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Szanowni Panstwo !

W pierwszym tegorocznym Biuletynie proponujemy - jak to na wiosne - spojrzenie
w przyszlosé. Planowane zmiany w systemie nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii oméwione w artykule wstepnym, jezeli doczekaja sie realizacji,
prowadzilyby do zupelnej zmiany w spojrzeniu na powiklania polekowe.
Zachecamy wiec do zapoznania si¢ z tym projektem, a takze z tekstem o reklamie

i krotkimi notkami na temat r6znych lekow.

Korzystajac z okazji przygotowania naszego kwartalnika tuz przed Wielkanocg
zyczymy wszystkim naszym Czytelnikom wesotych, pogodnych i stonecznych

Swiat.
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Proponowane zmiany w systemie europejskim nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii - co nowego?

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

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii - postrzegany zaréwno z
perspektywy miedzynarodowej jak i poszczegdlnych krajow nie spelnia oczekiwan.
Powody tego sa rézne:

- mimo prawie piecdziesiecioletniej tradycji nie przekonano srodowiska
lekarskiego do wigekszego zaangazowania- ocenia si¢, ze w najlepszym razie w
zglaszaniu powiklan polekowych bierze udzial nie wiecej niz 10% z nich,

- zespoly oceniajace dane sg zbyt mate by sprosta¢ ogromnej liczbie informacji -
chociaz jest to tylko niewielki utamek zaistniatych przypadkoéw,

- produkt leczniczy to nie tylko lek ale i towar, a dla firm farmaceutycznych
przede wszystkim towar majacy przynosic¢ zysk. Konsekwencja tego jest zbyt
mata rola dziatéw zajmujacych sie bezpieczeristwem produktu, w opozycji do
dzialéw marketingu, ktérych dzialalnos¢ w prosty sposéb przektada sie na
dochody przedsigbiorstwa.

Koniecznoé¢ wycofania wielu produktéw w krétkim czasie od ich wprowadzenia do
lecznictwa, szczegdlnie tych, ktére postrzegane byly jako autentyczny postep terapii,
takich jak np. rofekoksib zmuszaja do zastanowienia nad krokami naprawczymi.
Dyskusja na ten temat przetoczyla sie przez pisémiennictwo fachowe. Problemem tym
zajmuje sie obecnie Komisja Europejska, ktéra po dokonaniu oceny systemu
monitorowania planuje wprowadzenie zmian legislacyjnych. Maja one
wyeliminowac¢ te z obowiazujacy do tej pory aktywnosci, ktére sa nieskuteczne i
usprawnic te dzialania, ktérych rezultaty sa niezadowalajace.

Przygotowano dokument , Strategy to better protect public health by strengthing and
rationalising EU Pharmacovigilance”. Zostal on opublikowany 15 grudnia 2007 roku na
stronie internetowej:

(http:/ /ec.europa/enterprise/pharmaceuticals / pharmacovigilance acs/docs/public
-consultation_12-2007.pdf). Podlegal konsultacjom spotecznym do 1 lutego 2008
roku.

Adpres strony internetowej Komisji Europejskiej -
http:/ /ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/index_en.htm.

Gléwne zmiany maja dotyczy¢:
e powolania komitetu ds. monitorowania bezpieczenistwa farmakoterapii w
miejsce obecnie istniejacej grupy roboczej Pharmacovigilance Working Party;

W obecnym ksztalcie prawnym, decyzje, czy raczej opinie grupy roboczej nie
maja wigzacego charakteru, podlegaja zatwierdzeniu przez komitet CHMP.
Prowadzone sa liczne dyskusje nad bezpieczenistwem stosowania leku, ktére nie
prowadza niestety do podejmowania zbieznych dzialari w réznych krajach.
Niektore zasady dotyczace wszczecia procedury wyjasniajacej (arbitrazowej -
ang. referral) - nie sa czytelne.
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Prowadzi to czasem do odmiennych decyzji na poziomie poszczegélnych panistw
cztonkowskich, co $wiadczy o stabosci systemu;

e uporzadkowanie zasad i zadan uczestnikéw systemu monitorowania dziatan
niepozadanych, poprzez wprowadzenie zasad dobrej praktyki monitorowania
dziatar niepozadanych - dokumentu Good Vigilance Practice

e uproszczenie sposobu informowania odnoénych wladz o systemie
monitorowania dzialari niepozadanych w firmie farmaceutycznej

Zaproponowano, aby we wniosku firma umieszczata tylko opis najwazniejszych
elementéw systemu monitorowania dzialar niepozadanych, natomiast peten opis
bylby udostepniany na zyczenie agencji rejestracyjnej. Dokument ten nositby
nazwe Pharmacovigilance System Master File. Bylby przedstawiany na zyczenie
wladz i analizowany w czasie inspekcji monitorowania bezpieczefistwa.
Zaproponowano takze bardziej czytelne przedstawienie podstaw prawnych do
prowadzenia inspekcji monitorowania bezpieczenistwa. Dla lekow
rejestrowanych procedura centralng planuje sie utworzenie organu
nadzorujacego system monitorowania dziatar niepozadanych, ktérym bytyby
odnoéne wtadze panistwa cztonkowskiego, na terenie ktérego przebywa osoba
odpowiedzialna za monitorowanie dziatari niepozadanych.

e Okreslenie czytelnych wymagan dotyczacych skladania planu zarzadzania
ryzykiem

Propozycja zaklada wprowadzenie zmian prawnych dotyczacych koniecznosci
przedstawiania planu zarzadzania ryzykiem w momencie skladania wniosku o
rejestracje leku.

Zaklada ona takze zmiane podstaw prawnych dotyczacych prowadzenia badan
porejestracyjnych i okreslenie sytuacji, kiedy prowadzenie tych badar jest
konieczne z uwagi na zdrowie publiczne. Konieczne jest takze zapewnienie, ze
zasadnicze elementy dotyczace zarzadzania ryzykiem sg zawarte w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu.

Celowe jest takze wprowadzenie wymagania, aby podmiot odpowiedzialny
przedstawial aktualne dane zwigzane z monitorowaniem bezpieczenistwa do
odnos$nych wiadz i EMEA.

e Wprowadzenie bardziej przejrzystych wymagan dotyczacych prowadzenia
porejestracyjnych badan dotyczacych bezpieczenstwa

Planuje si¢ wprowadzenie wytycznych o prowadzeniu badan porejestracyjnych
oraz opiniowanie badan przez odnos$ne wiadze.

Nowo powolany Komitet ds. Monitorowania Bezpieczenistwa oceniatby badania
wowczas, gdyby miaty toczy¢ sie w co najmniej 2 krajach europejskich.
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Obecnie badania te sa stosunkowo niskiej jakosci, a ich celem jest zwykle reklama
leku. Przy zalozeniu oceny protokotu badania, bedzie mozna dazy¢ do sytuacji,
aby badania stuzyly analizie bezpieczeristwa, a nie zwiekszeniu sprzedazy leku.

e Uproszczenie zasad zglaszania pojedynczych przypadkéw dziatan
niepozgdanych
- wszystkie zgloszenia z krajéw spoza europejskiego obszaru
gospodarczego bylyby przesyltane tylko do bazy EudraVigilance
- wszystkie zgloszenia z terenu Unii Europejskiej bylyby przesylane
najpierw do bazy EudraVigilance, a nastepnie do kraju cztonkowskiego,
skad pochodzilo zgloszenie
- EMEA przejetaby zadanie wyszukiwania raportéw z piémiennictwa
fachowego
i wprowadzalaby pojedyncze przypadki do bazy danych EudraVigilance

Planuje sie uporzadkowanie definicji btedu medycznego i dziatania
niepozadanego w taki sposob, aby bylo czytelne, ze btad medyczny, ktérego
skutkiem byla niepozadana reakcja u pacjenta, nalezy zglasza¢ do odnoénych
wladz.

Nalezy takze nalozy¢ na kraje cztonkowskie UE obowiazek informowania
organizacji pacjentéw o btedach medycznych.

Planuje sie takze utworzenie listy lekéw, ktéra podlegataby intensywnemu
monitorowaniu. Stuzy¢ ma to zwiekszeniu §wiadomosci wéréd fachowych
pracownikéw opieki zdrowotnej oraz pacjentéw dotyczacej zgtaszania powiklan,
szczegoOlnie wynikajacych ze stosowania nowych lekéw.

Lista tych lekéw bytaby publicznie dostepna, a usuniecie leku z listy produktéw
intensywnie monitorowanych, bytoby zwigzane z etapami opisanymi w planie
zarzadzania ryzykiem.

Formularze zgloszen dziatarh niepozadanych bytyby, w przypadku lekéw
intensywnie monitorowanych, czedcig ulotki informacyjnej. Zgtoszenie
nalezatoby przekazywac¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

Dla wszystkich pozostatych lekéw, preferowana droga przekazywania
pojedynczych przypadkéw dziatan niepozadanych bytyby formularze na
stronach internetowych, bezposrednio przesytane do odno$nych wiadz w danym
Panstwie.

e Uproszczenie przekazywania raportow okresowych

Zaklada sie wieksza zalezno$¢ pomiedzy raportem okresowym a planem
zarzadzania ryzykiem.

Dla lekéw, dla ktérych nie przygotowywano planu zarzadzania ryzykiem, kiedy
profil bezpieczeristwa leku to umozliwia, nie byloby koniecznosci sktadania
raportow okresowych. Gtéwnie dotyczyloby to lekéw bedacych dtugo w obrocie,
o ustalonym profilu bezpieczeristwa.
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Jednoczeénie potozono by wiekszy nacisk, poprzez wprowadzenie stosownych
zapisOw prawnych, na skladanie przez podmioty odpowiedzialne informacji o
zmianie stosunku spodziewanych korzysci do mozliwego do przewidzenia
ryzyka dla danego leku.

Planuje sie wprowadzenie podstaw prawnych dla oceny okresowych raportéw o
bezpieczenistwie przez poszczegodlne kraje cztonkowskie i wyjasnienie roli
Komitetu ds. Monitorowania Bezpieczeristwa.

Komitet miatby za zadanie upubliczni¢ wykaz substancji czynnych oraz cykl
sktadania i przygotowywania raportéw okresowych. Zmiany dotyczace
skladania raportéw okresowych, zglaszanie przez firmy farmaceutyczne, bylyby
opiniowane przez Komitet.

Konieczne byloby takze wyznaczenie kraju cztonkowskiego , wiodacego” dla
oceny raportéw okresowych dla substancji, ktére sg zarejestrowane procedurami
narodowymi.

Kraj ,wiodacy” przedstawialby ocene raportu okresowego firmie, ewentualnie do
skomentowania, a nastepnie EMEA upubliczniataby oceny.

e Wprowadzenie bardziej przejrzystych zasad dotyczacych przekazywania
informacji o
zagrozeniach, wieksza przejrzystos¢ procedur

Planowane jest uporzadkowanie i zmiany prawne, a takze zmiany wytycznych
dotyczace przekazywania informacji o zagrozeniach. Nalezy uwzglednic¢ zasady i
sposoby przekazywania informacji o bezpieczeristwie pomiedzy poszczegélnymi
krajami cztonkowskimi oraz jak bedzie udostepniany tekst do
rozpowszechnienia.

Konieczne jest takze uwzglednienie czasu, w jakim nalezy przygotowac i rozestaé
komunikat.

Komitet ds. Monitorowania Bezpieczeristwa petniltby role koordynujaca przy
przekazywaniu informacji przez kraje cztonkowskie.

EMEA stworzylaby strone internetowq poswiecong bezpieczeristwu stosowania
lekéw. Strona ta zawierataby (,linki”) do stron internetowych odnosnych wtadz
w krajach cztonkowskich.

e Bardziej czytelne zapisy dotyczace bezpieczeristwa w ulotkach
informacyjnych

Planuje sie wprowadzenie nowej sekcji w charakterystyce produktu leczniczego i
w ulotce dla pacjenta ,Gléwne informacje o bezpieczeristwie stosowania”.

W okresie przejSciowym - 5 lat - nalezaloby zaktualizowac druki informacyjne.
Nowelizacja bylaby takze mozliwa przy najblizszej re-rejestracji lub wiekszej
zmianie porejestracyjne;j.

Powyzsze informacje stanowia tylko gléwne zalozenia projektu zmian. Szereg

propozycji budzi sprzeczna ocene. Wydaje sie, ze do realizacji zalozerr minie pare lat.
Z pewnoscia poprzedzi je dyskusja, poniewaz sa to zmiany zmieniajace podejécie do
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samego zagadnienia nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii. Do
kontrowersyjnych propozycji nalezy chociazby pomyst ograniczenia
przygotowywania raportéw okresowych tylko dla produktéw oryginalnych, czy
zmiana samej definicji niepozadanego dziatania produktu leczniczego.

Bez wzgledu na stosunek do poszczegélnych zagadnieni nalezy przyklasnaé samej
inicjatywie wprowadzania zmian, majacych doprowadzi¢ do wigkszej skutecznosci
systemu.

Na podstawie:

., Strategy to better protect public health by strengthing and rationalising EU
Pharmacovigilance”.

(http:/ /ec.europa/enterprise/pharmaceuticals / pharmacovigilance acs/docs/public
-consultation_12-2007.pdf)
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INFORMACJE ROZNE

Reklama lekéw skierowana bezposrednio do odbiorcow

Reklama lekéw wydawanych na podstawie recepty lekarskiej skierowana
bezposrednio do odbiorcéw okreslana w polskim prawie farmaceutycznym jako
,kierowana do powszechnej wiadomosci” jest obecnie stosowana jedynie w Stanach
Zjednoczonych i Nowej Zelandii. Dane medyczne i farmakoekonomiczne
pochodzace z tych krajéow potwierdzaja, ze taki sposéb reklamy wptywa na
oczekiwania pacjentéw wobec lekarzy i zachowania lekarzy przepisujacych leki.
Wiekszos¢ danych pochodzacych z Instytutu Medycznego (medycyny Lekéw?)
potwierdza, ze reklama lekéw dostepnych na podstawie recepty lekarskiej
skierowana do powszechnej wiadomosci przyspiesza powszechne stosowanie nowo
zarejestrowanych lekéw.

Okoliczno$¢ ta uzasadnia pytanie o celowos$¢ dwuletniego od daty zarejestrowania
moratorium dotyczacego tego rodzaju reklamy, szczegdlnie w kontekscie wycofania
z obrotu rofecoxibu (Vioxx) z powodu ciezkich dziatani niepozadanych dotyczacych
uktadu sercowo-naczyniowego, ktérych wystepowanie udowodniono w okresie
porejestracyjnym. Rofecoxib byt intensywnie i skutecznie promowany do czasu
wycofania z obrotu. Sktadano nawet wnioski, aby ograniczy¢ lub wrecz zakazac tej
formy reklamy w USA i Nowej Zelandii, w zwigzku z doswiadczeniami z
rofekoksybem.

W najblizszych kilku miesigcach Parlament Europejski w ramach szerszych zmian
zmierzajacych do ,, udoskonalenia prawnych, naukowych i technologicznych zasad
rozwoju farmaceutykéw” planuje zmodyfikowaé obecnie obowigzujacy zakaz
reklamy dla lekéw wydawanych na podstawie recepty lekarskiej skierowanej
bezposrednio do pacjentéw. Propozycje te w postaci zbiorczego dokumentu zostaty
od dnia 12 pazdziernika 2007 przedstawione do publicznej konsultacji. Na prosbe
Parlamentu Europejskiego, Dyrekcja Generalna Komisji Europejskiej ds.
Przedsiebiorstw Przemystu Farmaceutycznego przekazala w koricu kwietnia 2007
roku do konsultacji raport dotyczacy , obecnej praktyki informowania pacjentéw o
produktach leczniczych.” Raport koncentruje sie na ogélnie dostepnych informacjach
zawierajacych ulotki dla pacjentéw, bazy danych dotyczacych lekéw dopuszczonych
do obrotu przekazywanych droga internetowa przez agencje rejestracyjne krajow
czlonkowskich lub inne kompetentne organizacje. Wniosek zawarty w raporcie jest
w réwnym stopniu wyrazny, jak i problematyczny ,, Kraje czlonkowskie nie
dysponuja petnymi narzedziami, w celu przekazywania pacjentom informacji
dotyczacych substancji leczniczych.

Z kolei przemyst farmaceutyczny posiada kluczowe informacje dotyczace swoich
produktéw, informacje te jednak nie sg dostepne dla pacjentow i fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia w europie.” Innymi stowy informacje przeznaczone
dla pacjentéw i dostepne na stronach internetowych narodowych agencji lekow,
ministerstw zdrowia sg niepetne, co sugeruje, ze w ich uzupelnianie powinny
wlaczy¢ sie producenci lekoéw. Interesujacym spostrzezeniem jest fakt, ze w
dokumencie nie ma wzmianki dotyczacej reklamy skierowanej bezposrednio do
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pacjentéw, ale dokument eksponuje znaczenie partnerskiej wspétpracy w tworzeniu
informacji i wspiera poglad, ze producenci sa Zrédlem wiarygodnej informacji
skierowanej do pacjentéw.

Mimo, ze cele raportu wydaja sie by¢ chwalebne, uzyte metody maja mata wartos¢
naukowa, raport nie okresla rodzaju ocenianych danych literaturowych lub innych
zbiorczych baz danych. Wiele pogladéw zawartych w raporcie nie jest popartych
danymi, nie wzieto pod uwage wielu aktualnych publikacji zwiazanych z kwestiami,
ktérymi zajmuje sie raport.

Pomimo konkluzji zawartej w omawianym raporcie istnieje w Europie wiele
przykladéw dobrych Zrédet informacji dostepnych dla pacjentéw. Trudnosé w
przygotowaniu informacji przeznaczonej dla powszechnej wiadomosci polega na
wyborze obiektywnych, niestronniczych Zrédet informacji i przygotowanie jej w taki
sposob, aby nie zwierala tresci (przestania) promocyjnych. Ponadto tres¢ i forme
nalezy dostosowa¢ do pacjentow uwzgledniajac ich system wartosci, upodobania.
Takie same zasady nalezy stosowac¢ w czasie przygotowywania informacji dotyczacej
oceny stosunku korzyséci do ryzyka danego sposobu leczenia, a takze przy okreslaniu
rekomendacji i wytycznych przeznaczonych dla fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia.

Idea utworzenia publiczno-prywatnego partnerstwa w dziedzinie informacji
powstala w czasie obrad Forum Farmaceutycznego przy Komisji Europejskiej, kiedy
zaproponowano ,, utworzenie wspdlnej dla wszystkich istotnych podmiotéw
plaszczyzny, umozliwiajacej wymiane zasad dotyczacych dobrej praktyki
informacyjnej i usuwania barier w dostepie do informacji.” Stanowisko to dotyczy
formutowania wiarygodnych informacji na gruncie wspétdziatania producentéw i
odpowiednich wtadz, np. agencji rejestracyjnych. Nalezy zauwazy¢, ze powyzsza
deklaracja jest - biorac pod uwage rézne zakresy odpowiedzialnoscii czesto
przeciwstawne cele realizowane przez zainteresowane podmioty (agencje lekow vs
przemyst farmaceutyczny) - wewnetrznie sprzeczna.

Z tego powodu autorzy artykulu uwazaja, ze partnerska wspoétpraca miedzy
przemystem farmaceutycznym i agencjami rejestracyjnymi w zakresie wiekszej
dostepnosci informacji kierowanej do powszechnej wiadomosci powinna dotyczy¢
dwoch obszarow.

Pierwszy powinien by¢ zwigzany z rzeczywistym zobowigzaniem do rezygnacji z
poufnosci danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania lekéw oraz
uzyskaniem pelnego dostepu do tych danych.

Drugi obszar, dotyczacy podstawowych zasad i celéw dzialania powinien
uwzgledniaé naczelna zasade polegajaca na tym, ze celem dzialania odpowiednich
wladz rejestracyjnych powinno by¢ szeroko pojete dobro pacjenta - takze w zakresie
dostepu do informagji- , a nie ochrona danych patentowych przemystu
farmaceutycznego.

Autorzy konkluduja, Ze najwazniejszym elementem wymagajacym poprawy w
szeroko rozumianych dziataniach na rzecz ochrony zdrowia publicznego jest wybor
bezstronnych Zrédet informacji, ich systematyczny przeglad oraz zwigzana z tym
koniecznos¢ zmian legislacyjnych dotyczacych zasad promocji lekéw. Do realizacji
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tych zmierzen niezbedna jest zmiana sposobu dziatania Europejskiej Agencji s
Lekow.

Komisja Europejska intensywnie rozwaza zniesienie zakazu reklamy lekéw
skierowanej bezposrednio do odbiorcéw. W kwietniu biezacego na stronie
internetowej

http:/ /ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/ pharmacos/docs/doc2008 02/inf
)

zostanie udostepniony w celu publicznej konsultacji list otwarty prezentujacy
zalozenia zmian prawnych w tym zakresie.

Na podstawie: BM], September 2007; Vol. 335, pp 526, Nicola Magrini, Maria Font.

Leki na kaszel i przeziebienie dostepne bez recepty lekarskiej (OTC)
niebezpieczne dla malych dzieci

Zdaniem Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), wydawane bez
recepty leki na kaszel i przezigbienie, nie powinny by¢ podawane dzieciom ponizej
drugiego roku zycia. Przedmiotem rozwazarn jest réwniez dostepnos¢ tych
produktéw dla starszych dzieci.

Agencja przeglada dane na temat stosowania tych lekéw u dzieci w wieku od 2 do 11
lat i planuje przedstawic¢ zalecenia dla niniejszej grupy wiekowej na wiosne.

W oswiadczeniu wydanym 17-tego stycznia biezacego roku FDA zalecita, by nie
stosowac w/w lekéw u pacjentéw ponizej drugiego roku zycia z powodu ryzyka
ciezkich i potencjalnie zagrazajacych zyciu dzialar niepozadanych, wigczajac $mier¢,
drgawki, szybka czestos¢ akcji serca i zaburzenia $wiadomosci. Zdaniem Agengji, nie
zostala takze udowodniona skutecznos¢ tych produktéw w tej grupie wiekowe;.

W pazdzierniku wytwoércy dobrowolnie wycofali doustne preparaty na kaszel i
przezigbienie wydawane bez recepty, wprowadzone na rynek z wyraznym
przeznaczeniem dla matych dzieci. Obejmowato to produkty, ktére na opakowaniu
zewnetrznym mialy umieszczone wizerunki dzieci lub napis "niemowle". Fakt ten
mial miejsce na krétko przed panelem doradczym agencji FDA, na ktérym podjeto
dyskusje na temat bezpieczeristwa i skutecznosci lekéw na kaszel i przeziebienie u
pediatrycznych pacjentow.

Uczestnicy dyskusji praktycznie jednogtosnie (dwadzieScia jeden do jednego)
opowiedzieli sie przeciwko podawaniu tych preparatéw dzieciom ponizej drugiego
roku zycia. Byli jednak podzieleni, co do aspektu czy produkty te powinny pozostaé
dostepne dla starszych dzieci. Trzynascioro do dziewieciu uczestnikéw zagtosowato
przeciwko dalszemu stosowaniu w/w lekéw u pacjentéw pomiedzy drugim a
sz0stym rokiem zycia; za$ pietnascioro do siedmiu na korzys¢ niezmienionej
dostepnosci dla wieku od szesciu do dwunastu lat (Scrip No 3305, p19).
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Ponadto ostatnie badania wskazuja, Ze wielu rodzicéw nadal nie jest Swiadomych
tego, ze nie powinni podawacé lekéw OTC na kaszel i przeziebienie dzieciom ponizej
drugiego roku zycia, bez wczedniejszej konsultacji z lekarzem. Wytyczne praktyki
klinicznej generalnie nie zalecaja stosowania tych produktéw u matych dzieci.

Agencja FDA scharakteryzowala sw6j komunikat jako tymczasowe dziatanie
zapobiegajace stosowaniu w/w preparatow u matych dzieci.

...starsze dzieci

Dr Charles Ganley (kierownik agencji FDA ds. produktéw wydawanych bez recepty)
podczas telekonferencji poinformowal, ze grupa robocza FDA nie osiagneta
konsensusu w zwiazku ze stosowaniem lekéw u dzieci w wieku od dwoch do
jedenastu lat.

Szczegolna rozbieznosé opinii dotyczy sposobow realizacji nowych ograniczent
wiekowych. Mogtyby one obejmowac wycofanie produktéw z obrotu albo
umieszczanie na etykietach wyraznego napisu informujacego o zakazie stosowania
w konkretnych przedziatach wiekowych.

Dr Ganley poinformowal, ze grupa robocza przedstawi swoje zalecenia w przyszlym
miesigcu. Decyzja zostanie wydana na wiosne, zeby wytwoércy mieli czas na
dokonanie koniecznych zmian opakowan produktéw do nastepnego sezonu.

Tymczasem FDA zaleca, zeby rodzice, ktérzy podaja leki na kaszel i przeziebienie
dzieciom w wieku od dwéch do jedenastu lat, postepowali wedlug wskazoéwek
dawkowania opisanych na etykiecie, sprawdzali liste substancji czynnych na
opakowaniu leku i uzywali tylko tej miarki, ktora jest zapakowana z danym lekiem.

CHPA (grupa handlowa reprezentujaca wytworcéw preparatéw OTC) ostro
sprzeciwila sie rekomendacjom panelu doradczego przeciwko stosowaniu
powyzszych produktéw u pacjentéw w wieku od dwoéch do szedciu lat i
o$wiadczyla, ze pracujac z aptekarzami, specjalistami stuzby zdrowia oraz agencja
FDA gwarantuje, ze rodzice maja narzedzia potrzebne do bezpiecznego podawania
lekéw na kaszel i przeziebienie dzieciom powyzej drugiego roku zycia.

Jednakze stowarzyszenie konsumentéw Public Citizen skrytykowato agencje FDA za
to, ze nie powzieta decydujacych krokéw w tej sprawie, poniewaz leki na kaszel i
przeziebienie sa nieskuteczne i ryzykowne dla dzieci ponizej dwunastego roku zycia

i powinny by¢ zabronione w tej grupie wiekowej.

Na podstawie: Scrip nr 3329 z 23 stycznia 2008 r.
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Samobdjstwo i ryzyko Smiertelnosci zwiazane z lekami przeciwdepresyjnymi

Stosowanie leku przeciwdepresyjnego moze by¢ powigzane ze zwigkszonym
ryzykiem proby samobdjczej, jednak niezakoniczonej Smiercia. Zgodnie z wynikami
badania kohortowego moze by¢ zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem $miertelnosci.

Badacze dazyli do oszacowania ryzyka samobdjstwa, préb samobéjczych i
ogolnej Smiertelnosci wérdéd oséb przyjmujacych leki z grupy inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), tréjpierécieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (TCA)
i serotonino-noradrenergicznych lekéw przeciwdepresyjnych (SNA) w poréwnaniu
do 0s6b, ktére nie przyjmuja tego typu lekéw. Przedmiotem tego badania byli
pacjenci bez psychozy, hospitalizowani z powodu préby samobojczej w Finlandii
pomiedzy 1 stycznia 1997
a 31 grudnia 2003; kohorta obejmowata 15390 pacjentow.

Okazalo sig, ze ryzyko préb samoboéjczych prowadzacych do hospitalizacji
bylo znacznie zwiekszone w grupie pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwdepresyjne w poréwnaniu do grupy nieprzyjmujacej tego typu lekow
(wzgledne ryzyko [RR] 1,64; 95%CI 1,54-1,74). Jednakze przyjmowanie lekéw
przeciwdepresyjnych nie wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem dokonanego
samobojstwa (RR 0,91; 0,75-1,11). Co wiecej, stosowanie leku przeciwdepresyjnego,
szczeg6lnie SSRI, zostalo powiazane z wyraznym spadkiem $miertelnosci, ktéra
zostala przypisana gléwnie zmniejszeniu $miertelnosci z przyczyny sercowo-
naczyniowej. Dla pacjentéw, ktérzy kiedykolwiek przyjmowali lek
przeciwdepresyjny, obecna terapia byla zwigzana ze znacznie zwiekszonym
ryzykiem proby samobojczej (39%), ale znacznie zmniejszonym ryzykiem
dokonanego samobéjstwa (obnizenie o 32%) i $mierci (obnizenie o0 49 %).

Na podstawie: Archives of General Psychiatry, Vol 63 (12), Dec 2006; Tiihonen J,
Lonngvist J, Wahlbeck K, Klaukka T, Tanskanen A, Haukka J. , Antidepressants and
the risk of suicide, attempted suicide and overall mortality in a nationwide cohort”

Nowe zalecenia agencji brytyjskiej dotyczace stosowania fibratow i preparatéw
dziurawca

Brytyjska agencja MHRA przedstawila nowe zalecenia dotyczace zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem fibratéw i preparatéw dziurawca. Fibraty mozna
stosowac jako leki pierwszego wyboru tylko u niektérych pacjentéw z ciezka
hipertriglicerydemia. Nie powinny by¢ zalecane w leczeniu dyslipidemii lub w
profilaktyce choroby wiericowej.

W 5 randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo, oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenistwo diugotrwalego stosowania fibratéw. Nie w kazdym z badan
osiagnieto kliniczne korzysci, chociaz w wiekszosci z nich wyniki wykazaty, ze
tibraty w znaczacy sposéb modyfikowaly poziom lipidéw. Stosowanie fibratow
wigzalo sie takze z nieznacznym wzrostem liczby zgonéw w poréwnaniu z placebo.
U pacjentéw z podwyzszonym poziomem cholesterolu celowos¢ stosowania
tibratéw (bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozyl, ciprofibrat) mozna rozwazag, jezeli

Biuletyn Lekow, Nr 1/2008 12



podawanie statyn lub inne skuteczne leczenie jest przeciwwskazane lub Zle
tolerowane.

Podawanie taczne statyn i fibratéw powinno ograniczy¢ sie tylko do przypadkow
gdy oczekuje sie, ze korzysci z zastosowania takiej terapii przewaza nad
zagrozeniami.

MHRA zwrdcita takze uwage, ze pacjenci leczeni lekami przeciwdrgawkowymi nie
powinny zazywac preparatéw dziurawca. Agencja brytyjska otrzymata zgloszenia o
potencjalnej interakgji tej roéliny leczniczej z preparatami przeciwdrgawkowymi. W
2000 roku podano wiadomos¢, ze zwiazki zawarte w dziurawcu sa inhibitorami
licznych enzymoéw watrobowych. Agencja otrzymuje opisy przypadkéw o
potencjalnej interakcji dziurawca z lekami przeciwpadaczkowymi. Ostatnio MHRA
dostata w ramach systemu z6ttej karty doniesienie o pacjencie z padaczka leczonym
lewetiracetamem, lamotryging i klobazamem, u ktérego stwierdzono wzrost liczby i
czestosci napadoéw padaczkowych po stosowaniu preparatu dziurawca. Brak danych
o interakcjach z preparatami roslinnymi stosowanymi uprzednio u tego pacjenta.

Na podstawie: Scrip nr 3311 z 14 listopada 2007 r.
Przeglad danych z Finlandii o niepozadanych dzialaniach lekéw u dzieci

Badacze fifiscy dokonali analizy danych, z ktérych wynika, ze wiekszos¢
niepozadanych dziatani produktéw leczniczych u dzieci w wieku 1-2 lata
wywolanych jest przez leki podawanie systemowo w infekcjach.

Agencja firiska od roku 1973 otrzymata 1203 zgloszenia opisujace niepozadane
dziatania lekéw u dzieci w wieku 0-15 lat. Wiekszoé¢ przypadkéw zwigzana byla ze
stosowaniem og6lnym lekéw przeciwinfekcyjnych (612 zgloszen), lekow
dziatajacych na uktad nerwowy (254 zgloszenia) i lekéw podawanych w leczeniu
choréb uktadu oddechowego (103 zgtoszenia). Niepozadane reakcje dotyczyty skoéry
(46%), uktadu pokarmowego (11%), uktadu nerwowego (5%), uktadu
immunologicznego (5%).

Na podstawie : Reactions nr 1174 z 20 pazdziernika 2007

Osrodek w Nowej Zelandii zwraca uwage na zagrozenia zwiazane z podawaniem
tramadolu

Osrodek zajmujacy sie monitorowaniem niepozadanych dziatan lekéw w Nowej
Zelandii (New Zealand’s Centre for Adverse Reactions Monitoroing -CARM)
zwroécil uwage na zwiazek miedzy podawaniem tramadolu i prawdopodobienistwem
wystgpienia zespotu serotoninowego i napadéw drgawek.

W bazie osrodka znalazly sie 3 przypadki opisujace wystapienie zespolu
serotoninowego u pacjentéw leczonych tramadolem. Kazdy z nich otrzymywat
dodatkowo leki o dzialaniu serotoninergicznym. Wzrost poziomu tramadolu
stwierdzono u pacjenta:

- zazywajacego jednoczesénie paroksetyne i tiorydazyne

- po wlaczeniu tramadolu do dlugotrwalego leczenia amitryptyling i duzymi
dawkami fluoksetyny (60 mg/dobe)
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- po wlaczeniu citalopramu do leczenia tramadolem.

Do grudnia 2006 roku o$rodek nowozelandzki CARM zgromadzit 10 zgloszen o
napadach drgawkowych, ktére wigzane sa z rozpoczeciem leczenia tramadolem.
Przypadki dotyczyly 8 kobiet i 2 mezczyzn w wieku 15-49 lat. Dziesieciu chorych
zazywalo lek doustnie, a 5 dozylnie. Trzech chorych, u ktérych wystapily napady
drgawkowe otrzymywato tramadol w dawkach wiekszych niz maksymalne dawki
zalecane. Jeden z nich zazywat 600 mg tramadolu w ciggu 12 godzin, innemu
podano dozylnie 50 mg tramadolu, a po 5 minutach jeszcze 250 mg dozylnie po
otrzymaniu znieczulenia ogélnego i podania cyklizyny. Trzeciemu pacjentowi z
niewydolnoscia nerek i podano dozylnie 300 mg tramadolu. CARM zwrécit uwage
na to ze ryzyko napadu drgawkowego wzrasta w przypadku stosowania duzych
dawek tramadolu, jednoczesnego podawania innych lekéw i padaczki w wywiadzie.

Na podstawie: Reactions nr1174 z 20 pazdziernika 2007

Szwedzka agencja ostrzega przed mozliwoscia groznych konsekwencji
wywolanych przez kodeine spozyta przez niemowleta z pokarmem.

Karmione piersig niemowleta, w niektérych przypadkach, moga otrzymac z
pokarmem duza dawke morfiny. Jak wiadomo kodeina przeksztalcana jest do
morfiny. U matek karmiacych bedacych ,szybkimi metabolizerami ”przemiana ta
moze prowadzi¢ do wydzielenia w mleku morfiny w stezeniach powodujacych
objawy przedawkowanie leku u oseska. W Kanadzie nastapit zgon niemowlecia,
ktére spozylo z mlekiem zbyt duza dawke morfiny. Jego matka, nalezaca do grupy
0s6b bardzo szybko metabolizujacych otrzymata kodeine jako srodek przeciwbélowy
po porodzie. Szwedzka agencja ostrzega, ze karmigce kobiety powinny otrzymywac
jak najmniejsze dawki leku, a dziecko nalezy monitorowac pod katem potencjalnych
oznak przedawkowania takich jak sennos¢, apatia, trudnosci w ssaniu, zwezenie
Zrenic, trudnosci w oddychaniu, zwiotczenie. Jezeli stwierdzi sie ktorys z tych
objawéw, nalezy niezwlocznie podja¢ odpowiednie kroki .

Na podstawie Reactions nr 1136 z 27 stycznia 2007 r.

Holenderski osrodek Lareb zgromadzil 37 zgloszen o depresji zwiazanej ze
stosowaniem bupropionu

Holenderski osrodek zajmujacy sie¢ monitorowaniem niepozadanych dziatan lekow
analizowat opisy 37 przypadkéw zwigzanych ze stosowaniem preparatu Zyban
(amfebutamone, bupropopion), ktére otrzymat do 1 marca 2006 r.

Pietnascie zgloszen dotyczylo samobdéjstw (wlaczajac proby samobodjcze). Pacjenci
byli w wieku 31-80 lat. U 10 chorych rozwinely sie sktonnosci samobdjcze, u 2
pojawily sie mysli o samouszkodzeniu, 2 miato mysli samobdjcze, 1 usitowat
popetni¢ samobojstwo.

Tendencje te pojawily sie po 3 dniach do 11 tygodni od poczatku terapii
bupropionem. U 8 pacjentow objawy ustapily po przerwaniu leczenia, a u 4 nie. Brak
danych o 2 pacjentach.
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Na podstawie: Reactions nr 1136, z 27 stycznia 2007 roku.

Koniecznos¢ zachowania ostroznosci przy jednoczesnym stosowaniu warfaryny
oraz zelu z mikonazolem

Agencja finiska, Finland’s National Agency for Medicines (NAM) ostrzega, ze
stosowanie mikonazolu w postaci zelu do jamy ustnej (np. preparat Dactarin) u
pacjentow leczonych warfaryna moze powodowac zwiekszenie wartosci wskaznika
protrombinowego (wartosci prawidlowe INR- miedzynarodowego wspélczynnika
znormalizowanego wynosza: 0,9-1,3). W roku 2005 nadestano dwa zgloszenia o
takim powiklaniu, ktére zwiazane byly ze stosowaniem warfaryny z powodu
migotania przedsionkéw i preparatu Daktarin..

Jeden przypadek dotyczyl 75 letniej kobiety leczonej warfaryna (preparat Marevan),
ktéra rozpoczeta stosowanie zelu Dactarin z powodu grzybicy jelit.Po 6 dobach
warto$¢ INR wzrosta od prawidlowego zakresu do wartosci 15. W drugim
przypadku u 62 letniej kobiety zazywajacej Marevan po 2 tygodniach od rozpoczecia
stosowania zelu Dactarin z powodu kandydiazy stwierdzono wysoka wartos¢ INR.
W roku 2007 zgloszono przypadek 84 letniej kobiety leczonej preparatem Marevan, u
ktérej wystgpita hematuria. INR wzrést do wartosci powyzej 7- po rozpoczeciu
stosowania doustnego zelu Dactarin. U zadnej z pacjentek nie wystapit krwotok, a
poziom INR ulegl normalizacji po zaprzestaniu stosowania zelu z mikonazolem oraz
podaniu $§wiezego mrozonego osocza, witaminy K, koncentratu czynnikéw
krzepniecia. Oprocz wyzej opisanych przypadkoéw agencja otrzymata 10 zgloszer o
interakcji miedzy preparatem Marevan i zelem doustnym Dactarin. Przypadki te nie
dotyczyly powiklan Smiertelnych. Fifiska agencja sugeruje, Ze pacjenci leczeni
warfaryna nie powinni stosowaé¢ mikonazolu w zelu. W przypadku braku
alternatywnego postepowania leczniczego i koniecznosci takiego leczenia zaleca sie
odpowiednio czeste oznaczanie INR.

Na podstawie: Reactions No 1136 z 27 stycznia 2007 r.

N-acetylocysteina podawana chorym dializowanym moze zapobiec gluchocie
wywolanej przez gentamycyne.

Badacze z Izraela oceniali ostatnio 40 przypadkéw chorych leczonych gentamycyna.
Dwudziestu otrzymywalo N-acetylocysteine, 20 nie. Sredni czas antybiotykoterapii
wynosil dla obu grup 15 dni. Catkowita dawka gentamycyny wynosita 675,5 mg dla
pacjentéw, przydzielonych do grupy otrzymujacej jednoczeénie N-acetylocysteine
oraz 694,5 mg w odniesieniu do chorych z grupy poddanej wylacznie
antybiotykoterapii. Ototoksycznos¢ stwierdzono u 60% oséb leczonych tylko
gentamycyng i u 25% w grupie otrzymujacej jednoczeénie N-acetylocysteine.
Dodatkowo, w grupie otrzymujacej acetylocysteine obustronna gltuchota wystapita u
5% chorych, a w grupie leczonej jedynie gentamycyna u 30%.

Na podstawie: Reactions Nr 1175 z 27 pazdziernika 2007
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Zmiany informacji o leku dla paracetamolu i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych w USA.

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration-FDA)
zaproponowata zmiany w ulotkach lekéw dostepnych bez recepty, zawierajacych
paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne.

FDA podkreslita, ze ulotka powinna zawiera¢ znane fakty odnoszace sie do zagrozen
stosowania tych lekéw takich jak krwotok z zotadka, uszkodzenie watroby, a takze
wskazowki w jakich sytuacjach nalezy zasiegnaé porady lekarza. Agencja
zaproponowala wprowadzenie nastepujacych zmian do ulotek:

W informacji dla pacjenta o paracetamolu powinno sie znalez¢ ostrzezenie o
mozliwosci toksycznego dziatania leku na watrobe, szczegdlnie gdy zazywa sie go
w duzych dawkach, tacznie z alkoholem lub gdy stosuje sie wiecej niz jeden produkt
zawierajacy paracetamol. W ulotce produktéw nalezacych do grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych powinno znaleZ¢ si¢ ostrzezenie o potencjalnym ryzyku
krwotoku z zotadka u os6b, ktére w przesztosci doswiadczyly takiej reakcji lub u
pacjentéw chorych na chorobe wrzodowa, chorych leczonych preparatami
przeciwzakrzepowymi, a takze os6b po 60 roku zycia, zazywajacych lek i
spozywajacych jednoczesnie alkohol, stosujacych wiecej niz jeden preparat z tej
grupy lub stosujacych go dluzej niz jest to zalecane. Na opakowaniach
bezposrednich i pudetkach kartonowych powinny sie znalez¢ nazwy substancji
czynnych, wchodzacych w sktad produktu.

Na podstawie: Reactions Nr 1134 z 13 stycznia 2007 roku
Halucynacje wzrokowe- inhibitory konwertazy angiotensyny

Do 24 marca 2006 roku holenderski osrodek monitorujacy niepozadane dziatania
lekoéw Lareb otrzymat 6 zgloszeri dotyczacych - halucynacji (omaméw) wzrokowych
zwigzanych ze stosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny.
Dwa przypadki dotyczyly pacjentéw leczonych lizinoprilem i po jednym przypadku
zwigzanym z leczeniem kaptoprilem, trandolaprilem, ramiprilem i enalaprilem.
Objawy ustepowaly catkowicie, gdy przerwano podawanie leku. Pracownicy
oérodka Lareb uwazaja, ze fakt ustepowania objawéw po odstawieniu leku
przemawia za zwigzkiem przyczynowo-skutkowym miedzy stosowaniem
inhibitoréw konwertazy angiotensyny a wystepowaniem halucynacji wzrokowych.

Na podstawie: Reactions Nr 1137 z 3 lutego 2007 roku
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