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Szanowni Panstwo!

Przygotowalisémy ostatni w tym roku numer naszego kwartalnika.

Jak zawsze znajdziecie w nim Parnstwo przeglad wybranych informacji z
piSmiennictwa na temat niepozadanych dziatar niektorych lekow.

Przypominamy przy tej okazji, Ze na stronie internetowej w zakladce , Komunikaty
bezpieczenistwa” znajduja sie pilne informacje dotyczace bezpieczenstwa
farmakoterapii.

Material zamieszczony na poczatku niniejszego Biuletynu stanowi komentarz do
artykutu zawartego w pierwszym tegorocznym numerze i odnosi sie¢ do
planowanych zmian w systemie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Teraz pozostaje tylko czekad, kiedy i ktore z propozycji zostang zrealizowane i w
jakim stopniu wplynie to na jakos¢ i efektywnos¢ pracy w tej dziedzinie.
Korzystajac z okazji, ze udalo sie nam zredagowac Biuletyn przez Bozym
Narodzeniem, sktadamy wszystkim naszym Czytelnikom najserdeczniejsze zyczenia
pogodnych Swiat

i samych sukcesow w Nowym Roku.

Redakcja

Redaguje Zespol: Anna Arcab, Anna Brzezinska, Mirostaw Gospodarczyk, Justyna
Hall, Agata Maciejczyk, Monika Trojan, Izabela Skibicka
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Pharmacovigilance - przyszlos¢ a oczekiwania

Agata Maciejczyk z Wydziatu Monitorowania Niepozqdanych Dziatani Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji

Pytajac o przyszlos¢ i oczekiwania dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii nalezy najpierw zadac pytanie: czyja przysztos¢? i czyje oczekiwania?
Musimy pamietac z jak wieloma podmiotami bioragcymi udzial w systemie mamy do
czynienia.
Zainteresowane strony to:
- pacjenci i ich rodziny
- pracownicy opieki zdrowotnej
- system stuzby zdrowia pafistwowej i prywatnej- placowki
- o$rodki akademickie/naukowe
- towarzystwa zrzeszajace r6zne grupy chorych ( np. chorych na cukrzyce, na
stwardnienie rozsiane, rodzicéw dzieci chorych na mukowiscydoze, rodziny
chorych na chorobe Alzheimera itd.)
- prasa- od naukowej do tabloidéw gonigcych za sensacja
- towarzystwa ubezpieczeniowe/prawnicy
- przemyst farmaceutyczny.
Uczestnictwo w systemie odbywa sie na r6znych zasadach (pod przymusem
prawa, na zasadzie dobrowolnosci) i w r6znym stopniu. Oczekiwania, a przede
wszystkim priorytety poszczegélnych grup nie s tozsame.
Mozna przytoczy¢ oczekiwania réznych grup:
Pacjent - liczy na skuteczne, bezpieczne, wygodne leczenie, na ktére go stac.
Lekarz- chciatby mie¢ mozliwoé¢ wyboru i dostepnosé do leku dla pacjenta w kazdej
sytuacji klinicznej
Przemyst farmaceutyczny - dazy do zapewnienia zysku przedsiewzieciom. W wersji
pesymistycznej zaktada co najmniej zwrot poniesionych naktadéw, jakie pociaga za
sobg wprowadzenie nowego produktu na rynek, w tym przede wszystkim badaniem
nad lekiem, jego rejestracja i promocja.
Panstwo - ma obowigzek zagwarantowania obywatelom prawidlowego leczenia za
przeznaczone w budzecie fundusze.

Mozna sobie wyobrazi¢ sytuacje, gdy interesy grup sie pokrywaja. Wykrycie
nowego, skutecznego bezpiecznego, stanowiacego postep w terapii leku przynosi
pozytek wszystkim stronom-ale jest to przyklad idealny.

W rzeczywistosci czesto napotykamy na konflikty intereséw, sprzecznosci itd.
Naktady na system opieki zdrowotnej- sa za mate, nawet w bogatych parnistwach-
postep w medycynie sprawia, ze terapia jest coraz drozsza. Leczeni sa pacjenci,
ktoérzy przy nizszym poziomie medycyny nie mieliby szansy na przezycie.
Naklady na nauke sa za mate, szczegélnie w ubozszych krajach. Od lat podkresla sie
niedoinwestowanie nauki polskie;j.

Skutki niepozadanych dziatari lekéw sg ogromne (wiadomo, ze powiklania
polekowe znajduja sie w pierwszej dziesiatce przyczyn zgonow).

Z drugiej strony oczekiwania spoteczne sa bardzo duze i stale rosna.
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Organizacja systemu opieki zdrowotnej jest mato przyjazna zbieraniu informacji.
Bezposredni kontakt lekarza z pacjentem jest coraz krétszy. W procesie leczenia
coraz wigeksze znaczenie maja badania diagnostyczne, bedace jedna ze sktadowych
tzw. ,,odhumanizowania medycyny”.

Ranga dzialéw zajmujacych sie nadzorem nad bezpieczeristwem farmakoterapii jest
niezbyt wysoka i to zaréwno jezeli chodzi o agencje rejestracyjne jak firmy
farmaceutyczne.

Wykrycie nowego groZnego niepozadanego dzialania leku powoduje wrzawe, szuka
sie winnych, nieprawidlowosci, zaniedbari, oszustw. Obwinia sie naukowcow,
przemyst, organy kontroli lekéw i lekarzy. Tylko wéwczas postrzega sie problem
monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii jako wazny. Gdy nic
spektakularnego sie nie dzieje - co moze tez niestety oznaczac cisze przed burza-
sprawy nadzoru nad bezpieczeristwem schodza na dalszy plan - zaré6wno bardzo
prozaicznie przy podziale budzetu, przydzielaniu etatéw jak i rangi, jaka przypisuje
sie tej aktywnosci. Innym niepokojacym aspektem jest fakt, ze nikt nie chce méwic i
stuchac o potencjalnych powiktaniach polekowych. Jest to psychologicznie
uzasadnione.

Wiedza o powiklaniach polekowych, bedaca sktadowg wiedzy o leku jest wiedza
niechciana.

Pacjent unika jej w obawie przed komplikacjami

Lekarz, jezeli u jego pacjenta wystapia powiklania farmakoterapii ma poczucie winy,
lek przed odpowiedzialnoscia

Przemyst farmaceutyczny- wigze wykrycie nowych dziatar niepozadanych z
ograniczeniem stosowania leku, a wiec ze stratami.

Systemy nadzoru dzialaja od dziesiecioleci. Za poczatek europejskiego systemu
przyjmujemy wczesne lata 60-te (rok 1961 publikacja na temat talidomidu). Od tego
czasu bardzo wiele zrobiono zaréwno na plaszczyznie miedzynarodowej jak i w
poszczegoblnych krajach.

Mamy:

- organizacje miedzynarodowe:

Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Organization-WHO) i stworzony przez
nia specjalny miedzynarodowy program zbierania danych, w ktérym od poczatku
lat 70- uczestniczy takze nasz o$rodek jako polski osrodek narodowy,
Miedzynarodowa Rada Towarzystw Medycznych (Council for International
Organization of Medical Sciences-CIOMS), ktéra opracowata wytyczne, wzory
dokumentéw- m.in. formularz, na ktérym firmy najczeSciej zgtaszaja opisy
przypadkéw, schemat okresowego raportu o bezpieczeristwie PSUR i wiele innych
-program Swiatowej Organizacji Zdrowia

- centralng baza danych w Uppsali gromadzacq dane o dziataniach niepozadanych z
calego Swiata

- organizacje unijne European Medicines Agency- EMEA, The Committee for Medicinal
Products for Human Use -CHMP, Pharmacovigilance Working Party)

- wspolne standardy, procedury, wymagania, decyzje

- system europejski elektronicznego przekazywania zgtoszen o dziataniach
niepozadanych Eudravigilance
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- wspOlne przepisy- dyrektywy, rozporzadzenia, wytyczne europejskie

- wspolprace miedzynarodowa - przykladem moze by¢ konferencja ICH (UE, USA,
Japonia).

Jednak mimo ogromnej wlozonej pracy wysitek jest niewspétmiernie duzy do
rezultatow.

Stan faktyczny budzi niepokéj poniewaz:

-brak jest danych o catosci zjawisk - widzimy ,,czubek lodowej gory”

-rzadko mamy pewnosc¢ co do zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy lekiem a
reakcjq

- nikt nie oszacowat ile analiz pozostaje btednych lub nie doczekuje sie rozwiazania.
-rejestracja leku nie jest rtownowazna z jego bezpieczeristwem - a takie przekonanie
majq zaréwno pacjenci jak i fachowi pracownicy stuzby zdrowia, utwierdzani w tym
przekonaniu przez preznie dzialajacy marketing przemystu farmaceutycznego.

W interesie firm lezy rejestracja jak najwiekszej liczby produktéw. Nawet przy
zalozeniu idealistycznym, ze wszystkie zarejestrowane produkty sa wartosciowe, a
kazdy nowy lek jest lepszy od starego musimy zdawac sobie sprawe, ze nowy lek to
takze wiedza o nim. Lekarz, ktéry nie ma wystarczajgcej i obiektywnej informacji o
leku sam swoja dziatalnoscig stanowi potencjalne zagrozenie. Czes¢ paristw woli
mie¢ na swoim rynku mniej, ale sprawdzonych lekéw.

W takim systemie wprowadzenie nowego musi wigze z decyzja o wycofaniu starego.
Przy takim modelu rynek leku zmienia si¢ wolniej i fatwiej nadazy¢ z uzupetnianiem
wiedzy farmakologicznej, w tym o zagrozeniach, jakie niesie farmakoterapia,

-brak instytucji zajmujacych sie ,starymi” lekami - wszyscy skupiamy sie na nowych
lekach i nowych dziataniach niepozadanych. Wiadomo jednak, ze czes¢ ndl
,wychodzi” po wielu latach.

-brak dobrych badan porejestracyjnych - z géry wiadomo, Ze sa one drogie, a ich
wyniki moga okazac sie niekorzystne dla leku. Trudno wiec dziwi¢ sie oporowi firm
przed ich prowadzeniem, a zwlaszcza prowadzeniem badan poréwnujacych wtasny
lek z lekiem innej firmy - istnieje potencjalna mozliwo$¢, ze pracuje sie na korzysc
konkurenta.

-brak narzedzi do oceny skutecznosci planéw zarzadzania ryzykiem. Same plany
tworzone sa od niedawna. Ani agencje ani firmy nie nabraly jeszcze dos§wiadczenia
w ich ocenie upowazniajacego do zmiany metodologii ich opracowywania,
wdrazania i oceny.

Podsumowujac mimo czynionych wysitkéw rezultaty sa niewystarczajace miedzy
innymi dlatego ze:

- brak zaangazowania wigkszosci Srodowiska fachowych pracownikéw

- gremia oceniajace naplywajace informacje sa zbyt mate by sprosta¢ ogromowi

pracy przy ich analizie

- lekjest jednoczesnie towarem, ktéry ma przynies¢ zysk.
W obecnych systemach ciezar zbierania, analizy i rozpowszechniania informacji
przerzucony jest gtdbwnie na przemyst farmaceutyczny, a nie na niezalezne oérodki
naukowe i instytucje paristwowe.
Coraz czesciej i szerzej wskazuje sie na dwuznacznos¢ roli przemystu, ktory jest
jednoczesnie sedzig i oskarzonym we wlasnej sprawie.
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Powstaje pytanie, jak sprostac tej sytuacji. Wiadomo, co nalezy zrobi¢ w sensie
sformutowania postulatow:

Panstwo- odpowiada za stworzenie i utrzymania skutecznego systemu nadzoru
Organy kontroli lekéw - powinny zaprzesta¢ przerzucania swej roli na przemyst
Uczelnie- powinny przygotowywac do zawodu fachowych pracownikéw opieki
zdrowotne;.

Trzeba odpowiedzie¢ na pytanie jak to zrobi¢ i jakie rozwigzania przyjac:

- jak wybierac leki bezpieczniejsze?

- jakie mechanizmy wybrac by te leki byly wlaéciwe stosowane ( np. poprzez
listy refundacyjne, receptariusze szpitalne, algorytmy postepowania, wplyw
na promocje),

- jak lepiej ksztalci¢ lekarzy, farmaceutéow, pielegniarki?

- jak przekona¢, ze jednostki zajmujace sie nadzorem nad bezpieczeristwem
farmakoterapii nie moga dziata¢ na modelu biznesowym? Dotyczy to tez
dzialéw w firmie farmaceutyczne;j.

- jak uniezalezni¢ agencje rejestracyjne od wptywu przemystu?

- jak skutecznie dociera¢ z nowa wiedza o leku?

- jak skutecznie przeciwdziata¢ nieetycznym zachowaniom wszystkich stron?

- w jakim stopniu udostepnia¢ dane o niepozadanych dziataniach lekéw?- jak
dalece powinny by¢ one jawne,

- jak zdoby¢ fundusze?

- wjaki spos6b angazowac do wspotpracy ludzi nie zwigzanych z medycyna-
m.in. media.

Koniecznos¢ wycofania wielu produktow w krotkim czasie od ich wprowadzenia do
lecznictwa, szczegolnie tych, ktére byly postrzegane jako autentyczny postep terapii
jak np. rofekoksib zmuszaja do zastanowienia nad krokami naprawczymi.

Naprawa kazdego systemu to proces obliczany na lata. Trzeba jednak od czego$
zaczaé i jednym z narzedzi naprawy sa niewatpliwie zmiany w systemie prawnym.
Zwlaszcza, ze mozna je wprowadzi¢ szybciej niz dokona¢ zmian w mentalnosci,
pogladach i zwyczajach ludzi.

Pietnastego grudnia 2007 opublikowano dokument Komisji Europejskiej
»Strategy to better protect public health by strengthing nad rationalising EU
Pharmacovigilance”

(http:/ /ec.europa/enterprise/pharmaceuticals/ pharmacovigilance_asc/docs/public
-consultation_12-2007.pdf)

konsultacje spoteczne dotyczace propozycji zawartych w tym dokumencie trwaty do
1 lutego 2008 roku.

Proponowane zmiany majg prowadzi¢ do okreslenia w spos6b bardziej przejrzysty
zasad i zadan i wymagan funkcjonowania systemu monitorowania.

Czes¢ z nich nie budzi kontrowersji. Na przyktad pomyst, by w firmie
farmaceutycznej znajdowat sie dokument Pharmacovigilance System Master File.
Zaproponowano, aby w ramach dokumentacji rejestracyjnej przedstawiac opis
najwazniejszych elementéw systemu monitorowania dzialan niepozadanych w danej
firmie. Pelny opis bylby udostepniany na zyczenie agencji rejestracyjnej lub inspekcji.
Jest to rozwigzanie racjonalne, zwlaszcza, ze tylko w przypadku inspekcji mozna
zweryfikowac opis systemu ze stanem faktycznym.
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Planuje si¢ utworzenie listy lekoéw, ktére podlegalyby intensywnemu
monitorowaniu. Lista tych lekéw bytaby publicznie dostepna, a usuniecie leku z listy
produktéw intensywnie monitorowanych, bytoby zwiazane z etapami opisanymi w
planie zarzadzania ryzykiem. Formularze zgloszen dzialan niepozadanych bytyby,
w przypadku lekéw intensywnie monitorowanych czescia ulotki informacyjne;j. Jest
to rozwigzanie podobne do brytyjskiego systemu intensywnego monitorowania.
Ulotki lekow podlegajace tej procedurze oznaczone sa w Wielkiej Brytanii symbolem
odwroéconego trojkata. Rocznie wybiera sie kilka lekéw i prosi sie lekarzy, by wiasnie
na te produkty zwrocili szczegélng uwage. Sama wieksza dostepnosé formularza
(umieszczenie go wraz z ulotka) tez powinna zwiekszy¢ liczbe zgloszer. Swego
czasu w Wielkiej Brytanii dofgczono formularze do bloczkéw receptariuszy
zwiekszyto to 25% liczbe doniesient powikian polekowych. Jest to wiec
wyprébowana metoda.

Rozwigzaniem usprawniajagcym dzialanie systemu jest niewatpliwie pomyst
przydzielenia danej agencji rejestracyjnej listy lekoéw, dla ktérych bedzie oceniata
okresowe raporty o bezpieczenistwie. Opracowano zasady przygotowywania
okresowych raportéw dla tej samej substancji czynnej przez wszystkie podmioty,
majace produkty z ta substancja majacych za cel ujednolicenie przedziatow
czasowych, z ktérych zbierane sg informacje podlegajace analizie i ocenie w tych
dokumentach. Pozwoli to na wyeliminowanie dublowania pracy przez wszystkie
agencje oraz na poréwnanie danych zawartych w dokumentach przygotowanych
przez poszczegOlne firmy.

Nie jest natomiast dobrym rozwigzaniem kierowanie zgloszen o lekach
podlegajacych intensywnemu monitorowaniu do firm, a wszystkich innych wedtug
wyboru -do firm lub do agengji rejestracyjnych.

Planuje si¢ powolanie komitetu ds. monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii w
miejsce obecnie dzialajacej grupy roboczej Pharmacovigilance Working Party. Do zadan
tego komitetu nalezatoby ocenianie badarn porejestracyjnych, gdyby miaty sie one
toczy¢ co najmniej w 2 krajach europejskich. Intencja jest poprawa jakosci tych badan
oraz dbatosc¢ by stuzyly one analizie bezpieczeristwa terapii, a nie zwigkszeniu
sprzedazy. W tej chwili wiele z tych badan nie budzi zastrzezenia, gdy sa
prowadzone. Co wiecej wiele z nich nie zostaje rozpoczetych lub nie sg finalizowane.
Komitet ten pelnitby takze role koordynujaca przy przekazywaniu informacji przez
kraje cztonkowskie. Planuje si¢ uporzadkowanie prawa oraz wytycznych
dotyczacych przekazywania informacji o zagrozeniach.

EMEA stworzylaby strone internetowq poswiecong bezpieczeristwu stosowania
lekéw. Strona ta zawierataby linki do stron internetowych wtasciwych wtadz krajow
cztonkowskich.

Propozycje obejmuja wprowadzenie nowej sekcji w charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla pacjenta - ,,Gléwne informacje o bezpieczeristwie
stosowania”. Od dawna dyskutowanym problemem jest wywazenie informacji, by
przekaza¢ pacjentowi rzetelng wiedze nie straszac go jednoczesnie.

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

Wiele projektow budzi jednak sprzeczne oceny.
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Naleza do nich przygotowywanie raportéw okresowych tylko dla produktéw
oryginalnych.

Biorac pod uwage chociazby rynek farmaceutyczny w Polsce- mozna wymieni¢
przyklady, ze zarejestrowane sa leki odtwoércze, a nie ma juz na rynku leku
oryginalnego. Przy zalozeniu, ze PSURy przygotowuje sie tylko dla lekéw
innowacyjnych przepada cala wiedza zebrana o produktach generycznych, a ich
stosowanie moze by¢ przeciez szersze.

Trzeba zdawac sobie sprawe, ze cze$¢ rozwigzan stanowi¢ ma remedium na
znaczace skrécenie w ostatnich latach czasu przed wprowadzeniem leku do
lecznictwa. Dotyczy to np. planéw zarzadzania ryzykiem. Z dotychczasowych
doswiadczent wynika, ze opracowane i oceniane juz plany nie zawsze byly faktycznie
ukierunkowane na zagadnienia bezpieczeristwa.

Sprzeciw budzi takze usuniecie zapisu, by powodem odmowy rejestracji lub
wycofania leku byt fakt niedostatecznego udowodnienia skutecznoéci leku. Burzy to
cala filozofie spojrzenia na ocene leku, a wiec ocene stosunku korzysci do ryzyka
jego stosowania. Trudno przeciez nie majac przekonania o skutecznosci leku z
czystym sumieniem naraza¢ pacjenta na potencjalne zagrozenia zwiazane z terapia.
Nietatwo nie majac danych o skutecznosci odpowiedzie¢ na pytanie:

Jakie dziatania niepozadane jesteSmy w stanie zaakceptowacé, majac dowody, ze lek
jest skuteczny?

Niepokdj budzi propozycja zmiany definicji dziatania niepozadanego.

Brzmiataby ona nastepujaco:

Adverse reaction: a response to a medicinal product which is noxius and
unintendend.

skreslono:

and which occurs at doses normally used in man for the prophylaxis, diagnosis or
therapy of disease or for the restoration, correction or modification of physiological
function.

Konsekwencja jest usuniecie definicji niespodziewanego dziatania niepozadanego,
usuniecia definicji naduzywania leku.

Intencjg ustawodawcy jest zapewne zgromadzenie w jednym miejscu wszystkich
przypadkéw, gdy lek zaszkodzil pacjentowi. Pozostaje pytanie jak rozrézni¢
poszczeg6lne rodzaje reakcji, gdy w jednym miejscu znajda sie dane o podawaniu
leku prawidlowo i nieprawidiowo.

Do calego obszaru niepewnosci w interpretacji przypadku (zawsze mamy do
czynienia z podejrzeniem zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy lekiem a
reakcjq, ktéra niezwykle rzadko przeradza sie w pewnos¢) dodajemy przypadki
wymagajace innej oceny i innego podejscia. Nie ma racjonalnych przestanek by do
wspolnego mianownika sprowadzi¢ np. nadwrazliwo$¢ pacjenta, ktéry zastosowat
zalecana dawke leku i przyjecie wielokrotnosci dawki maksymalnej w celu
popelnienia samobdjstwa. To samo mozna powiedzie¢ o podaniu leku zgodnie ze
wskazaniem i stosowaniu go eksperymentalnie poza wskazaniem czy wrecz
zastosowania pomyltkowego w wyniku wydania przez farmaceute w aptece innego
leku przy Zle odczytanej recepcie. Jak gromadzi¢ w jednym miejscu tak ré6zne dane?
Jak korzystac¢ z dotychczasowych baz danych, ktére zawieraja przypadki
niepozadanych dziatan leku klasyfikowanych zgodnie z obecnie obowiazujaca
definicja.
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Wysuwane postulaty to:

- zaostrzenie kryteriow rejestracji lekow,

- poszerzenie dostepu do informacji,

- jawno$é¢ podejmowania decyzji przez agencje,

- dostep do danych z badan porejestracyjnych i planéw zarzadzania ryzykiem,

- koniecznos¢ prowadzenia badan przez niezalezne zespoty,

- nadanie komitetowi European Committee on Pharmacovigilance uprawnien do
podejmowania decyzji o wycofaniu leku, wprowadzaniu zmian w informacji,

- nadanie agencjom uprawnierr do naktadania kar na firmy.

Bez wzgledu na to jak oceniane sa propozycje zmian -kazda ze stron zwraca uwage
na inne ich aspekty i postuluje zwrécenie uwagi na ré6zne kwestie- jakosciowa
zmiana systemu nie jest mozliwa bez przelozenia ciezaru zadan z przemystu
farmaceutycznego na niezalezne osrodki z dobrym zapleczem naukowym.
Wyglada na to, ze problem ten jest postrzegany przez coraz szersze grupy ludzi.
Standardem jest deklaracja na temat konfliktu intereséw. Bardzo istotny jest takze
postulat by publikowaé wyniki wszystkich prowadzonych badan, réwniez tych,
ktérych wyniki nie spetnily oczekiwan badaczy i pokazuja niekorzystne cechy
badanego produktu. Zmiany te wprowadzane sg opornie. Trudno sie dziwi¢,
poniewaz w przemysle farmaceutycznym chodzi o duze pienigdze. W zwiazku z
tym, ze przez pot wieku, od kiedy dziataja systemy nadzoru nie udalo sie przekonac
lekarzy i innych fachowych pracownikéw opieki medycznej do aktywniejszego w
nim udzialu, ani przedstawicieli przemystu do tego, ze warto informowac o
niepozadanych dziataniach swoich produktéw-poniewaz buduje to wiarygodnos¢
firmy i stwarza wizerunek firmy dbajacej o pacjenta- konieczne wydaje sie
wprowadzenie zmian systemowych. Zmian tych nie dokona sie bez oddzielenia
nadzoru od przemystu, w tym przejecia wielu obowiazkéw do tej pory na nim
cigzacych.
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Opis przypadku - cilazapril

Krzysztof Kowalczyk - Indywidualna Praktyka Lekarska, Mirostaw Gospodarczyk z Wydziatu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych

Kroétkotrwale utraty przytomnosci zwiazane z stosowaniem cizalaprilu i
jednoczesnym spozywaniem alkoholu - opis przypadku i komentarz.

Opisane dzialanie niepozadane wystgpilo u 64 letniego mezczyzny z nadwagga,
hipercholesterolemia (LDL), nadci$nieniem tetniczym pierwotnym (NTp) zmianami
w OUN spowodowanymi niedokrwieniem na tle miazdzycowym.

Pacjent do 2005 roku nie byt diagnozowany i leczony. Nieuzalezniony, ale okresowo
naduzywajacy alkohol w czasie spotkart zwigzanych z pracq zawodowa.

W 2005 w czasie diagnostyki ré6znicowej z powodu incydentu krétkotrwalej utraty
przytomnosci, rozpoznano NTp (wartosci RR do 200/110 mmHg) przy sktonnosci do
tachyarytmii i zaburzen snu. W badaniach dodatkowych wykryto
hipercholesterolemie glownie dotyczaca lipoproteid niskiej gestosci oraz znaczne
zaburzenia niedokrwienne OUN potwierdzone badaniem tomograficznym i
badaniem dna oka, w ktérym stwierdzono zmiany typowe dla NT 1/2 st. Wyniki
pozostatych badar dodatkowych (m in. USG, przeplywy przez tetnice nerkowe,
biochemiczne) wykluczyty wtérne nadciénienie tetnicze.

Od roku 2005 leczony simwastatyna (dawka 20mg/ dobe), cilazaprilem (dawki od 1
do 5mg/dobe), karwedilolem (dawki od 6,25 do 25mg/dobe) i 75mg kwasu
acetylosalicylowego na dobe. Ciénienie tetnicze bylo dobrze kontrolowane, co
zostato potwierdzone kilkakrotnym calodobowym badaniem ABPM (Ambulatory
Blood Pressure Monitoring)

W okresie leczenia przeciwnadci$nieniowego kilkakrotnie (ok. 1 epizod w miesiagcu)
wystepowaly chwilowe utraty przytomnosci, ktére czasem zwigzane byly z
upadkiem i urazem glowy. Epizody te byly interpretowane przez konsultujacego
lekarza neurologa jako powiklanie zmian niedokrwiennych mézgu (kolejne badanie
tomograficzne wykonane w 2007 nie wykluczyto udaru mézgu).

Lekarz (autor zgloszenia) bedacy bezposrednim obserwatorem dwoéch epizodow
utraty przytomnosci stwierdzil, ze zaburzenia te:

- wystepowaly od 1 do 2 godzin od podania cilazaprilu,

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

- wystepowala w czasie okresowego odstawienia innych (poza cizalaprilem) lekéw,
- nie wystepowala w czasie leczenia innymi lekami i spozywania alkoholu,

- nie byla zwigzana z pionizacjq ciala.

Proby odstawienia cilazaprilu i wigczenia innego leku przeciwnadci$nieniowego z tej
samej grupy farmaterapeutycznej byly nieskuteczne, poniewaz powodowaty u
pacjenta wystapienie niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego.

Utraty przytomnosci w opisanym przypadku mozna prébowac wyjasnic
wystgpieniem nieznanej do tej pory interakcji farmakodynamicznej (synergizm
hiperaddycyjny) miedzy cilazaprilem i alkoholem powodujaca krétkotrwata
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hipotonie. Niestety nie ma bezposrednich dowodéw, ze utrata przytomnosci byta
zwigzana z hipotonig, poniewaz w czasie utraty przytomnosci nie wykonywano
pomiaréw cisnienia tetniczego krwi. W opisanej sytuacji klinicznej jedynym
sposobem zapobiegania utratom przytomnosci jest abstynencja od alkoholu w czasie
1-2 godzin od przyjecia cilazaprilu.

Komentarz

Opisany przypadek zostat zgloszony do Wydziatu Monitorowania Niepozadanych
Dziatani Produktow Leczniczych jako pojedyncze zgloszenie dziatania
niepozadanego w ramach nadzoru bezpieczenistwa farmakoterapii w okresie
porejestracyjnym. Charakterystyki produktéw leczniczych, w sktad ktérych wchodzi
cilazapril / takze w potaczeniu z hydrochlorotiazydem/ nie zawieraja opisanego
dzialania niepozadanego lub interakcji alkoholu z cilazaprilem. Wstepne wyniki
przeszukiwania dostepnych doniesieni z literatury réwniez nie potwierdzaja, aby
dziatanie takie lub interakcja zostala wczesniej stwierdzona i opisana. Znaleziono
natomiast doniesienie o prébach stosowania cilazaprilu i enalaprilu w zapobieganiu
reakcji wazowagalnej, oraz o zwiekszeniu aktywnosci fibrynolitycznej osocza u
pacjentéw leczonych cilazaprilem z powodu nadci$nienia tetniczego. Opisanego
przypadku nie mozna oceni¢ jako sygnatu, czyli nowej, waznej z punktu widzenia
bezpieczenistwa stosowania cilazaprilu informacji wptywajacej na ocene profilu
bezpieczenistwa stosowania lub ocene stosunku korzysci do ryzyka. W zwigzku z
tym nie ma koniecznoéci uwzgledniania opisanego przypadku w oficjalnej informacji
o leku. Opisane dzialanie niepozadane (interakcja) jest doniesieniem kazuistycznym,
ktére moze ilustrowac zmienno$¢ miedzyosobnicza na podanie danego leku, w tym
przypadku cilazaprilu.
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Informacje r6zne

Leki przeciwpadaczkowe z pierScieniem aromatycznym w czasteczce - wiecej
reakcji alergicznych

Badacze holenderscy zauwazyli, ze leki przeciwpadaczkowe majace w swojej
budowie pierécieri aromatyczny powoduja czesciej reakcje nadwrazliwosci niz leki o
innej budowie strukturalnej.

Pracownicy oérodka Lareb (The Netherland Pharmacovigilance Centre) zajmujacy sie
monitorowaniem niepozadanych dziatar lekéw (ndl) poréwnali zgloszenia powiklari
odnoszacych sie do kazdego leku z tej grupy terapeutycznej.

303 przypadki dotyczyly reakcji nadwrazliwosci. Stwierdzono znaczace zwigkszenie
wartosci skorygowanego ilorazu szans (OR) wystapienia reakcji nadwrazliwosci w

grupie pacjentow przyjmujacych leki z aromatycznym pierscieniem, OR wynosit 2,15
(95% CI1,63;2,82). Leki te powodowaly reakcje nadwrazliwosci typu I, OR 2,15,
95%CI 1,23, 3,78) reakdji typu IV (6,06,;3,41, 10,75) i reakcji skoérnych (5,81; 3,38,9,99).
Do lekéw majgcych w swojej budowie pierécient aromatyczny nalezy:
karbamazepina, felbamat, lamotrygina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina,
primidon.

Na podstawie: Reaction z 30 sierpnia 2008, No 1217,4
Bosentan lepiej tolerowany przez dzieci niz przez dorostych

Z analizy danych pochodzacych z monitorowania lekéw dopuszczonych do obrotu
(badanie przeprowadzone przy wsparciu firmy Actelion Pharmaceuticals,
producenta leku Tracleer) bosentan moze by¢ lepiej tolerowany przez dzieci niz
przez dorostych.

Przez 30 miesiecy, 146 dzieci w wieku 2-11 lat leczonych bylo bosentanem z powodu
nadcisnienia plucnego. Sredni czas leczenia dla tej grupy pacjentow wynosit 29,1
tygodni w poréwnaniu ze §rednim czasem 29,7 tygodni dla pacjentéw wieku 12 lat i
starszych (liczba chorych wynosita 4443). Wzrost aktywnos$ci aminotransferaz
stwierdzono w czasie 5 miesiecy od rozpoczecia podawania leku u 4 pacjentow w
grupie pediatrycznej (2,7%). We wszystkich tych przypadkach wzrost nie
przekraczatl 5-krotnej gérnej granicy normy i powracat do wartosci prawidlowych,
bez pozostawienia trwatych nastepstw po modyfikacji dawki lub przerwaniu
podawania leku.

W grupie starszych pacjentow podwyzszenie aktywno$ci transaminaz stwierdzono u
7,8% chorych. U jednej trzeciej z nich wartoé¢ przekraczata 5 krotna gérna granice
normy. Koniecznoé¢ przerwania leczenia bosantanem dotyczyta 14,4% miodszych
pacjentéw w poréwnaniu z 28,1% starszych. Jako powdd przerwania leczenia
podano zgon (7,5% vs.9,0%), hospitalizacje (4,15 vs. 3,8%) i wystapienie dziatan
niepozadanych (2,7% vs. 3,6%). Analizujac dane nie wykryto nowych powiktan, w
szczegolnosci ze strony watroby. Podtrzymano zalecenie comiesiecznego
monitorowania czynno$ci watroby w czasie leczenia bosentanem.

Na podstawie: Reactions z 20 wrzesnia 2008 r, No 1220, 3
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Powiklania polekowe prowadzace do zgonu

Agencja wloska poddata analizie 450 przypadkéw niepozadanych dziatan lekéw
zakonczonych zgonem pacjenta. Dane te nadestano przez okres przekraczajacy 6 lat.
Stwierdzono, ze zgloszenia dotyczyly najczesciej antybiotykéw, niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, lekéw stosowanych w chorobach krazenia i lekéw
przeciwbolowych. Znalazly sie wéréd nich gléwnie leki o waskim indeksie
terapeutycznym i leki wywotujace reakcje skérne lub reakcje alergiczne. Stworzono
liste lekow, ktorych stosowanie bylo zwigzane ze zgonem 10 i wiecej os6b. Byly to:
ceftriakson, tiklopidyna, nimesulid, amiodaron, allopurinol, warfaryna,
simwastatyna, paracetamol. Osoby, ktore analizowaly przypadki stwierdzity, ze w
czesci z nich mozna stwierdzi¢ niewlasciwe stosowanie lekow.

Na podstawie: Reactions: 20 wrzesnia 2008 r., No 1220, 3
Paracetamol - czynnik ryzyka wystapienia astmy?

Istnieje podejrzenie, ze stosowanie paracetamolu w pierwszym roku zycia i w
poZniejszym dziecifistwie moze wigzac sie ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
astmy, wyprysku, zapalenia spojowek i niezytu nosa u dzieci w wieku 6 do 7 lat.
Whioski takie wyciggnieto z badania -Phase Three of the International Study od Asthma
and Allergies in Childhood programme przeprowadzonego przy wsparciu finansowym
tirm GlaxoWellcome i AstraZeneca. Programem badawczym objeto 226 248. Do
analizy wiaczono dodatkowo 105 041 (dzieci, ktérym podawano z powodu goraczki
paracetamol w pierwszym roku zycia) oraz 105 023 (dzieci, ktére zazywaly
paracetamol w ciggu ostatnich 12 miesiecy) z 47 osrodkéw znajdujacych sie w 20
krajach.

Wyniki analizy wskazujg, ze stosowanie paracetamolu z powodu goraczki w
pierwszym roku zycia w znaczacym stopniu zwiekszaja ryzyko wystapienia
objawoéw astmy (OR 1,46, 95% CI1,36,1,56) zapalenia spojéwek i niezytu nosa,
egzemy i ciezkich objaw6éw astmy u dzieci w wieku 6-7 lat. Stwierdzono zwigzek
miedzy dawka stosowanego paracetamolu i objawami astmy (ORs 1,61; 1,46; 1,77 dla
dzieci, ktore leczone byty paracetamolem raz lub wiecej razy w ciggu 12 miesiecy) vs.
grupy nie stosujacych paracetamolu oraz 3,23; 2,91, 3,60 dla grupy dzieci stosujacych
paracetamol raz lub czeéciej w miesiagcu w ciggu ostatnich 12 miesiecy vs. grupy nie
leczonej paracetamolem. Zaleznoé¢ taka zauwazono takze w odniesieniu do
wystepowania zapalenia spojowek, niezytu nosa, wyprysku i ciezkiej astmy.

Do wyciggniecia ostatecznych wnioskéw, w tym sformutowania rekomendacji do
stosowania paracetamolu u dzieci potrzebne sa dalsze badania. Za miarodajne
mozna byloby uzna¢ wyniki badan klinicznych, randomizowanych, w ktérych w
grupie kontrolnej stosowano by aktywna substancje.

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

Od 1 stycznia 2003 r. do 1 stycznia 2008 r amerykariska Agencja ds. Zywnosci i
Lekéw (Food and Drug Administration-FDA) otrzymata 52 zgloszenia o przypadkach
rabdomiolizy u pacjentéw leczonych jednocze$nie amiodaronem i simwastatyna.
Sredni wiek pacjentéw, u ktérych rozwineta sie rabdomioliza wynosit 73 lata (od 50
do 88 lat). Wszyscy chorzy leczeni byli amiodaronem oraz simwastatyng w dawce 80
mg (26 chorych), simwastatyng w dawce 40 mg (13 pacjentéw) simwastatyng w
dawce 20 mg (4 pacjentéw), simwastatyng w dawce 5 mg (1 pacjent) i simwastatyna
w dawce, ktorej nie ustalono (8 oséb). Trzydziestu siedmiu z 52 pacjentéw
otrzymywato jednoczesnie inne leki, w tym diuretyki (20 pacjentéw), leki beta
adrenolityczne (18 pacjentow), inhibitory konwertazy angiotensyny (16 chorych),
insuline (11 chorych). Sredni czas leczenia obydwoma lekami do wystapienia
rabdomiolizy wynosit 5 miesiecy. U 42% pacjentéw rabdomioliza wystapita w ciagu
2 miesiecy od rozpoczecia zazywania obu lekéw. Czterdziestu o$miu z nich bylto
leczonych w szpitalu, u 15 wystapily reakcje zagrazajace zyciu, 5 zostalo inwalidami,
1 zmarl. FDA zalecita lekarzom, by pacjentom leczonym amiodaronem nie
przepisywali simwastatyny w dawce wyzszej niz 20 mg/dobe. Mozna rozwazy¢
zastosowanie innej statyny przez pacjentow, wymagajacych leczenia simwastatyng w
dawce powyzej 20 mg.

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

Lenalidomid-ciezkie reakcje skorne

Od daty wprowadzenia lenalidomidu (preparat Revlimid) w grudniu 2005 roku do
23 stycznia 2008 r, FDA otrzymata 14 zgloszen o zespole Stevens-Johnsona i zespole
Lyella (martwicy toksyczno - rozptywnej naskérka) zwigzanych z hamowaniem
czynnika martwicy nowotworu.

Z 14 pacjentéw -10 byty kobiety o éredniej wieku 70,5 lat (od 49 do 94 lat). Dawka
dobowa leku wynosita 5-25 mg, $redni czas leczenia 25 dni (od 3 do 112). Zmiany
skérne pojawiaja sie zwykle na ramionach, nogach lub catlym ciele. Sa to rumien i
zmiany pecherzowe lub pecherzykowe.

Wszystkich 14 chorych wymagalo interwencji medycznej. Dziesieciu chorych
leczonych bylo lenalidomidem z powodu szpiczaka mnogiego, trzech z powodu
zespolu mielodysplastycznego. Sa to zatwierdzone dla tego leku wskazania. Jeden
pacjent leczony byt z powodu mielofibrozy. Nie zatwierdzono takiego wskazania dla
lenalidomidu.

U dziewieciu z 14 chorych nastapita poprawa lub ustgpienie objawéw. Szesciu
chorych wymagalo kortykoterapii ogélnoustrojowej. Trzech pacjentéw zmarto.
Dwoch z nich zmarto po 8 1 12 dniach od przyjecia do szpitala. Chociaz dla
pierwszego z nich nie podano przyczyny zgonu zdiagnozowano u niego zespo6t
Stevens-Johnsona w chwili zgonu. W drugim przypadku jako przyczyne zejécia
podano zaawansowanie choroby nowotworowej - szpiczaka mnogiego. Trzeci
przypadek dotyczyl pacjenta z zespotem Lyella po ukoriczeniu czwartego cyklu
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lenalidomidu (cykl 21 dobowy). Rumieni pojawit sie po 5 dniach od przyjecia do
szpitala, chory zmart po 30 dniach w wyniku postepu szpiczaka mnogiego.

Na podstawie Reactions z 27 wrzesnia 2008 r., No 1221,
Pfizer stworzy! strone internetowa dotyczaca bezpieczefistwa stosowania lekéw

Firma Pfizer wprowadzita nowa sekcje na swojej stronie internetowej poswiecong
wylacznie bezpieczeristwu lekéw. Jednym z celéw, przyswiecajacych jej twoércom,
jest pomoc dla pacjentéow w zrozumieniu oceny korzysci i ryzyka wynikajacych ze
stosowania leku. Pfizer zwraca uwage, ze jest to pierwsza strona internetowa
sponsorowana przez przemyst farmaceutyczny pokazujaca, w jaki sposéb zglaszac
opisy przypadkéw dziatar niepozadanych na formularzu MedWatch opracowanym
przez Agencje ds Zywnosci i Lekéw ( Food and Drug Administration- FDA).

Na stronie internetowej www.Pfizer.com/medicinesafety zamieszczono inne sekcje
adresowane do pacjentéw, a inne dla studentéw medycyny i fachowych
pracownikéw opieki zdrowotnej. Osoby korzystajace z tej strony, poprzez
odpowiednie linki moga znaleZ¢ informacje o monitorowaniu bezpieczeristwa leku
od fazy jego opracowywania i badania do rejestracji i fazy porejestracyjnej. Pokazano
takze, jak firmy farmaceutyczne i agencje rejestracyjne oceniajq stosunek
spodziewanych korzysci do mozliwego do przewidzenia ryzyka wynikajacego ze
stosowania leku i w jaki sposéb na podstawie analizy danych podejmuja decyzje.
Dla pacjentéw stworzono interaktywne narzedzia ulatwiajace interpretacje
informacji zawartych w ulotce przylekowej, wskazéwek jak bezpiecznie stosowac lek
u 0s6b starszych lub dzieci. Inna sekcja pokazuje jak ocenia¢ zagrozenia zwigzane z
farmakoterapia. Z jednej strony poréwnywane jest ryzyko wystapienia
charakterystycznych dla danego leku niepozadanych dziatan, z drugiej ryzyko
zwigzane z brakiem stosowania leku.

By wyjasni¢ jak interpretowac informacje o rzadko wystepujacym powiklaniu
skérnym czy watrobowym podano przyktad:

. Przypuscémy, ze hipotetyczne dziatanie niepozgdane moze wystqpic z czestoscig 1: 10 000
pacjentow w 0golnej populacji. Przyjmujqgc lek Y (z powodu jego znanych wiasciwosci
leczniczych) podwajamy ryzyko wystgpienia takiej reakcji. To podwojenie ryzyka (lub 100%
wzrost ryzyka) nazywa sie ryzykiem wzglednym. Jak obliczy¢ ryzyko wyrazone w liczbach dla
chorych leczonych tym lekiem. To zwiekszone ryzyko wynosi 2/10 000, czyli nadal jest ono
niskie i oznacza, ze na kazdych 10 000 pacjentow leczonych lekiem Y wystapi dodatkowo
jeden przypadek reakcji skornej czy waqtrobowej”. Strona internetowa zawiera takze link
»Szukajqc informacji na temat konkretnego leku” pozwalajaca na przeczytanie danych ze
strony FDA’s Drug Index, informatora Physicians Desk Reference lub na stronie
produktéw firmy Pfizer.

Na podstawi:e Scrip z 3 pazdziernika 1008 r, 31
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Epoetyny - ryzyko stosowania u pacjentéw z nowotworami

Europejska Agencja Oceny Lekéw (European Medicines Agency-EMEA) zalecita
uaktualnienie drukéw informacyjnych dla produktéw leczniczych zawierajacych
epoetyne jako substancje czynna.

Ostrzezenia powinny zawierac stwierdzenie, ze metoda z wyboru wyréwnania
anemii u pacjentéw nowotworowych jest przetoczenie krwi. Preparaty epoetyny
przeznaczone sa do leczenia pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek i do
leczenia objawowego niedokrwistosci chorych z nowotworami pochodzenia
pozaszpikowego i poddawanych chemioterapii. Wyniki nowo przeprowadzonych
badan wskazuja na zwiekszone ryzyko progresji guza, powiklan zakrzepowo-
zatorowych i skrécenia przezycia u chorych leczonych epoetyna, w poréwnaniu z
pacjentami nie otrzymujacymi lekéw z ta substancja.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 3, 2008, 1, EMEA Press Release, z 26
czerwea 2008 (www.emea.europa.eu)

Etanercept - ryzyko zakazen u dzieci (preparat Enbrel)

Komitet agencji amerykanskiej US FDA’s Dermatologic and Ophtalmic Drugs Advisory
Committee zalecil zmieszczenie w drukach preparatu Enbrel ostrzezenia, ze
stosowanie u dzieci etanerceptu moze prowadzi¢ do rozwoju umiarkowanie ciezkich
i ciezkich zakazen, w tym infekcji prowadzacych do zgonu.

Zaproponowano:

W sekqji dotyczacej dziatan niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ u pacjentow z
mlodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawéw zapis, ze terapia u dzieci moze
prowadzi¢ do umiarkowanego lub ciezkiego zakazenia, wlaczajac przypadki
prowadzace do hospitalizacji i Smierci.

W tej samej czesci lista potencjalnych niepozadanych dziatari leku ma zostac
uzupelniona o zespot aktywacji makrofagéw®, cukrzyce, toczefi rumieniowaty
uktadowy.

*Zespot aktywacji makrofagéw (macrophage activation syndrome - MAS), bedacy
reaktywna postacia limfohistiocytozy hemofagocytarnej (haemophagocytic
lymphohistiocytosis - HLH), jest coraz czesciej rozpoznawanym powikianiem
choréb uktadowych tkanki tacznej, a zwlaszcza mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia staw6w, choroby Stilla typu dorostych oraz tocznia rumieniowatego
uktadowego. U podioza MAS, podobnie jak w rodzinnej HLH, leza zaburzenia
funkcji komorek NK, czego nastepstwem jest wtérna aktywacja i proliferacja
makrofagéw, z nadmierna produkcja cytokin prozapalnych oraz naciekaniem
narzadow.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 3, 2008, 1
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Etorikoksyb - zagrozenie powiklaniami krazeniowymi

Europejska agencja EMEA zalecita uaktualnienie drukéw informacyjnych dla
produktéw zawierajacy etorikosyb o ostrzezenie dotyczace ryzyka wystapienia
powiklan krazeniowych.

Etorikosyb nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Wskazaniem do
jego stosowania jest tagodzenie objawéw zapalenia koéci i stawéw, reumatoidalnego
zapalenia stawéw oraz bolu i objaw6éw stanu zapalnego towarzyszacym ostremu
dnawemu zapaleniu staw6éw. Obecnie rozwaza sie rozszerzenie wskazan na
zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa.

W czasie oceny tego nowego wskazania rozwazano kwestie bezpieczeristwa
stosowania w odniesieniu do powiklan krazeniowych, gdy podaje sie lek w dawce 90
mg na dobe. Takie dawkowanie zaleca si¢ zarowno w reumatoidalnym zapaleniu
stawow jak i w zesztywniajacym zapaleniu kregostupa.

Naukowy komitet Europejskiej Agencji Oceny Lekéw - The Committee for Medicinal
Products for Human Use-CHMP zalecit zamieszczenie jako przeciwwskazanie do
stosowania- nadci$nienie tetnicze, ktérego nie udaje sie kontrolowac. Jezeli chory ma
utrzymujace sie cisnienie powyzej 140/90 mmHg, nie powinien by¢ leczony
etorikoksibem.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 3, 2008,2, EMEA Press Released
z 26 czerwca 2008 r (www.emea.europa.eu).

Fluoresceina - doniesienia o reakcjach anafilaktycznych

Holenderski osrodek monitorujacy niepozadane dziatania lekéw -The Netherlands
Pharmacovigilance Centre (Lareb) do sierpnia 2007 otrzymat 4 zgtoszenia dotyczace
dwoch przypadkéw reakcji anafilaktycznej, ktore nastgpily po zastosowaniu
fluoresceiny w celach diagnostycznych.

Zgloszenia dotyczyly 49 letniego mezczyzny i 56 letniej kobiety, u ktérych wystapity
reakcje anafilaktyczne po podaniu fluoresceiny przy przeprowadzaniu angiografii.
W wyniku wstrzgsu kobieta zmarta. W bazie WHO w latach 1979-2008 zgromadzono
131 opisow przypadkéw reakeji niepozadanych po fluoresceinie nadestanych z 17
krajow. Wéréd tych doniesiers w 13 opisano reakcje anafilaktyczne, w 78 wstrzas
anafilaktyczny, w 40 reakcji anafilaktycznych niealergicznych (,,anafilaktoidalnych”).

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 3, 2008, 6, Fluorescein and
anaphylactic reactions, Lareb, maj 2008 (www.lareb.nl).

Statyny - wyzsze dawki zwiazane z powiklaniami mie$niowymi
Australijski komitet doradczy ADRAC (Adverse Drug Reactions Advisory Commitee)
stale otrzymuje zgloszenia o zapaleniu mieéni oraz rabdomiolizie w sytuacjach,

kiedy leczenie inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statyng) rozpoczynano od zbyt
duzej dawki leku.

Biuletyn Lekéw 2008 Nr 4 17/19



Do ostatnich miesiecy 2007 r. australijska agencja (TGA) zgromadzita 5846 zgloszen
dziatan niepozadanych dotyczacych statyn. Sposréd tych raportéw, prawie 1/3
opisywala powikiania miesniowe takie jak miopatie, béle miesniowe, zapalenie
mieéni oraz rabdomiolize. Duze nasilenie powikian byto czesto zwigzane z
mioglobinurig, i w rzadkich przypadkach niewydolnoscia nerek.

Komitet ADRAC przypomina lekarzom, aby leczenie statyna rozpoczynac od
mozliwie najnizszej dawki. A dawke te korygowac w zaleznoséci od poziomu lipidéw
w surowicy. Nalezy tez monitorowac terapie statynami pod katem wystepujacych
dziatan niepozadanych, zwtaszcza jakichkolwiek objaw6éw niepozadanych
uszkodzenia miesni.

Na podstawie: WHO Pharmaceutical Newsletter 2008 No 3
Rimonabant (Acomplia) - ciezkie dzialania niepozadane

W Wielkiej Brytanii zanalizowano ciezkie dzialania niepozadane zglaszane w
zwigzku ze stosowaniem rimonabantu (p. Acomplia). Lek stosuje sie w leczeniu
otylosci. W zgloszeniach spontanicznych opisywane sa: depresja, inne zaburzenia
psychiczne, hipoglikemia, paranoja, wysypka, drzenia, béle glowy.

Do 9 maja 2008 MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)
otrzymata 5 zgloszeni o dziataniach niepozadanych zakonczonych zgonem. Zgodnie
z informacjami brytyjskiej Agencji, ogélem zgromadzono w tym okresie 720
przypadkéw. Powiklania zakoriczone zgonem dotyczyly w dwoch przypadkach
zawalu serca, w jednym naglego zgonu, 1 przypadek grzybiczego zapalenia pluc
oraz 1 przypadek samobojstwa.

Do konca stycznia 2008 roku, w Wielkiej Brytanii zgromadzono 673 przypadki
powiklan, opisujacych 1971 objaw6éw niepozadanych. Z tych zgtoszerr 423 mialy
charakter ciezki, 4 zakonczyly sie zgonem. Najczesciej zglaszanymi objawami byly
zaburzenia psychiczne (44 %), zaburzenia OUN, powiklania Zotadkowo-jelitowe,
objawy ogdlne oraz reakcje skérne (podziat na grupy powiklan wg stownika
terminologii medycznej MedDRA). Te dzialania niepozadane sa opisane w
charakterystyce produktu. Wéréd zaburzen psychicznych najczestsze to depresja,
zaburzenia nastroju i zwigzane z tym objawy.

Reakcje hipoglikemiczne paranoja, wysypka, drzenia i bole glowy, ktére nie sg
opisane w informacji o leku, zostaly zidentyfikowane jako nowe sygnaty.
Zgodnie z informacjg EMEA, rimonabant jest przeciwwskazany u chorych z duza
depresja lub leczonych lekami przeciwdepresyjnymi z powodu ryzyka zaburzen
psychicznych.

Obecnie lek ten nie znajduje sie¢ w obrocie. Na mocy decyzji Komisji Europejskiej
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo zawieszone.

Szczegobtowe informacje sa dostepne pod adresem

WWWw.emea.europa.eu

W bazie WHO (58 zgltoszen z krajéw oznaczonych - ARG, CHE, DEU, FIN, NOR) po
rimanabancie

Béle glowy -5

Drzenia - 2
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Hipoglikemia - 3
Paroniria - 4
Depresja - 27

Na podstawie: WHO Pharmaceutical Newsletter 2008 No 3

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa i leki przeciwpsychotyczne - dane z bazy
WHO

W wyniku analizy danych w bazie WHO, stwierdzono, ze zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa byla czesciej zglaszana w zwiazku ze stosowaniem takich
lekéw przeciwpsychotycznych jak olanzapina, sertindol i cuklopentiksol niz po
innych lekach.

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

Jednakze badacze ze Szwecji i Norwegii, ktérzy przeprowadzili te analize zalecajg
ostroznos¢ w interpretacji wynikéw, co do zwigzku przyczynowo-skutkowego dla
wszystkich lekéw antypsychotycznych. Dane o dysproporcjonalnoéci liczby zgloszeri
spontanicznych okreslonych dziatar niepozadanych nie koniecznie wskazuja na
zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy lekiem a reakcja. Takie analizy
wykrywaja tzw. sygnaly (nieznane wczeéniej dzialania niepozadane).

Nowe sygnaly wymagajace dalszych badan.

Do listopada 2004 roku baza WHO zawierata 734 przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej zwigzanej ze stosowaniem terapii lekami
przeciwpsychotycznymi. Z tego 375 opisywalo powiklania po stosowaniu klozapiny
(dla ktorej istnieja dane dotyczace ponownego pojawienia sie objawéw po kolejnym
podaniu leku, wskazujace na zwiazek z tym powiklaniem). Sposréd pozostatych 359
przypadkéw, 91 dotyczylo olanzapiny, 6 sertindolu i 9 cuklopentiksolu. Wszystkie 3
leki maja statystycznie zwigzek z wystapieniem zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Badacze komentuja, Ze dysproporcjonalnosé¢ liczby zgtoszen dotyczacych
olanzapiny, sertindolu i cuklopentiksolu wskazuje na sygnal wymagajacy dalszego
badania.

Na podstawie: Reactions No 1218 z 6 wrzesnia 2008 .

Opracowali: Mirostaw Gospodarczyk. Agata Maciejczyk, Monika Trojan

Biuletyn Lekéw 2008 Nr 4 19/19



