jasne, ze gdy mamy do czynienia z firmg polska, ktéra ma zarejestrowane
produkty wylacznie w Polsce nie nalezy opisywac organizacji firmy za granicami
naszego kraju.

Z drugiej strony firma taka musi sprosta¢ wszystkim ustawowym obowigzkom,
ktore w firmie o zasiegu miedzy narodowym roztozonych jest na wiele podjednostek
tirmy. W zasadniczy sposob r6znia sie obowiazki osoby odpowiedzialnej za nadzor
w firmie rdzennie polskiej, od obowiazkéw osoby pracujacej w firmie
miedzynarodowej odpowiedzialnej za nadz6r nad bezpieczeristwem w Polsce

i przesylajacej wszystkie informacje do centrali firmy.

W szczegoélnych przypadkach, gdy na Urzedzie Rejestracji ciagzy obowiazek nadzoru
nad realizacja postanowien Komisji Europejskiej w odniesieniu do danego leku
wymagane jest przedstawienie wyczerpujacego opisu dziatania systemu w Polsce.
Wprowadzenie w zycie wielu zaleceri sformulowanych na forum europejskim
wymaga uwzglednienia przepisow prawnych, realiow funkcjonowania opieki
zdrowotnej i sposobéw funkcjonowania firm farmaceutycznych na poziomie danego
kraju.

Obok oceny dokumentéw - na przyklad materialéw edukacyjnych, stanowiacych
element planu minimalizacji ryzyka stosowania danego produktu- Urzad Rejestracji
musi by¢ przekonany o mozliwosci realizacji wszystkich nalozonych przez Komisje
zadan. W tym celu konieczne jest zapoznanie si¢ z opisem systemu nie tylko na
poziomie miedzynarodowym, zawierajacym krétkie oméwienie dzialania
przedstawicielstw, ale przede wszystkim z opisem odzwierciedlajagcym dziatanie
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.



INFORMACJE ROZNE
Zazywanie lekéw a migrena

Na szes¢dziesigtym corocznym spotkaniu, American Academy of Neurology
przedstawiono wyniki obserwacji wskazujacych na zwigzek miedzy nadmiernym
stosowaniem opioidéw i barbituranow a ryzykiem wystepowania przewlektej migreny.
W roku 2006 przeprowadzono wywiady z grupa 24 000 pacjentéw, u ktérych
wystepowaly epizody migreny (< 15 dni z bélami gtowy w ciggu miesigca)

w roku 2005.

Miedzy innymi poproszono o odpowiedz na pytanie o stosowane leki. U 209
pacjentoéw z tej grupy rozwinela sie przewlekta migrena (> 15 dni z bélami glowy

W miesiacu).

Z analizy danych wynika, ze stosowanie lekéw zawierajacych barbiturany (Sredni
czas zazywania 6,7 doby) wiazalo sie ze zwiekszeniem ryzyka rozwiniecia sie
przewlektej migreny (OR 2,1,95% CI 1,4;3,17). Stosowanie lekéw przeciwbélowych

z grupy opioidéw (Sredni czas ekspozycji 7,9 doby) wiazalo sie z podobnym ryzykiem
(OR 2,01: 95% CI 1,4: 2,8). Autor badania sugerowal, ze ograniczenie stosowania
lekow tej grupy przez chorych z migreng moze zapobiegac¢ zwigkszeniu czestosci jej
epizodow i nasilenia objawéw bolowych.

Nie wykazano takiej zaleznosci w odniesieniu do niesteroidowych lekow
przeciwbolowych i lekéw z grupy tryptanow.

Na podstawie: Reactions z 26 kwietnia 2008 r, No 1199,2
Leki stosowane w stwardnieniu rozsianym

Kanadyjski oérodek zbierajacy dane o niepozadanych dziataniach lekéw
przeprowadzit analize zgloszonych w ciagu 10 lat niepozadanych dziatar lekéw
towarzyszacych terapii stwardnienia rozsianego preparatami o dzialaniu
immunomodulujacym.

Analiza objeta 888 zgloszen nadestanych do Osrodka od 19 marca 1996 roku do 31
marca 2006. Stu trzydziestu jeden pacjentéw leczonych bylo interferonem-beta-1a
(preparat Avonex), 496 interferonem beta-1b (preparat Betaferon), 174 octanem
glatirameru (preparat Copaxone), 85 chorych otrzymywalo interferon -beta 1a
(preparat Rebif), 2 pacjentéw otrzymywato jednoczeénie Betaserone i Copaxone.

W 92,2% przypadkow zgloszone dzialania niepozgdane mialy ciezki charakter.

U 319 pacjentéw reakcje ustapily bez trwatych nastepstw, 49 os6b zmarto (w trzech
przypadkach zgon nie miat zwigzku z lekiem). U 30 pacjentéw niekorzystne objawy
utrzymywaly sie, a 490 chorych w dalszym ciggu doswiadczato powiktania lub
wynik zejécia objawoéw byt nieznany w czasie, gdy prowadzono powyzsza analize
danych. Czterdziesci dziewied i trzy dziesigte procenta zgloszerr pochodzito od
pacjentéw. Osiemdziesiat osiem i siedem dziesigtych procent przypadkow
przekazali osrodkowi przedstawiciele przemystu farmaceutycznego. Uzyskano takze
szczegolowe informacje zwigzane z 16 niepozadanymi objawami, ktére wystapity u
kobiet w cigzy oraz o 46 przypadkach zgonéw, 5 zgtoszeniach powiktan polekowych
u dzieci i 3 interakcjach lekowych.



Reakcje skorne i dotyczace ptuc czeSciej towarzyszyly terapii glatiramerem w
poréwnaniu do interferonu beta (16,8% vs 6,5% oraz odpowiednio 6,6% vs 5,6%).
Podawanie interferonu beta czesciej powodowalo niepozadane reakcje neurologiczne

i reakcje ze strony watroby lub trzustki (22,1% vs 15,4% oraz odpowiednio 5,5% vs.
0,83%)

Na podstawie Reactions z 17 maja 2008 roku, No 1202, 3
Exubera - uaktualnienie informacji o leku

Firma Pfizer wystosowata komunikat do fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej
tzw. Dear Doctor Letter informujacy o przypadkach pierwotnego raka ptuca,
wykrytych u pacjentéw stosujacych preparat Exubera. Uaktualniona ulotka tego
leku w czeéci dotyczacej ostrzezeni zawiera obecnie informacje na ten temat.

W badaniach klinicznych zdiagnozowano 6 przypadkéw pierwotnego raka ptuca

w grupie chorych stosujacych preparat Exubera w stosunku do jednego przypadku
w grupie kontrolnej. Jeden przypadek wykryto u pacjenta stosujacego ten lek nie

w badaniach klinicznych, ale juz po jego wprowadzeniu na rynek. Obliczono,

Ze czesto$¢ wystepowania pierwotnego raka ptuca u chorych leczonych preparatem
Exubera w badaniu klinicznym wynosi 0,13 przypadkéw na 100 pacjento-lat,

a u chorych w grupie kontrolnej 0,02.

Firma Pfizer uwaza, ze liczba przypadkow jest zbyt mata by okresli¢ zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem preparatu Exubera, a wystepowaniem
raka pluca. Zwraca uwage, ze wszyscy zdiagnozowani pacjenci palili papierosy.
Lekarzom zalecono wybranie alternatywnego leczenia dla pacjentéw, ktérym zalecili
preparat Exubera. Firma Pfizer wystata takze list do pacjentéw, doradzajac by chorzy
nie przerywali leczenia bez konsultacji z lekarzem.

Na podstawie: Reactions z 19 kwietnia 2008 r., No 1198, 3
Leki na przeziebienie - ograniczenie stosowania w pediatrii

Wiladze australijskie (The Australian Therapeutic Goods Administration -TGA)
oglosily, ze preparaty przeciwkaszlowe i stosowane w przeziebieniu, zawierajgce
leki przeciwhistaminowe posiadajace wlasciwosci uspokajajace beda dostepne dla
dzieci ponizej dwéch lat wylacznie z przepisu lekarza.

Najczesciej wystepujacymi objawami u dzieci sa: pobudzenie, halucynacje,
bezsenno$¢, nadmierne uspokojenie.

Decyzja ta wejdzie w zycie od 1 wrzeénia 2008 r., po wprowadzeniu odpowiednich
przepisow. TGA zaapelowalo do producentéw by w drukach nie byto zapiséw o
mozliwosci stosowania tych lekéw u dzieci ponizej 2 lat. Informacje o tej decyzji
przekazano takze lekarzom i farmaceutom.

Na podstawie: Reaction z 19 kwietnia 2008 r., No 1198,2



Agencja brytyjska poprzez komisje UK Commission on Human Medicines oglosita,
ze niektorych lekéw nie nalezy juz stosowac u dzieci ponizej 2 lat.

Produkty z nastepujacymi substancjami nie beda juz dopuszczane do stosowania u
dzieci ponizej dwéch lat.

- bromfeniramina, chlorfenamina, difenhydramina

- dekstrometorfan,

- guaifenesina, ipekakuana

- fenylefryna, pseudoefedryna, efedryna, oksymetazolina, ksylometazolina

Preparaty zawierajace te substancje nie powinny by¢ dostepne w otwartej czesci
apteki. Agencja brytyjska zwraca uwage, ze preparaty te beda wydawane dla
starszych dzieci pod kontrolg farmaceuty. Firmy farmaceutyczne wyrazity zgode na
wprowadzenie zmian w ulotkach dla pacjentéw, polegajace na usunieciu zapisow
dotyczacych dawkowania leku dla dzieci ponizej dwoch lat i dodaniu instrukcji
dawkowania dla dzieci od 2 do 6 lat.

Agencja brytyjska doradza, by mlodsze dzieci leczy¢ paracetamolem lub ibuprofenem i
prostymi miksturami w przypadku kaszlu.

Na podstawie Reactions z 3 kwietnia 2008 r., No 1196, 3
Suplementy diety z selenem - ostrzezenie

Amerykarniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ostrzegta przed stosowaniem
suplementu diety ze zbyt duza dawka selenu. Chodzi o preparat pod nazwa , Total
Body Formula” i , Total Body Mega Formula”. W produktach tych dawka selenu
przekracza dwustukrotnie dawke zalecana. Agencja otrzymata 43 zgloszenia
opisujace ciezkie dzialania niepozadane. Reakcje wystepowatly po 5-10 dniach od
rozpoczecia zazywania preparatu. Wystepowata biegunka, uczucie zmeczenia,
kurcze mieéniowe, béle stawowe, utrata wtoséw, deformacja paznokci.

Na podstawie Reactions z 19 kwietnia 2008 r., No 1198,2
Lumirakoksib, wycofanie w Australii

Wiladze australijskie Austalian Therapeutic Goods Administration (TGA) wycofaly
wszystkie produktu z lumirakoksibem po przypadkach uszkodzenh watroby
zwigzanych ze stosowaniem tego leku. Od 10 sierpnia ubieglego roku TGA otrzymat
8 zgloszen o ciezkich uszkodzeniach watroby zwigzanych ze stosowaniem
lumirakoksibu w Australii. Po nadestaniu pierwszego opisu przypadku komitet
analizujacy informacje o niepozadanych dziataniach lekéw - Austalian Adverse
Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC) zainicjowal przeglad danych
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania lumirakoksibu. Przypadki ciezkich
uszkodzen watroby w Australii dotyczyty kobiet w wieku 52-75 lat. Siedem
pacjentek zazywato lumirakoksib w dawce 200-400 mg na dobe przez 6 tygodni do 7
miesiecy. Osma pacjentka zazywala lek przez 18 miesiecy, w dawce, ktérej nie udato
sie ustali¢. U pieciu chorych wystapita niewydolnoé¢ watroby, w dwéch
przypadkach zakoriczona transplantacja narzadu, dwie chore zmarly. Trzy
przypadki dotyczyty zéttaczki o ciezkim przebiegu lub ostrego zapalenia watroby.



ADRAC dokonat przegladu danych z badan klinicznych pod katem reakcji
watrobowych, Z przeprowadzonego przegladu wyciagnieto wniosek, ze zagrozenia
terapii przewazaja nad spodziewanymi korzysciami. TGA uniewaznila rejestr leku

i zalecila pacjentom natychmiastowe przerwanie jego stosowania i zwrdcenia sie

do lekarza w celu oceny ewentualnych symptomoéw uszkodzenia watroby.

Na podstawie Reactions z 12 kwietnia 2008r., No 1197,2
Relenza- uaktualnienie ulotki

Firma GlaxoSmithKline wystosowala komunikat do lekarzy informujac o zmianie

w informadji o leku zanamivir (preparat Relenza) dotyczacej mozliwosci wystapienia
reakcji neuropsychiatrycznych.

W ulotce dla pacjenta zamieszczono uwage, ze grypie moga towarzyszyc rézne
objawy neurologiczne i behawioralne takie jak napady drgawkowe, halucynacje,
delirium, nietypowe zachowanie. Reakcje te w niektérych przypadkach moga
prowadzié¢ do zgonu.

W obserwacjach po wprowadzeniu leku do obrotu, poczynionych gtéwnie w Japonii
stwierdzono delirium i zaburzenia zachowania prowadzace do uszkodzen u
pacjentéw z grypa leczonych lekami z grupy neuraminidazy, wlaczajac preparat
Relenza. Objawy gtéwnie wystepuja u dzieci, zwykle pojawiaja si¢ nagle i szybko
rozwijaja. W drukach zamieszczono takze wyjasnienia, ze objawy te moga wystapic
nie tylko na poczatku leczenia, preparatem Relenza, ale tez gdy grypa nie jest
leczona. W zmienionej ulotce znajduje sie wskazéwka dla rodzicow dzieci leczonych
na grype, by obserwowali je pod katem oznak nietypowego zachowania i jezeli takie
symptomy zauwaza niezwlocznie skontaktowali sie z lekarzem sprawujacym opieke
nad dzieckiem.

Na podstawie: Reactions z 12 kwietnia 2008 roku, No 1197, 2
Stosowanie kwasu acetylosalicylowego po operacji kolana

Zgodnie ze wstepnymi wynikami badan prezentowanych na 75 rocznym spotkaniu
American Academy of Orthopaedic Surgeons stosowanie kwasu acetylosalicylowego w
zapobieganiu powstawaniu powiklan zakrzepowych u pacjentéw po przebytej
operacji kolana moze stanowic¢ skuteczng i bezpieczng alternatywe w odniesieniu do
dotychczas zalecanych lekéw.

W badaniu analizowano informacje o 93 840 pacjentéw, ktérzy przeszli operacje
wymiany stawu kolanowego miedzy pazdziernikiem 2003 a wrze$niem 2005. Chorzy
po zabiegu chirurgicznym otrzymywali rutynowe leczenie lub kwas acetylosalicylowy.
Z przeprowadzonego przegladu wynika, ze kwas acetylosalicylowy zmniejsza ryzyko
powstawania skrzeplin po operacji. Wspoétczynnik ryzyka powiktan zakrzepowych
dla kwasu acetylosalicylowego jest nizszy niz dla warfaryny i podobny jak dla lekow
podawanych w postaci iniekcji. Pacjenci zazywajgcy kwas acetylosalicylowy nie
wykazuja réznic pod wzgledem ryzyka krwawieni czy umieralnosci, w poréwnaniu z
chorymi leczonymi w konwencjonalny sposéb. Stosowanie nowych, mniej



inwazyjnych technik operacji kolana sprawia, ze mozna rozwaza¢ profilaktyczne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego zamiast dotychczas zalecanych lekow.

Na podstawie Reactions: z 15 marca 2008 r., No 1193
Zglaszanie niepozadanych dzialan lekéw przez pacjentow

Amerykanski zwiagzek konsumencki - Consumer Union oczekuje od stacji
telewizyjnych pomocy w rozpowszechnianiu informacji o mozliwosci
przekazywania przez pacjentéw danych o niepozadanych dziataniach lekéw.
Chodzi o uruchomienie numeru telefonu oraz strony internetowej utatwiajacej
przekazywanie pacjentom danych w systemie Medwatch bezposrednio do agencji.
Consumer Union krytykuje Amerykanska Agencje do Spraw Zywnoséci i Lekéw
(Food and Drug Administration-FDA) za to, Ze niewiele robi w ramach edukacji

na temat systemu zglaszania powiktan polekowych. Inicjatywe wlaczenia telewizji
poparto 56 000 ludzi (Zwiazek zebrat ich podpisy w tej sprawie). Okazuje sig,

ze wiekszos¢ ludzi nie wie o mozliwosci nadsylania opiséw przypadkow
niekorzystnych polekowych reakcji bezposrednio do FDA. Szesnascie procent
pytanych oséb doswiadczylo niepozadanych dziatan lekéw na tyle powaznych by
przekaza¢ o tym fakcie informacje do lekarza lub szpitala, ale tylko 35% zdawato
sobie sprawe, ze istnieje mozliwos¢ bezposredniego przestania danych do FDA.
Ostatnio wprowadzone przepisy uwzgledniaja wymog zamieszczania na
opakowaniach lekéw napisu: , Zacheca sie do zgtaszania negatywnych reakcji po
lekach wydawanych z przepisu lekarza do FDA. Odwiedz strone internetowa
www.fda.cov/medwatch lub zadzwon 1-8-FDA-1088"”. Prawo nie naktada na
telewizje wymogu zamieszczania takiej reklamy. Raczej oczekuje sig, ze FDA zajmie
sie rozpowszechnianiem informacji. Zwigzek konsumentéw przypomina o roli
pacjentéw w pozyskiwaniu informacji o niepozadanych dziataniach lekéw. W 2004
roku do FDA zgtoszono okoto 432 000 zdarzen niepozadanych opisujacych blisko
700 000 reakcji. Prawo naklada na przemyst farmaceutyczny obowigzek zglaszania
niepozadanych dziatan lekéw. Pacjenci i lekarze przekazuja dane dobrowolnie.
Consumer Union zarzuca, ze FDA niewiele uczynita, by zwieksza¢ wiedze pacjentéw
na temat zasad przekazywania informacji.

Nie wszyscy sa przekonani o stusznosci idei bezposredniego uczestnictwa pacjentéw
w systemie Medwatch. Obawiajg sie, ze agencja zostanie zasypana ogromna iloscia
zgloszen. Przekazywanie danych za posrednictwem lekarzy stwarza szanse, ze czes¢
danych zostanie przez nich odrzucona.

Na podstawie Scrip News z 18 kwietnia 2008 r., 20.
Niepozadane dzialania lekow a ciaza

Na dorocznym spotkaniu Society for Maternal-Fetal Medicine zaprezentowano
wyniki trzech badan ukazujacych ryzyko wystapienia niepozadanych dziatan
oksytocyny, metadonu i kortykosteroidow podawanych kobietom w ciazy.

W pierwszym badaniu wykazano zalezno$¢ miedzy podaniem maksymalnych
dawek oksytocyny a ryzykiem pekniecia macicy u kobiet po przebytym cesarskim
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cieciu, rodzacych sitami natury. Badanie objelo 792 kobiety. DwieScie siedemdziesiat
dwie otrzymaly oksytocyne. U 62 nastapilo pekniecie macicy. Ryzyko takiego
powiklania wzrasta wraz ze zwiekszeniem dawki leku do 6-10 j.m./min. (stosunek
ryzyka 3,34 95% CI, 1,01, 10,98), a w dawce 21-30 j.m./min. (3,92;1,06;14,52) i 31-40
j-m./min (4,57; 1,00;20,85) w poréwnaniu do dawki 1-5 j.m./min.

W drugim badaniu wykazano wplyw stosowania przez kobiete ciezarng metadonu na
obwdéd glowy niemowlecia. Analizowano dane o 259 noworodkach urodzonych
miedzy 2000 a 2006 rokiem, ktérych matki przyjmowaty w ciazy metadon w dawce 1-
5 mg (17 kobiet), 51-200 mg (76 kobiet), 101-150 mg (98 kobiet), 151-200 mg(46)
kobiet. Po uwzglednieniu wieku, rasy, zazywania kokainy uzyskano dane
$wiadczace o tym, ze wraz ze wzrostem dawki metadonu zmniejsza si¢ w znaczacy
spos6b obwdd glowy noworodkow.

Trzecie badanie dotyczylo bezpieczeristwa wielokrotnego stosowania cykli leczenia
kortykosteroidami przed porodem (podawanie kortykosteroidow co 14 dnido 331 6/7
tygodnia cigzy lub do czasu porodu, jesli ten wystapit wczesniej. Badaniem objeto
1858 kobiet. W poréwnaniu z kobietami, ktére otrzymaty pojedynczy cykl leczenia
steroidami, dzieci urodzone przez matki poddane wielokrotnemu leczeniu miaty
mniejszg mase urodzeniowaq (2216g vs 2330g) i dlugos¢ ciata (44,5 vs 45,4 cm).
Obwod gtowy wynosit (33,1 vs 31,7 cm). W obu grupach umieralno$c i $miertelnosé
nie réznily sie.

Na podstawie Reactions z 16 lutego 2008 r., No 1189, 5

Uszczelnienie prawa odnoszacego sie do bezpieczenistwa terapii w Wielkiej
Brytanii

Rzad brytyjski planuje obarczenie wigeksza odpowiedzialnoscia firmy
farmaceutyczne za przekazywanie pelnej informacji o prowadzonych badaniach
klinicznych.

Decyzja ta zostala poprzedzona dzialaniem agencji brytyjskiej MHRA, ktéra
stwierdzila niemoznos¢ pociagniecia do odpowiedzialnosci/ oskarzenia firmy GSK
za nieujawnienie danych z badania klinicznego wskazujacych na to, ze paroksetyna
(preparat Seroxat) jest niebezpieczny dla pacjentéw ponizej 18 roku zycia. Mimo
stwierdzenia, ze firma nie przekroczylta prawa, szef agencji skrytykowat
postepowanie firmy, przypominajac, ze kazda z firm farmaceutycznych jest
odpowiedzialna za pacjentéw stosujacych ich leki i powinna informowac o
dziataniach niepozadanych zwigzanych z terapig tak szybko jak to jest mozliwe.
Dodat, ze agencja znalazla istotne stabe punkty w obowigzujacym prawie.
Rozwazania na tematy prawne znalazty sie w BM]J, gdzie wskazano na koniecznos¢
ujawniania pelnych danych z badan klinicznych. Prawo powinno zostac tak
skonstruowane, aby rozwia¢ wszelkie watpliwosci, co do odpowiedzialnosci firmy
za przekazanie wszystkich danych o dziataniach niepozadanych. Wydawcy pisma
zaapelowali o przyjecie rozwigzan zblizonych do amerykariskich, czyli US FDA
Amendment Act z 2007 roku, ktére nakazuje okresowe przedstawianie danych z
badan zaréwno dotyczacych produktéw leczniczych jak wyrobéw medycznych.
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Na podstawie; Reactions z 22marca/29 marca 2008 r. No. 1194/1195, 4

Stosowanie lekéw z grupy inhibitoré6w konwertazy angiotensyny (IKA) w ciazy

Mimo znanych faktéw o szkodliwym dziataniu na pt6d lekéw tej grupy, ich
stosowanie w Tennessee wzrosto. Z kohortowego retrospektywnego badania, w
ktérym analizowano dane z lat 1986-2003 o 262 179 przypadkach urodzen (zaréwno
zywych jak i martwych) wynika, ze stosowanie lekéw z grupy IKA wzrosto z 11,2
ekspozycji na 10 000 w latach 1986-1988 do 58,9 na 10 000 ciezarnych w 2003 (RR 4,49;
95%C1 2,78; 7,25). Stosowanie IKA u kobiet w II i III trymestrze ciagzy wzrosto w
analizowanym przedziale czasowym (2,88;1,45; 5,75) i nie zmalalo po umieszczeniu
w 1992 r. w drukach informacyjnych na poczatku tekstu w czarnej ramce ostrzezenia
o zagrozeniach, jakie stanowi podawanie leku w cigzy. Leki z grupy IKA
przepisywane byly czesciej kobietom w wieku > 35 lat niz kobietom < 25 lat (10,55;
6,12;18,21)

Na podstawie Reactions z 22 marca/29 marca 2008 r, No 1194/1195, 4

Topiramat- zgloszenia o jaskrze

Topiramat jest lekiem przeciwpadaczkowym wskazanym albo w monoterapii albo w
leczeniu skojarzonym u dorostych i dzieci powyzej 2 lat. Znajduje takze
zastosowanie w profilaktyce migreny u dorostych. Osrodek australijski zgromadzit
175 opiséw przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tego
leku. Jedenascie z nich dotyczyto jaskry. Dziewie¢ zgloszent dotyczylo kobiet, dwa
mezczyzn. Srednia wieku 36 lat (pomiedzy 22 a 47). W czterech przypadkach
objawy pojawily sie w pierwszym miesigcu leczenia, u dwéch chorych w drugim
miesigcu stosowania. Poczatek reakcji w pozostatych przypadkach nie jest znany. U
5 pacjentéw objawy ustapily, u 3 utrzymywaty sie. W pozostatych trzech
przypadkach zejécie objawow jest nieznane.

Topiramat to lek, po ktérym zgromadzono w oérodku australijskim najwiecej
zgloszen o jaskrze (11). Pozostale to sertralina (10), tropikamid (7), wenlafaksyna (6) oraz
bromek ipratropium. Jednym z objawéw migreny moze by¢ bol gatek ocznych. Nalezy
jednak zwréci¢ uwage na ten objaw u chorych nie cierpiacych na migrene.
Podawanie topiramatu nalezy natychmiast przerwaé¢ w przypadku wystapienia jaskry
i wdrozy¢ leczenie, aby zapobiec trwalym ubytkom pola widzenia.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 2, 2008 ,9
Ketokonazol - zawezenie wskazan

W Wielkiej Brytanii uaktualniono informacje o ketokonazolu w postaci tabletek
(preparat Nizoral). Ze wzgledu na ryzyko hepatotoksycznosci i dostepnoéc innych
skutecznych lekéw przeciwgrzybiczych zrezygnowano z czesci wskazarn do
stosowania ketokonazolu. Agencja brytyjska zalecita, aby lek w postaci doustnej
podawacé wylacznie w przypadkach zapalenia mieszkéw wlosowych wywotanego

12



przez malassezia, grzybicy skory i przewleklej drozdzycy, ktérych nie mozna leczy¢
miejscowo. Ketokonazol nalezy podawac pacjentom z zakazeniami opornymi na
flukonazol, terbinafine czy itrakonazol lub chorym Zle znoszacym terapie tymi lekami.
Agencja przypomniala, ze ryzyko wystapienia reakcji toksycznych ze strony watroby
wzrasta wraz z dluzszym zazywaniem leku. Kuracje powyzej 10 dniowa nalezy
zalecac i stosowac wylacznie po bardzo wnikliwym poréwnaniu korzysci z leczenia
do zagrozenia. W czasie leczenia nalezy monitorowac¢ czynnoé¢ watroby. Oznaczenie
czynnosci enzyméw watrobowych powinno sie przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem
leczenia, w drugim i czwartym tygodniu terapii a nastepnie raz w miesigcu. Jezeli
ktérykolwiek z parametréw watrobowych wzroénie trzykrotnie ponad norme
leczenie nalezy przerwac.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 2, 2008 r., 2
Zolpidem - nowe ostrzezenia

W Australii wprowadzono nowe ostrzezenia w informacji o leku zolpidem. Decyzje
te poprzedzilo zgloszenie przypadkéw dziwnych i niekiedy groZnych zaburzer snu
u pacjentéw zazywajacych ten lek. Osrodek australijski do stycznia 2008 roku
zgromadzil 1032 opisy przypadkéw reakeji niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem zolpidemu, z tego 394 dotyczylo nietypowych zachowan w czasie snu
takich jak chodzenie, jedzenie i prowadzenie samochodu podczas snu.

W ostrzezeniach umieszczonych w ramce zwrécono takze uwage, ze zolpidemu nie
wolno stosowac tacznie z alkoholem i nalezy zachowac ostroznos¢ przy taczeniu go
z innymi preparatami dziatajagcymi na osrodkowy ukiad nerwowy. Stosowanie leku
nalezy ograniczy¢ do maksimum 4 tygodni i prowadzi¢ je pod Scistg kontrola
medyczna.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 2, 2008r., 5

Heparyna - zanieczyszczone serie

USA

Miedzy 1 stycznia 2007 a 13 kwietnia 2008 w Stanach Zjednoczonych stwierdzono
131 zgonéw u chorych stosujacych heparyne. Zwrécono uwage na zwigkszenie
liczby reakcji anafilaktycznych lub gwattownych spadkéw ci$nienia tetniczego po
podaniu heparyny.

Z tych 183 przypadkéw zakoriczonych zejsciem $miertelnym az 81 byto reakcjami
typu alergicznego. Siedemnastego stycznia 2008 r. firma Baxter rozpoczeta
dobrowolne wycofywanie niektérych serii heparyny po stwierdzeniu ostrych reakcji
alergicznych u chorych dializowanych, ktérym podawano produkty heparyny tej
tirmy. FDA wykryla, ze zanieczyszczona jest substancja czynna , substancja podobna
to heparyny, ktéra nie jest heparyna obecng w ilosci 5-20%. Okazalo sie, ze jest to
przesulfonowny siarczan chondroityny. FDA opracowata dwie metody skriningowe
pozwalajace na wykrycie tego zwigzku w heparynie. Przeprowadzanie tych testow
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jest obecnie obowigzkowe dla wszystkich wersji heparyny wprowadzanych na rynek
amerykanski.

Niemcy

Agencja niemiecka zwrdcila sie do firmy Rotexmedica z poleceniem wycofania

z rynku heparyny swojej produkgji. Ciezkie dziatania niepozadane stwierdzono

u 80 dializowanych pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkty heparyny. Wystapienie
powiklari powigzano z preparatami heparyny wytwarzanymi z surowca
pochodzacego z Chin. Agencja niemiecka zwrdcila sie do wszystkich firm
farmaceutycznych majacych zarejestrowane w tym kraju produkty heparyny

o przeprowadzenie badan pod katem wystepowania zanieczyszczen w ich
produktach. Firma Rotexmedica wydata o§wiadczenie, ze nie moze wykluczy¢
obecnosci zanieczyszczen w swoich produktach.

Kanada

W Kanadzie zanieczyszczenia stwierdzono w produktach heparyny firmy B. Braun
Medical Inc.

Agencja kanadyjska rozestata 27 marca 2008 r. list do szpitali, zwracajac lekarzom
uwage na konieczno$¢ Scistego monitorowania pacjentéw leczonych heparyna,
przede wszystkim oznak spadku ci$nienia i reakcji nadwrazliwoéci z réwnoczesnym
zapewnieniem sprzetu do reanimacji, gdyby takie reakcje sie rozwinely.

Agencja zwrdcila takze uwage na brak zagrozenia ewentualnymi zanieczyszczeniami
heparyny znajdujacej sie w powlokach wyrobéw medycznych np. Trillium
stosowanego w operacji pomostowania sercowo-plucnego. Z opublikowanych

w New England Journal of Medicine badar in vitro wynika, Zze obecnosé
przesulfonowanego siarczanu chondroityny w stezeniu ponizej 0,025 mcg/2 ml osocza
nie wywoluje odpowiedzi biologicznej. Ewentualne stezenie tego zanieczyszczenia
w preparacie Trillium jest co najmniej 50 razy nizsze niz prog reakcji opisany

W pOwyzszym czasopismie.

Zidentyfikowano zanieczyszczenie heparyny przesufonowanym siarczanem
chondroityny. Takie same zanieczyszczenia stwierdzono w Stanach Zjednoczonych

i Australii.

Agencja kanadyjska otrzymata od 1 stycznia 2007 do 6 marca 2008 jedno zgloszenie
o reakgcji alergicznej po podaniu heparyny.

Francja

Agencja francuska zwrdcita sie do fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej o
niestosowanie dozylnie preparatu Lovenox (enoxaparin) firmy Sanofi-Aventis, chyba,
Ze sa to sytuacje zagrozenia zycia. Wyjatek stanowi produkt w dawce 30 000 j.m.
anty Xa/3ml.

W niektérych seriach preparatu Lovenox stwierdzono zanieczyszczenia chondroityng.
Agencja podata do wiadomosci, ze nie stwierdzono zanieczyszczen w preparacie
Fragmine (dalteparin) firmy Pfizer, Fraxiparine (nadroparin) firmy GSK, Innohep
(tinzaparin) firmy Leo.
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Wielka Brytania

Agencja brytyjska zwrdcila sie do firmy Sanofi-Aventis by poinformowata o
mozliwosci wystepowania zanieczyszczen w ich produkcie (produkt sprzedawany
pod nazwa Clexane). Do tej pory nie stwierdzono w Wielkiej Brytanii reakcji
niepozadanych zwigzanych z podaniem zanieczyszczonych produktéw.

Inne rynki

Szwajcaria i Hiszpania

W ostatnich tygodniach wycofaty z rynku produkty z heparyna

Szwecja wyslala ostrzezenie w sprawie mozliwosci zanieczyszczen.

Inne kraje europejskie badaja produkty heparyny pod katem wykrycia
zanieczyszczen

Podnoszone sa pytania: Kto jest odpowiedzialny za zaistniala sytuacje?

FDA odpiera zarzuty o swojej odpowiedzialnosci za zaistnialy stan rzeczy. Podkresla
sie, ze odpowiednie przepisy prawne i prowadzenie kontroli GMP w fabrykach nie
zapewnia 100% kontroli.

Jako przyktad podaje sie produkgcje roslin. Nawet po opracowaniu standardéw dla
danej rosliny np. jak satate nalezy uprawiac i pielegnowac, w jaki sposéb i w jakich
warunkach dostarczacé ja do sklepéw, to osoby opracowujace przepisy nie sa w stanie
skontrolowac¢ kazdego pola i sprawdzi¢ czy w dzieri lub nocy nie dzieje si¢ na nim
co$ wykraczajacego poza prawidlowe procedury postepowania. Tylko producent
salaty jest w stanie pilnowac uprawy.

Tym samym za produkt odpowiedzialna jest firma wypuszczajaca go na rynek.
Zagrozenie stwarza coraz dluzszy taricuch firm posrednich, dostawcéw surowcow i
dazenie do jak najtaniszej produkgji leku.

Siarczan chondroityny jest substancja tanig, stosowana jako suplement diety. Istnieje
podejrzenie, ze przesulfonowany siarczan chondroityny dodawany byt swiadomie do
surowca. By¢ moze wigzalo sie to z problemem dostarczenia mniejszej ilosci czystego
surowca, w zwiazku z szerzaca sie choroba swin w Chinach (zespolu rozrodczo-
oddechowego, blue —ear pig disease*)

Nasuwa sie wiele pytan: W jaki sposéb zwiekszy¢ nadzor na tymi posrednimi
etapami produkcji? Czy zwierzeta przeznaczone do produkcji powinny stanowié
osobne stada, monitorowane przez cale ich zycie? Czy system opieki zdrowotnej
zaakceptuje wzrost kosztéw lekéw zwiazanych z prowadzeniem takich procedur ?
Jak postepowac w takich przypadkach jak produkcja heparyn, do ktérej potrzeba
ogromnej liczby zwierzat?

Choroba wirusowa opisana w Stanach Zjednoczonych w polowie lat 80-tych
wywolana przez arterivirus wykazujacy silne powinowactwo do makrofagow
plucnych w obrebie, ktérych namnaza sie i powoduje ich rozpad. Skutkiem jest
zmniejszenie odpornosci i zapalenie ptuc.

Na podstawie: Reactions z 5 kwietnia 2008 r., No 1196, 2
Scrip z 30 kwietnia 2008 r, No 3357, 1, 27, 24-26; Scrip z 14 maja 2008, 2
http./fwww.hc-sc.¢c.ca/dhp-mps/medeff/advisories-avis/prof/-2008/trillium-nth-aah-
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Coroczne spotkanie WHO omawiajace program Miedzynarodowego
Monitorowania Lekéw

Niedawno w Buenos Aires zwotano coroczne zebranie przedstawicieli
poszczegdlnych patistw bioracych udziat w prowadzonym przez WHO programie
monitorowania bezpieczeristwa lekéw. Uczestnicy dyskutowali o aktualnych
problemach, czego wynikiem jest wydanie szeregu zalecer.

Publiczny dostep do danych o dzialaniach niepozadanych

Problem udzielania informacji dotyczacych dziatan niepozadanych pojawit sie

we wszystkich dwunastu agencjach rzadowych, pracujacych codziennie w zespole
roboczym. Sprawa jest tym bardziej skomplikowana, ze czeé¢ z nich nie posiada
jeszcze opracowanych procedur postepowania w tym zakresie.

Uzytkownicy baz danych to przede wszystkim lekarze, pracownicy naukowi,
epidemiolodzy, prawnicy, organizacje chronigce prawa pacjentéw, media i politycy.
Pytania, ktore najczesciej sa zadawane w zwigzku z dzialaniami niepozadanymi
dotycza zaréwno bardzo podstawowych wiadomosci takich jak: liczba raportow

czy liczba zgonéw, jak i szczegélow np.: rzadkich dziatani niepozadanych, sygnatow,
zestawienia danych. Wobec rosnacego spolecznego zainteresowania tematem,
agencje rzagdowe wymagaja udoskonalenia procedur, ktére umozliwia udzielanie
odpowiedzi na szeroka game pytan. W celu podniesienia zaufania publicznego
nalezy dopusci¢ przedstawicieli spotecznych do tworzenia nowych rozwigzan
prawnych.

Nie bylo ogélnego sprzeciwu, aby udostepni¢ informacje o dziataniach
niepozadanych osobom postronnym. Postanowiono, ze dane powinno sie jednak
dostosowac przed przekazaniem dla 0os6b indywidualnych i organizacji, ktére o nie
wystepuja. Istotng kwestia byta poufnosé danych. Zalecono uwzglednienie tego
problemu przy tworzeniu nowych zasad i procedur. Opisy dzialani niepozadanych
w calosci dostepne moga by¢ jedynie podmiotom odpowiedzialnym. Osoby trzecie
powinny zadeklarowa¢, jakich informacji oczekuja. Holenderska Agencja Rzadowa
(Netherlands National Centre ) udostepnita juz baze danych do wiadomosci
publicznej i gotowa jest podzieli¢ sie swoimi doSwiadczeniami w tym zakresie
(www.lareb.nl ).

Informacje, ktérych udziela, zostaty np. : ograniczone do grup wiekowych, poniewaz
dokladne okreslenie wieku mogloby umozliwi¢ identyfikacje osoby.

Wieksza dostepnosé do wstepnych sygnaléow

Wstepny sygnat jest publikacja doniesierr zebranych na podstawie pojedynczych
zgloszen, dotyczacych bezpieczenistwa (Individual Case Safety Reports - ICSR), ktére
pochodza z bazy danych WHO (Vigibase). Sygnaly sa odnotowywane przez
Centrum Monitorowania w Uppsali ( Uppsala Monitoring Centre Review Panel -
UMCRP ) i rozprowadzane dla waskiego grona odbiorcéw tj. agencji rzadowych
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zajmujacych sie nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii w poszczegdlnych
panstwach.

Istnieje wiele zalet udostepnienia wstepnych doniesieni dla szerszej publicznosci.
Przede wszystkim stang sie znane i bardziej zrozumiale, co przyczyni sie do wzrostu
zaufania do dziatann w zakresie monitorowania. Informacje beda mogty by¢
wykorzystane w badaniach naukowych i dostarcza informacje zwrotna osobom
zglaszajacym przypadki.

Wady to z pewnoscia mozliwos¢ blednej interpretacji informacji i wywolanie
niepotrzebnej paniki. Przed udostepnieniem wstepnych doniesieni szerszej
publicznosci, wskazane bytoby opisanie procedury zbierania zgloszen, analizowania
ich i dokonywania ocen wynikéw.

Zaproponowano, aby wszystkie sygnaly byty publikowane w tym samym
magazynie, w ktérym stworzy sie podmiotom handlowym mozliwoé¢ wyrazenia
opinii na ich temat. Agencje rzadowe powinny by¢ zawiadomione wczesnie;j.
Zgloszenia nalezaloby klasyfikowac w celu lepszej oceny, biorac pod uwage np.:
zmiane w ich liczbie czy wzrost liczby okreélonych przypadkéow.

Wymiana informacji

Ustalono, ze istnieje potrzeba zaangazowania konsumentéw i pacjentéow w
monitorowanie niepozadanych dziatari lekéw. Niepokoje budzi jednak spodziewana
rézna jakos¢ sporzadzanych przez nich zgloszen: niekompletnosé informacji

i problemy z dostepem do lekarza.

W wiekszosci krajow radzi sie pacjentom, aby sporzadzali zgloszenia, ktére powinni
przekazaé¢ swoim lekarzom lub farmaceutom. Niektore agencje rzagdowe zezwalaja
na kierowanie doniesieri bezposrednio do siebie, chociaz wiekszo$¢ agencji nie jest
tym zainteresowana ze wzgledu na brak dobrze opracowanych procedur i zasad
przyjmowania zgloszen. Niektére paristwa moga przyjac zgtoszenia od grup
bedacych w obszarze szczegélnego zainteresowania. W krajach rozwijajacych sie
pacjenci moga dokonac zgloszenia tylko za posrednictwem pracownika stuzby
zdrowia.

W kilku krajach dostepna jest takze Goraca Linia Informacyjna.

EudraVigilance w Unii Europejskiej nie przyjmuje doniesieti od pacjentow. W tym
systemie przyjmuje sie zgtoszenia potwierdzone medycznie.

Pacjenci majg prawo do informacji zwlaszcza, ze system monitorowania
bezpieczenistwa produktéw leczniczych stuzy przede wszystkim ochronie ich
zdrowia. Wlaczenie pacjentéw do wspoétpracy poprawi dziatanie systemu i
ostatecznie przyczyni sie do wzrostu bezpieczenistwa. Sposéb zglaszania dziatan
niepozadanych przez pacjentéw powinien by¢ odpowiednio do nich dostosowany.
Doniesienia konsumenckie zaakceptowane przez agendy rzadowe nalezy dostarcza¢
do bazy danych WHO, ktéra dotyczy dziatan niepozadanych lekéw w Centrum
Monitorowania w Uppsali.
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Bezposrednia reklama
Zgodnie wskazuje si¢ potrzebe wycofywania si¢ z bezposredniej reklamy produktow
leczniczych.

Ryzyko w szczegdlnych populacjach: kobiety i dzieci

Dostepnoé¢ danych na temat bezpieczeristwa lekéw stosowanych u ciezarnych i
karmiacych kobiet jest niewielka. Kobiety moga by¢ nieSwiadomie narazone na
niebezpieczne produkty. Odnotowuje sie ewidentny brak wiedzy, edukaciji i opieki
lekarskiej w miejscach o matej dostepnosci ustug medycznych. Intensywne systemy
monitorowania mogtyby doprowadzi¢ do powstania rejestru cigz i gromadzenia
ewidencji na temat wad wrodzonych oraz innych zaburzefi zwigzanych z zyciem
plodowym.

Istnieje pilna potrzeba edukacji personelu medycznego, pacjentéw i srodkow
masowego przekazu na temat bezpieczenistwa stosowania lekéw przez kobiety
w okresie rozrodczym. Pozadane byloby stworzenie medycznego centrum
informacyjnego.

Dzieci sg szczegodlnie narazone na dziatania niepozadane produktéw leczniczych ze
wzgledu na specyficzne dla tego wieku odrebnoéci fizjologiczne. Dawkowanie wielu
lekéw dla dzieci nie zostalo dostatecznie dopracowane. Czesto stosuje sie leki

u dzieci, mimo, ze jest to niezgodne z oficjalng rejestracja. W konsekwencji leki

sa nieprawidlowo podawane. Wymaga sie obecnie przeprowadzania badan
klinicznych nad lekami dla dzieci przed wprowadzeniem ich na rynek.

Centra toksykologiczne stanowig nierzadko cenne Zrédlo informacji o dziataniach
niepozadanych lekéw.

WHO opublikowalo broszurke promujaca bezpieczeristwo produktéw leczniczych
dla dzieci. Nastepna konferencja organizowana z inicjatywy WHO dla agencji
rzadowych zajmujacych sie lekami (International Conference of Drug Regulatory
Authorities - ICDRA), ktéra odbedzie sie w Szwajcarii, poswiecona bedzie
omoéwieniu lepszej jakosci lekéw pediatrycznych.

Zwigkszenie obszaru dzialania nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii-
bledy medyczne (Medication Errors - ME¥)

Nadzér w zakresie monitorowania bledéw medycznych powinien by¢ poszerzony.
Przyczyni sie to z pewnoscia do wzrostu ich wykrywalno$ci. Istniejace systemy nie
sa w pelni efektywne z powodu niespdjnej terminologii oraz mato pomocnej
prezentacji informacji. Osrodki zajmujace sie monitorowaniem niepozadanych
dziatan lekéw nie moga w sposéb zadawalajacy przeprowadzi¢ analizy przyczyn
wystapienia btedéw medycznych i pokierowaé dziataniami naprawczymi.

Kwestia polaczenia zgloszen o dziataniach niepozadanych i zgloszen o bledach

medycznych wymaga rozwazenia. Istnieja wspdlne obszary, ktére moglyby zostac
poddane szczegotowej analizie.
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Whnioski:

- zalecono wspolprace agend rzadowych z odpowiednimi instytucjami w kwestiach
zwigzanych z bledami medycznymi;

- agendy rzadowe powinny uzupetnia¢ i zwraca¢ kwestionariusze, zeby zapewnic
kompletnos¢ i klarownos¢ danych;

- Centrum Monitorowania w Uppsali ( Uppsala Monitoring Centre- UMC ) powinno
udoskonalaé strone internetowa prezentujaca dziatania zespotu pracujacego nad
btedami medycznymi;

- powinny by¢ organizowane spotkania, w celu oméwienia postepu pracy

i biezacych problemoéw;

- zaleca sig kontynuowanie wspélpracy ze Swiatowym Zwiazkiem

ds. Bezpieczenistwa Pacjentéw ( World Alliance for Patent Safety) .

* Nie ma jednoznacznego polskiego tlumaczenia angielskiego terminu ,, medication
error”, tu medication error- blad zwigzany ze stosowaniu leku (dawkowanie, droga
podania, sposéb podania itp.).

Komunikacja i zarzadzanie sytuacjami kryzysowymi

Zarzadzanie sytuacjami kryzysowymi to miedzy innymi, umiejetnosc radzenia sobie
ze srodkami masowego przekazu oraz zdolnos¢ efektywnego porozumiewania sie

z ludZzmi w sytuacjach kryzysowych. Wykorzystanie tych cech okazuje sig istotne,
gdy pojawia sie niespodziewanie poszczepienne dzialania niepozadane albo
dochodzi do wycofania lub wstrzymania w obrocie produktu leczniczego. Pacjenci

i pracownicy stuzby zdrowia powinni starac sie wspotpracowac nad wyjasnieniem
sytuacji.

Zadaniem agend rzadowych jest nadzér nad zaleconymi procedurami operacyjnymi
i protokotami postepowan. Umozliwia im to przewidywanie, przygotowanie

i planowanie przysztych wydarzen. Protokoly powinny podkresli¢ priorytetowa role
komunikacji. Zasugerowane zostalo powotanie godnych zaufania ludzi, ktérzy
potrafiliby zarzadza¢ w sytuacjach kryzysowych oraz sporzadzenie materialéw
poswieconych temu zagadnieniu. Zaleca sie przeprowadzenie szkolerr dotyczacych
procesdw zarzadzania i umiejetnosci komunikacji w sytuacjach kryzysowych.

Istotny jest spos6b obchodzenia si¢ z roszczeniami pacjentéw, ktérzy podwazaja
decyzje wtadz odpowiedzialnych za zdrowie publiczne. Nalezaloby zapoznac sie
z kulturg i Srodowiskiem, z jakiego sie wywodza i stworzy¢ im warunki do
wypowiedzenia swoich obaw. W trakcie prowadzenia sprawy, rzecznik agencji
rzadowej powinien wykazac sie duzym taktem i wyczuciem.

Intensywne monitorowanie - CEM (Cohort Event Monitoring)

Intensywne monitorowanie dokonuje analizy rejestréw, Sledzgcych zdarzenia

w programach monitorowania lekéw na bazie przepisanych recept. Powinno by¢
wlaczone w szkolenie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii. CEM ma na
razie wiele deficytow w terminologii, jaka stosuje. Nalezy poszerzy¢ stownik dziatar
niepozadanych z uwzglednieniem kontekstu kulturowego.
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Zespot CEM zaproponowal uaktualnienie terminologii WHO - ART i stownika
dziatant niepozadanych stworzonego przez Nowozelandzki Program Intensywnego
Monitorowania Produktéw Medycznych ( New Zealand’s Intensiva Medicines
Monitoring Programme) z zastrzezeniem zachowania tego, co juz zostato stworzone
i z uwzglednieniem postepu, ktéry nastapit w naukach medycznych. Celem
udoskonalenia stownika jest rowniez podniesienie jakosci dzialania baz danych

jak np.: Vigiflow ( www.who-umc.org ).

Narzedzie zarzadzania bazg danych powinno zosta¢ przystosowane

do otrzymywania zgtoszeti CEM.

Stymulowane monitorowania spontanicznego (Stimulated Passive Reporting-
SPR)

W czasie konferencji rozwazano kwestie stymulowania monitorowania
spontanicznego (Stimulated Passive Reporting - SPR).

Zastosowano te metode w Potudniowej Afryce jako zachete do przesylania opisow
dziatant niepozadanych lekéw antyretrowirusowych. Celem zespotu pracujacego nad
SPR byto okreslenie, czy SPR mogtoby zaistnie¢ jako metoda udoskonalenia zgloszen
spontanicznych dzialari niepozadanych. Zgodzono sig, ze SPR nie jedynie spelnito tej
roli, ale odpowiednio uzyte, mogltoby efektywnie dopelni¢ istniejacy system
nadzoru. SPR stwarza zagrozenie, ze piszacy raporty ogranicza si¢ do zgtaszania
jedynie wybranych dziatari niepozadanych. Moze to wplynaé¢ negatywnie na ilos¢
sygnaléw o dziataniach produktéw leczniczych.

Na podstawie: WHO Drug Information Vol 22, No. 1, 2008 r.: Pharmacovigilance Focus
Toksyna botulinowa - raporty o niepozadanych reakcjach

Amerykarniska Agencja d.s. Zywnosci i Lekoéw (FDA) ogtosita doniesienie o ocenie
bezpieczenistwa stosowania toksyn botulinowych. Mozna zaobserwowacé zwigzek
miedzy lekiem a pojawiajacymi sie zaburzeniami oddechowymi i przypadkami
$mierci pacjentéw. Dzialania niepozadane wystapily gtéwnie u dzieci z porazeniem
moézgowym typu spastycznego, w wiekszosci ponizej 12 rz.. Toksyny botulinowe

sa zarejestrowane w USA powyzej tego przedziatu wiekowego. FDA zwraca uwage
na fakt, ze dziatania niepozadane moga pojawic si¢ zarowno w ciagu pierwszej doby,
jak i dopiero po kilku tygodniach od zastosowania produktu. Agencja zaleca
poinformowanie pacjentéw o mozliwosci wystgpienia objawéw takich jak: trudnosci
z przetykaniem, méwieniem, zmniejszona sita mie$niowa oraz problemy

z oddychaniem, ktore niezwlocznie nalezy skonsultowac z lekarzem. Doniesienie
podkreéla, ze przypadki $miertelne mialy miejsce jedynie wéréd dzieci, natomiast nie
odnotowano zgonéw wérdd dorostych. W trakcie oceny jest zwigzek miedzy
dawkowaniem a wystepowaniem dziatani niepozadanych.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 2, 2008r.
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Wplyw lekow alkalizujacych na farmakokinetyke rozuwastatyny

Zgodnie z wynikami badania, jednoczesne podawanie rozuwastatyny oraz lekéw
alkalizujacych (w postaci zawiesiny) powodowato obnizenie ekspozycji na lek

w organizmie o okoto 50%.

Przeprowadzono randomizowane, otwarte, skrzyzowane badanie kliniczne z trzema
ramieniami. W ciaggu 3 dni 14 ochotnikéw plci meskiej otrzymywato pojedyncza
dawke rozuwastatyny w wysokosci 40 mg, rozuwastatyne w dawce 40 mg i 20 ml
zawiesiny leku alkalizujacego (ktéra zawierata wodorotlenek aluminium 220 mg/5
ml oraz wodorotlenek magnezu w dawce 195 mg/5 ml) podawane jednoczesnie,
oraz rozuwastatyng w dawce 40 mg, a 2 godziny p6Zniej zawiesine z lekiem
alkalizujgcym.

Stwierdzono, ze kiedy podawano rozuwastatyne jednoczesnie z lekiem alkalizujacym,
$rednie wartosci pola powierzchni pod krzywa oraz stezenia maksymalnego
rozuwastatyny w osoczu byly mniejsze o odpowiednio 54 i1 50 %, w poréwnaniu do
stosowania samej rozuwastatyny. Analiza statystyczna potwierdzita interakcje
farmakokinetyczna. Obnizenie Srednich wartosci pola powierzchni pod krzywa
(AUC) oraz stezenia maksymalnego bylo mniej znaczace jesli lek alkalizujacy
podawano 2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny — odpowiednio 0221 16%.
Sformulowano zalecenie, aby unika¢ podawania lekéw zawierajacych wodorotlenek
glinu i magnezu do 2 godzin po zazyciu rozuwastatyny.

Na podstawie: Reactions, No 1202 z 17 maja 2008 .
Dzialania niepozadane zakonczone zgonem - problem na duza skale

Dzialania niepozadane lekéw, a zwlaszcza zgony w wyniku powiklani zwigzanych
ze stosowaniem lekéw, moga stanowi¢ duzy problem zdrowotny. Badacze z
Norwegii i Szwecji przeprowadzili badanie, z ktérego wynika, ze 3% zgonow jest
nastepstwem dziatan niepozadanych.

W badaniu analizowano przyczyne zgonu co sidmej osoby, wybieranej losowo
sposrod zaewidencjonowanych w 3 rejonach w Szwecji w 2001 roku. Liczba
analizowanych przypadkéw wyniosta 1574. Zaobserwowano, ze 49 zgonéw byto
prawdopodobnie wynikiem powiklan stosowania lekéw (3,1% - 95% CI, 2,2% do
4.0%). Najczesciej byt to krwotok z przewodu pokarmowego (37 %), nastepnie
krwotok do osrodkowego ukladu nerwowego (29%), choroby ukladu krazenia (10%)
i inne krwotoki (8%). Sposréd stosowanych lekéw, najwiecej zgonéw wynikato ze
stosowania lekow przeciwzakrzepowych (86% analizowanych przyczyn wymieniato
lek przeciwzakrzepowy), kolejne to inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne - odpowiednio w 19 % i17% zgloszer). Ogétem 33
rézne leki przyczynity sie do 49 zgonéw, a w 19 przypadkach byl podejrzewany
wiecej niz jeden lek.

Ekstrapolujac te dane i czesto$¢ zgonéw w wyniku dziatant niepozadanych oceniong
jako 3,1 % na calg populacje szwedzka, mozna oczekiwaé, ze $miertelne powiklania
farmakoterapii zajmujq 7 miejsce w liScie przyczyn zgonoéw, jak twierdza badacze.
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Na podstawie: Reactions, No 1202 z 17 maja 2008 r.
Czy suplementacja antyoksydantami przedluza zycie?

Badania na zwierzetach i mechanizmy fizjologiczne, oraz niektére badania sugeruja,
ze suplementacja diety preparatami zwierajacymi antyoksydanty moze przedtuzac
zycie. Wyniki badan sa niejednoznaczne: niektére badania obserwacyjne
potwierdzaja powszechny poglad , ze tego rodzaju suplementacja wydtuza zycie,
wyniki innych nie potwierdzaja tego efektu lub sugeruja skrocenie zycia. Wiekszos¢
badan randomizowanych wykazuje brak skutecznosci tego rodzaju interwengji.

Celem pracy grupy badaczy zwiazanych z The Cochrane Collaboration byta
odpowiedZ na nastepujaco okreslony problem badawczy: jak suplementacja
preparatami dzialajacymi antyoksydacyjnie wplywa na umieralnosé¢ oséb
wlaczonych do randomizowanych badan klinicznych. W badaniach wiaczonych

do analizy braty udziat osoby zdrowe, co oznacza, ze w tych badaniach okreslano
skutecznosé suplementacji w profilaktyce pierwotnej, oraz osoby z rozpoznang
choroba, czyli okredlano skutecznos¢ interwencji w profilaktyce wtérnej. Interwencja
w tych badaniach polegata na podawaniu dodatkowych dawek (poza otrzymanymi
w zréwnowazonej diecie) beta-karotenu, witaminy A, Witaminy C, selenu. Wyniki
z grupy aktywnej (interwencyjnej) poréwnywano z wynikami grupy, ktéra
otrzymywala placebo i z grupa, ktéra nie byla poddana zadnej interwencji.
Suplementy zawierajace antyoksydanty podawano pojedynczo lub w nastepujacych
zestawieniach :

. beta-karoten i witamina A

. beta - karoten i witamina C

. beta karoten i witamina E

. witamina A i witamina C

. witamina C i witamina E

. witamina E i selen

. selen i cynk

. beta-karoten, witamina C, witamina E

. beta-karoten, witamina C, witamina E, selen, cynk
. witamina A, witamina C, witamina E

. witamina A, witamina C, witamina E, selen, cynk
. witamina A, witamina C, witamina E, selen, metionina, ubichinon
(koenzym Q).

Dawki dobowe poszczegolnych suplementéw podawanych zaréwno pojedynczo,
jak i w zestawieniach byly nastepujace:

* beta-karoten, od 1,2 mg do 50 mg, $rednia 18 mg.

*  Witamina A, od 1333 IU do 200 000 IU, érednia 20219 IU

*  Witamina C, od 60 mg do 2000 mg, érednia 497 mg

e  Witamina E ,od 10 IU do 5000 IU, érednia 575 IU

* Selen, od 20 ng do 200 ug, srednia 99 pg
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Wszystkie preparaty podawano doustnie przez okres od 28 dni do 12 lat (Srednia
2,8 roku). Okres obserwacji wszystkich badan wynosit 3,4 roku.

Badacze wyszukalil6111 doniesiers naukowych i opiséw 815 badan klinicznych
zwigzanych z postawionym problemem badawczym korzystajac z zasobow
nastepujacych baz danych: The Cochrane Library (Issue 3, 2005 r. ), MEDLINE

(od 1966 r. do pazdziernika 2005 r.), EMBASE (od 1985 r. do pazdziernika 2005r.),
Science Citation Index Expanded (od 1945 r. to pazdziernika 2005 r. ).

Do metaanalizy wlaczono 67 badan klinicznych, z ktérych 39 zaprojektowano jako
badania réwnolegle, 26 bylo badaniami réwnolegtymi z jednym ramieniem
aktywnym (uczestnicy byli poddani interwengji), oraz 2 badania skrzyzowane.
Populacja wlagczona metodami randomizacyjnymi do wszystkich badan liczyla
232550 osob i byla reprezentatywna dla ogétu populaciji ludzkiej: wiek od 18 do

103 lat, zamieszkujaca wszystkie kontynenty (z wyjatkiem Afryki), symetryczny
rozklad wg. plci i inne. Skutecznos¢ profilaktyki pierwotnej badacze ocenili na
podstawie 21 badar klinicznych, w ktorych uczestniczylo 164439 zdrowych oséb,
skutecznosci profilaktyki wtérnej dotyczylo 21 badan, do ktérych wigczono

68111 pacjentéw z zaburzeniami/chorobami nastepujacych uktadéw/ narzadow:
pokarmowego (10 badan) krazenia (9 badan), nerwowego (6 badari), choroby oczu
(5 badari), choroby skoéry (5 badan), choroby reumatyczne (2 badania), choroby nerek
i ukladu krazenia (1 badanie), choroby uktadu wydzielania wewnetrznego

(1 badanie), oraz niedokladnie okreslone (7 badar). Gtéwnym punktem koricowym
metaanalizy badan oceniajacych skutecznosé suplementacji w prewencji pierwotnej
byla umieralnoé¢ i zapadalnoé¢ na nowotwory ztosliwe (umieralnosé ogélna
niezwigzana z konkretng przyczyna i $miertelnos¢). W metaanalizie badar
oceniajacych skutecznoé¢ suplementacji w prewencji wtérnej dodatkowym punktem
koricowym ocenianym przez badaczy bylo nasilenie choroby/zaburzenia.

Badacze na podstawie wynikéw metaanalizy uwzgledniajacej czynnik losowy
wystapienia danego zdarzenia (w tym przypadku $mierci) stwierdzili, ze stosowanie
antyoksydacyjnych suplementéw diety nie wplywa istotnie na umieralnos¢ (RR 1,02,
95% CI, 0,99 - 1,06).

Wymownym jest fakt, ze gdy badacze przeprowadzili metaanalize uwzgledniajaca
konkretny czynnik (np. chorobe nowotworowg) potencjalnie zwigzany z
wystapieniem $mierci stwierdzili istotny statystycznie wzrost umieralnosci ( RR 1.04,
95% CI1.02 to 1.06 ). Szczegodtowe analizy statystyczne, do ktérych wykorzystano
dane z badant o niskim ryzyku stronniczosci wykazaly, Ze stosowanie suplementéw
diety istotnie statystycznie zwieksza umieralnosé. Zjawisko to dotyczy suplementacji
witaming A (RR 1.16, 95% CI 1.10 - 1.24), beta- karotenu (RR 1.07, 95% CI1.02 - 1.11)
i witaminy E (RR 1.04, 95% CI 1.01 - 1.07).

Autorzy badania proponujg, aby wszystkie suplementy diety o wlasciwosciach
antyoksydacyjnych uzna¢ za produkty lecznicze i zastosowac wilasciwe procedury
rejestracyjne, ktére pozwolg prawidlowo oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
zwigzany z ich stosowaniem.
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Postulat ten, mimo, ze jest oparty na dowodach naukowych nie ma szans na
realizacje w konfrontacji z powszechnym przekonaniem o dobroczynnym dziataniu
tej grupy substangji.

Na podstawie: Antioxidant supplements for prevention of mortality In healthy participants
and patients with various desease (Review), Bjelakovic G, Nikolova D, Gluud C,

Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 2. Art.

No.: CD007176.D0OI:10.1002/14651858.CD007176
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