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Szanowni Panstwo!

Oddajac przed wakacjami kolejny numer naszego czasopisma chcieliby$my
zainteresowac naszych czytelnikow spojrzeniem na monitorowanie niepozadanych
dziatar lekéw przedstawionym przez autorow publikacji , Safe Drugs and the Cost of
Good Intentions”. Poglady zawarte w tym artykule odbiegaja nieco od stanowiska
prezentowanego zwykle przez agencje rejestracyjne. Warto zawsze poznac¢ inny
punkt widzenia na wilasna prace.

Pomyslem, ktéry wydaje sie¢ nam wart rozwazenia jest wprowadzenie dodatkowej
kategorii dostepnosci produktow leczniczych - lekow wydawanych przez farmaceute
w aptece. Rozwigzanie to sprawdza si¢ w innych krajach. JesteSmy przekonani, ze
wprowadzenie go w Polsce dobrze stuzyloby pacjentom.

Jak zwykle przedstawiamy informacje dotyczace zagrozen farmakoterapii.
Szczegodlnie polecamy uwadze Paristwa tekst na temat klopidogrelu.
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Monitorowanie bezpieczehstwa farmakoterapii - bezpieczne leki i dobre checi

W ostatnich latach opinie na temat korzysci i zagrozen wynikajacych ze stosowania
lekéw wahaly si¢ od ogromnych nadziei - czesto niestety nieuzasadnionych - do
pesymistycznych prognoz.

Negatywne nastawienie jest wynikiem stosunkowo licznych informacji na temat
zagrozen zwigzanych z farmakoterapia. Doda¢ do tego trzeba przekonanie, iz firmy
farmaceutyczne umniejszaja wage danych o bezpieczenstwie leczenia.

Przyczyna takiego stanu tkwi nie tylko w pogarszajacej sie reputacji przemystu
farmaceutycznego, ale tez dokonywania negatywnej oceny dzialann agencji
rejestracyjnych.

Stycha¢ opinie o koniecznoéci zmian, poniewaz agencje nie potrafia w
wystarczajacym stopniu przeciwstawic sie naciskom firm.

Ustawodawcy i organy kontroli lekéw nawoluja do przykladania wiekszej wagi do
bezpieczefistwa leczenia.

Okoto 2003 r. Unia Europejska stworzyta narzedzia do aktywnego nadzoru nad
zagrozeniami zwigzanymi ze stosowaniem lekéw. W 2005 roku w prawodawstwie
europejskim zawarto zapisy umozliwiajace agencjom rejestracyjnym nalozenie na
firmy farmaceutyczne obowigzku przygotowywania i skladania, w ramach
dokumentacji rejestracyjnej, planu zarzadzania ryzykiem. Dokument taki zawiera
szczegblowe zobowigzania firmy, odnoszgce si¢ do monitorowania bezpieczenistwa
leku po jego dopuszczeniu na rynek.

Podobne rozwiagzania przyjeto lub rozwaza sie ich wprowadzenie w Stanach
Zjednoczonych.

Niniejsze zmiany prawne stanowia dopelnienie przedsiewzieé, ktérych celem jest
udoskonalenie metodologii oceny profilu bezpieczeristwa leku.

Agencje rejestracyjne beda prawdopodobnie w niedlugim czasie miaty do dyspozycji
lepsze narzedzia do przegladu niepozadanych dziatar lekéw, wlaczajac w to dane z
badan klinicznych, planowanych meta-analiz badafi dotyczacych konkretnych lekow,
wynikéw badarn obserwacyjnych, danych o zuzyciu lekéw.

Opracowano narzedzia do wyszukiwania w bazach danych informacji utatwiajacych
ich naukowga analize.

Byloby zaskakujace, gdyby narzedzia te nie przyniosty oczekiwanego rezultatu.
Gléwnie chodzi o wykrywanie sygnaléw (nowych, dotychczas nieznanych dziatan
niepozadanych) zarowno w odniesieniu do nowych lekéw jak i lekéw o ustalonej
pozycji w lecznictwie.

Rozwéj nowych metod jest dobra wiadomoscig, ale niosa one ze soba liczne
niezamierzone, chociaz dajace sie przewidzie¢ konsekwencje. Istote tych
konsekwencji nalezaloby uswiadomic opinii publiczne;j.

Dotyczy to w pierwszej kolejnosci prawdopodobieristwa wzrostu liczby nowych
sygnalow, ktore okaza sie ,falszywym alarmem”.

Wiadomo, ze interpretacja wynikajaca z meta-analizy zdarzerr niepozadanych nie
jest prosta. Badania obserwacyjne moga czasami przynosi¢ niewiarygodne odkrycia,
pociagajace za soba informacje o odkryciu nowego zagrozenia, ktére w rezultacie
okaze si¢ nieprawdziwe. Wszystkie nowe sygnaly wymagaja dalszej weryfikacji
przed podjeciem ewentualnych krokéw - po potwierdzeniu hipotezy o ujawnieniu
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nieznanego dotad ryzyka. W tym momencie zaczynajq sie trudnosci, na przyklad,
jezeli podwazone zostang odkrycia badania obserwacyjnego. Podnosi sie kwestie
czynnikéw wiklajacych i braku wyeliminowania wplywu sugestii przy interpretacji
wynikéw.

W idealnym modelu sygnal powinien podlegaé weryfikacji i oszacowaniu
iloSciowemu w randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych.
Przedsiewziecie to jest czesto niemozliwe do zrealizowania ze wzgledu na dlugi czas
i szeroki zasieg badania, konieczny do potwierdzenia wykrycia rzadko
wystepujacych dziatan niepozadanych.

Tym samym w wielu przypadkach pozostajemy z rzadko wystepujacym, ale
niepokojacym dziatlaniem niepozadanym, ktérego istnienia i znaczenia nie mozemy
potwierdzi¢ lub odrzuci¢ bez poniesienia duzych kosztéw i poswiecenia nan
dlugiego czasu - a wiec otrzymania wiarygodnej odpowiedzi, ale z op6Znieniem.
Taki sposéb postepowania moze powodowaé utrate zaufania opinii publicznej do
leku, a co za tym idzie szkody dla zdrowia spoleczenistwa z powodu ograniczenia
jego podawania. Konsekwencje restrykcji stosowania moga sie pokazac szczegolnie
istotne dla pacjenta w ciezkim stanie.

Jezeli organy do tego upowaznione podejma decyzje na podstawie falszywych
przestanek o zagrozeniu, moze to uniemozliwi¢ dostep do leku ratujacego zycie w
sytuacji, gdy faktycznie jego profil bezpieczenstwa jest korzystny (a zostal
podwazony na podstawie falszywej hipotezy).

Hasto ,bezpieczne leki” zobowigzuje wladze do podnoszenia wymagan,
prowadzania ograniczen stosowania, cofania rejestracji. Mozna ocenia¢ takie surowe
podejscie jako konsekwentne, ale trzeba tez zada¢ pytanie, czy odzwierciedla ono
oczekiwania spoteczne?

Istnieje powszechne przekonanie, ze spoleczenstwo nie akceptuje zwiekszenia
ryzyka, nawet majac na wzgledzie korzysci. Trudno jednak o przekonujace dowody
dla takiej postawy w odniesieniu do lekéw. Hasto ,lek bezpieczny” moze by¢
niewlasciwie rozumiane jako oczekiwanie calkowitego braku ryzyka. Co w
przypadku, gdy pacjent i konsument nie staje si¢ bardziej swiadomy ryzyka, mimo,
ze zostal o nim poinformowany?

Do niewtasciwej oceny lekéw przyczyniajg sie¢ m.in. media uwypuklajac zagrozenia
zwigzane z podawaniem lekéw. Jezeli bedziemy sie stawac¢ bardziej $wiadomi
zagrozen, (co wynika¢ bedzie ze zwiekszenia skutecznosci systemu zbierajacego
dane o niekorzystnych stronach farmakoterapii) moze pociggna¢ to za soba
ograniczenie lub opdzZnienie dostepu do leku.

W konsekwencji moze dojs¢ do wiekszego lub mniejszego rozdzwieku miedzy
organami kontroli lekéw a fachowymi pracownikami opieki zdrowotnej pacjentami,
na rzecz ktérych dziatajq te instytucje.

Kfadac nacisk na kwestie bezpieczenstwa lekéw mozna jednoczesnie podwazy¢ do
nich zaufanie. Trudno uzupelniajac wiedze o dzialaniach niepozadanych leku i
przekazujac te wiedze pacjentom, konsumentom i fachowym pracownikom opieki
zdrowotnej nie zmieni¢ w odbiorze spolecznym oceny leku.

Stajemy sie $wiadkami nakrecajacej sie¢ spirali wyczulenia na zagrozenia, w ktorej
coraz doskonalsze narzedzia nadzoru pozwalaja na wykrycie nowych sygnalow
(niektérych prawdziwych, innych falszywych). Powoduje to zwracanie coraz
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wiekszej uwagi na zagrozenia zwigzane z leczeniem, co znowu prowadzi do
podnoszenia postulatu zwiekszenia efektywnosci monitorowania niepozadanych
dziatan lekow itd.

Wierzymy, ze mozna zapobiec takiemu negatywnemu scenariuszowi, jezeli coraz
skuteczniejszy nadzor nad bezpieczenstwem uzupelnimy o dodatkowe kroki.

Na przyklad organy kontroli lekéw powinny poprawi¢ metody oceny
wspolczynnika korzysci ze stosowania leku w odniesieniu do ryzyka, przedstawiajac
jasno kryteria oceny i interpretacje danych, a takze ocene czynnikéw w odniesieniu
do potencjalnych skutkéw leczenia.

Idealnym rozwigzaniem byloby dokonanie nie tylko oceny jakosciowej, ale i
iloéciowej, biorac pod uwage korzysci dla zdrowia spoteczenstwa.

Tak prowadzona ocena dawalaby bardziej przejrzysty obraz procesu podejmowania
decyzji.

Zmiany umozliwilyby wziecie pod uwage opinii pacjentéw, poprawityby sposéb
komunikacji, w tym przedstawiania uzasadnienia decyzji podejmowanych przez
agencje.

Organy kontroli lekéw powinny opracowa¢ kryteria, w oparciu o ktére ustala sie na
jaki poziom ryzyka farmakoterapii mozna sie zgodzic.

Eksperci z innych dziedzin okreslajacych np. przepisy dotyczace pozostatosci
srodkéw karcinogennych w zywnosci lub promieniowania radioaktywnego wiedza,
ze postulat braku tolerancji na ryzyko jest nierealny. Nalezy zastapi¢ go pojeciem
mozliwego do zaakceptowania ryzyka. Istnieja dowody, Zze pacjenci sa w stanie
zaakceptowac ryzyko, by uzyskac korzysci ze stosowania leku.

Z niedawno prowadzonych badan wynika, ze pacjenci chorujacy na stwardnienie
rozsiane w wiekszoéci zdecydowaliby sie (z duza pewnoscig lub prawdopodobnie)
na terapie lekiem znaczaco skuteczniejszym, nawet jezeli wigzaloby sie to ze
zwiekszeniem ryzyka zgonu 1 do 1000 razy. Informacja ta zostala wlaczona do
analizy ilosciowej korzysci do ryzyka stosowania natalizumambu- praca, ktora
przyniosta interesujace badanie o leku nie obarczonym duzym ryzykiem ciezkich
dziatar niepozadanych.

Wierzymy, ze wziecie pod uwage zdania pacjentow przy ocenie wartosci leku lepiej
stuzyloby ich interesom.

Europejska Agencja Oceny Lekéw wydajac komunikaty nie stosuje juz terminu
,zapewnienie bezpieczenstwa leku” (ensuring drug safety).

Zastapiono go terminem pozytywny profil korzysé-ryzyko (positive benefit risk profile).
Termin ten uwzglednia postawe przyzwolenia na wystapienie ryzyka.

W istocie uwaza si¢, ze dyskusja wokét bezpiecznych lekéw jest malo pomocna,
poniewaz stowa te staja sie powodem oczekiwania, ze lek jest w pelni bezpieczny, a
kazdy lek jest niebezpieczny w pewnych warunkach.

Oczekuje sie, ze organy kontroli lekéw beda informowac nie tylko o zagrozeniach,
ale i o korzysciach, i beda przekazywaé wiedze w taki sposob, by pacjent rozumiat,
jakich korzysci i jakich zagrozen moze sie spodziewac.

Obecnie firmy, w zwiazku z wymaganiami odnoszacymi si¢ do informowania o
zagrozeniach, w naturalny spos6éb staraja si¢ skupi¢ na promowaniu leku,
korzysciach z jego stosowania.
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Agencje kontroli lekéw skupiaja sie na informowaniu o zagrozeniach, zostawiajac
pacjentowi i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej dotarcie do informacji,
ktéra pozwolitaby na caloéciowa ocene leku.

Historycznie agencje wstrzymywaly sie od informowania o korzysciach ze
stosowania leku, w obawie przed zarzutem dzialania w imieniu przemystu
farmaceutycznego.

W wyniku tego powstaja jednak informacje niepelne, wzbudzajace obawe,
podwazajace zaufanie spoteczeristwa do lekow.

Dodatkowo by zmieni¢ postepowanie organéw kontroli lekéw nalezy dokonac
pewnych zmian w przepisywaniu przez lekarzy lekéw niezgodnie z zatwierdzonymi
wskazaniami.

Osoby ordynujace lek powinny by¢ w pelni zaznajomione z informacja o leku i
przedyskutowac z pacjentem potencjalne zagrozenia i korzysci uzycia leku poza
wskazaniami.

Dostrzegamy takze role platnika ustug leczniczych, ktéry musi dokladnie ocenié
ustuge.

Satyryk Kurt Tucholski zauwazyt: , Przeciwieristwem dobra sq dobre checi”.

Chociaz bezkrytyczne hasto ,zapewnienie bezpiecznego leku” podawane bylo w
dobrej intencji, przynosilo ono zaré6wno szkody jak korzysci. Jezeli stosuje sie
najlepsze metody nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii, nowe projekty
rozwigzan prawnych to stwarza to nadzieje na udoskonalenie oceny stosunku
korzysci do ryzyka i stosowanie nowych lekéw w sposéb najbardziej korzystny dla
spoleczenstwa.

Na podstawie: Hans-Georg Eichler i wsp.: Safe Drugs and the Cost of Good Intentions -
N.Engl. ]. Med. 360;14, April 2, 2009, 1378
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Kategoria dostepnosci lekow - leki wydawane tylko przez farmaceute

Na stronie internetowej nowozelandzkiej agencji - New Zealand Medicines and
Medical Devices Safety Authority mozemy znalezé wyjasnienie skierowane do
pacjentoéw, ktoére leki zalicza sie do kategorii produktéw wydawanych tylko przez
farmaceute - (Pharmacist Only Mediciens- POM).
Leki wydawane tylko przez farmaceute to stosunkowo mala grupa produktow
leczniczych, wydawanych bez recepty, ktére mozna kupic¢ tylko u farmaceuty. Nie sa
one dostepne poza apteka.
Na sprzedaz tych produktéw natozono specjalne wymagania, by zapewni¢ ich
prawidlowe, bezpieczne stosowanie. Leki te nalezy przyjmowaé zgodnie ze
wskazéwkami otrzymanymi od farmaceuty. Nie wolno tych produktéw odstepowaé
innym osobom.
Porada towarzyszaca sprzedazy leku przeznaczona jest dla konkretnej osoby, w
oparciu o zebrany wywiad.
Na stronie internetowej znajdziemy informacje, ze przy zakupie leku tej kategorii
farmaceuta moze zadaé¢ wiele pytan. Farmaceuta musi upewni¢ sig, czy osoba
kupujaca ma zamiar naby¢ wlasciwy specyfik. Farmaceuta zwykle pyta o objawy
choroby, od jak dawna sie one utrzymuja, czy ulegly zmianie w czasie. Czy pacjent
cierpi na inne choroby, czy wystepowaly u niego w przesztosci reakcje uczuleniowe.
Mozna spodziewac sie pytart o inne stosowane leki, suplementy diety, produkty
lecznicze, ktére dostepne s poza apteka, preparaty ziolowe itd. Kobiety w ciazy,
karmiace lub planujace ciaze powinny poinformowacé o tym farmaceute.
Jezeli farmaceuta uzna to za konieczne, moze doradzi¢ konsultacje lekarska. Z
drugiej strony farmaceuta moze udzieli¢ wskazowek, w jaki sposoéb pozby¢ sie
dolegliwosci bez zazywania leku. Moze takze uzna¢, ze nie nalezy stosowac leku,
ktory chce zakupic¢ pacjent. Decyzja lezy w jego gestii.
W nowozelandzkich aptekach znajduja sie¢ pomieszczenia, zapewniajace prywatnosé
rozmowy z pacjentem.
Farmaceuta ma prawo zapisac takze dane osobowe kupujacego.
W Nowej Zelandii do lekéw wydawanych tylko przez farmaceute naleza niektére
preparaty spazmolityczne, stosowane w infekcjach okulistycznych, zakazen
grzybiczych palcéw u ndg i paznokci, kataru siennego, hemoroidéw, opryszczki ,
nudnosci towarzyszacych migrenowym bélom glowy, reakcji skornych takich jak
$wiad, rumieni, stany zapalne wywolane przez infekcje grzybiczg, kandydozy.
Generalnie do grupy lekéw wydawanych tylko przez farmaceute nalezg leki, ktére
charakteryzuja sie duzym bezpieczefistwem stosowania, ale ich przyjmowanie
wymaga profesjonalnej porady - wskazéwek lub nadzoru farmaceuty. Sa to leki
stosowane:

* w dolegliwosciach czy objawach, ktére moze zidentyfikowac pacjent,

* w dolegliwosciach, ktére moga podlega¢ weryfikacji przez farmaceute, nie

wymagaja diagnozy lub nadzoru lekarza lub wymagaja tylko wstepnej diagnozy

W Wielkiej Brytanii ta kategoria lekow oznaczana jest symbolem P ( skr6t POM
zarezerwowany jest dla lekéw wydawanych z przepisu lekarza Prescription Only
Medicine).
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Farmaceuci przechodza specjalne kursy dotyczace sprzedazy tej grupy lekéw i
zwigzanego z tym obowigzku porady fachowe;j.

Brytyjskie towarzystwo farmaceutyczne - Royal Pharmaceutical Society of Great
Britain wydato w marcu 2008 roku, dostepny w internecine, dokument : ,, RPS e-PIC
References on: Prescription only medicines reclassified to pharmacy only medicines”.
Mozemy w nim znalez¢ diuga liste lekoéw nalezacych do tej kategorii. Pierwszym
produktem, ktéry otrzymal w roku 1983 te kategorie dostepnosci byt loperamid.

Na liscie znajduja si¢ m.in. takie leki jak: astemizol, budesonid, klotrimazol,
dekstrometorfan, ketokonazol, loratadyna, nystatyna, omeprazol, simwastatyna, sumatriptan .
W internecie dostepna jest takze lista ,lekow- kandydatéw” do przeniesienia do tej
kategorii w Wielkiej Brytanii.

Ustanowienie dodatkowej kategorii dostepnosci lekéw stuzy bezpieczniejszemu
stosowaniu lekéw, przy zachowaniu mozliwie szerokiego dostepu do produktow,
bez koniecznoéci uzyskania recepty lekarskie;.

By rozwiazanie takie okazalo sie pozyteczne nalezy dokonaé rozwaznego wyboru,
ktére z lekéw mozna do tej kategorii zaliczy¢. Przygladajac sie np. wyborowi lekow
tej kategorii w Wielkiej Brytanii mozna uzna¢, ze jest on zbyt szeroki

Przy tworzeniu listy lekéw wydawanych tylko przez farmaceute nalezy wziaé pod
uwage takie czynniki jak kondycja stuzby zdrowia, jej organizacja, w tym dostepnosc¢
do ustug lekarskich, wyksztalcenie spoteczeristwa. Z tego powodu dobodr lekéw tej
kategorii w jednym kraju moze okaza¢ sie nieodpowiedni lub wrecz btedy w innym
kraju, w innych warunkach.

Mozna jednak z duzym prawdopodobieristwem przyjaé, ze poszerzenie rodzajow
kategorii dostepnosci lekow o kategorie lekow wydawanych tylko przez farmaceute
dobrze stuzyloby takze polskiemu pacjentowi.

Stworzyloby to miedzy innymi mozliwos¢ lepszej kontroli nad lekami stosowanymi
w celach niezgodnych ze wskazaniami. Przykladem moze tu by¢ uzywanie
preparatow zawierajacych pseudoefedryne czy dekstrometorfan jako Srodkow
odurzajacych.

Polska apteka powinna w wiekszym zakresie sta¢ si¢ miejscem, gdzie mozna
uzyskac porade fachowa. W zbyt wielu miejscach farmaceuta, jest przede wszystkim
sprzedawca leku. Nie wykorzystuje sie w pelni jego wiedzy nabytej podczas studiow.
Z cala pewnoscia wymagatoby to przygotowania - prowadzenia w szerokim zakresie
odpowiednich szkoleri, wygospodarowania w aptekach pomieszczeri, w ktérych
mozna bytoby bez obecnosci 0oséb trzecich przeprowadzi¢ wywiad z pacjentem.
Warto skorzysta¢ z rozwigzan, ktére sprawdzily sie w innych krajach, przyczyniajac
sie¢ do podniesienia jakosci ustug Swiadczonych przez fachowych pracownikéw
opieki zdrowotnej.

Na podstawie:

http.,/www.medsafe.gov.nz/consumers/PharmOnly.asp

http./fen/wikipedia.org/wiki/Standard _for the Uniform_Scheduling of Dru¢ and Poisons
(www.rpsqb.org.uk/pdfs/pomtopreclasslist.pdyf).
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INFORMACJE ROZNE

Ryzyko zaburzen psychicznych/objaw6é6w maniakalnych u pacjentéw
leczonych atomoksetynqg

Brytyjska agencja rejestracyjna  MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency) zwrdcita fachowym pracownikom opieki zdrowotnej uwage na
ryzyko pojawienia sie lub pogorszenie juz wystepujacych ciezkich zaburzen
psychicznych u pacjentéw z zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) leczonych atomoksetyng.

Informacja o leku powinna zosta¢ uzupelniona o te nowe dane.

MHRA wskazala na nastepujace zagrozenia:

* u dzieci i mlodziezy bez choréb psychicznych lub zachowan maniakalnych w
wywiadzie terapia normalnymi dawkami atomoksetyny moze wigzac sie z rozwojem
psychozy lub objawéw maniakalnych takich jak halucynacje, urojenia, stan
pobudzenia maniakalnego,

* jezeli takie objawy wystapia nalezy oceni¢ czy ich przyczyna moze by¢ stosowanie
atomoksetyny 1 jezeli stwierdzi sie taki zwigzek nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
podawania tego leku

* istnieje prawdopodobienistwo, ze leczenie atomoksetyng moze pogarsza¢ juz
istniejace objawy maniakalne czy psychotyczne.

Na podstawie: Reactions z 14 marca 2009, No 1243, 3
Atomoksetyna - uszkodzenie watroby

Amerykaniska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw otrzymata kolejnych 6 zgloszen o
ciezkim uszkodzeniu watroby u pacjentéw leczonych atomoksetyng. Doniesienia te
pochodza z czasu, gdy w ulotce o leku zawarto ostrzezenia o takiej mozliwosci
(informacja pojawita si¢ w drukach w roku 2004). Przypadki opisane miedzy
styczniem 2005 r., a 19 marca 2008 dotyczyly 4 pacjentéw pici meskiej i 2 zenskiej -
$rednia wieku to 10, 5 roku (rozpietos¢ wieku 6-26 lat). Chorzy otrzymywali lek w
dawce érednio 32,5 mg (od 10 do 80 mg). Sredni czas od rozpoczecia terapii do
wystapienia objawéw uszkodzenia watroby to 62,5 doby (od 21 do 730 dni). Pieciu z
tych pacjentéw bylo leczonych w szpitalu. Jeden z mezczyzn z ADHD stosujacych
przez dwa lata atomoksetyne w dawce 80 mg/dobe i metylfenidat zmart z powodu
niewydolnosci nerek i watroby. Wptyw atomoksetyny na zgon pacjenta jest niejasny.
Zaden z pacjentéw nie wymagat transplantacji watroby. Czterech chorych powrécito
do zdrowia po przerwaniu leczenia.

Amerykanska agencja zalecita lekarzom, by informowali swoich pacjentow o
koniecznosci niezwlocznego zwrécenia sie do lekarza, w przypadku wystapienia
pierwszych oznak i objawéw uszkodzenia watroby. W przypadku wystapienia
z6ttaczki lub wynikéw badar laboratoryjnych $wiadczacych o uszkodzeniu watroby,
nalezy przerwac zazywanie atomoksetyny i nie powracac do jej stosowania.

Na podstawie: Reactions z 24 stycznia 2009 r, no 1236, 2
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Objawy maniakalne moga by¢ niepozadanym dzialaniem lekéw stosowanych w
ADHD

Zgodnie z opinia wydana po analizie zgloszern niepozadanych dziatann lekow
stosowanych w zespole nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, u
niektérych pacjentéw moga wystapi¢ obawy psychozy lub reakcji maniakalnych
bedace powiklaniami farmakoterapii.

Celem o0s6b dokonujacych przegladu bylo scharakteryzowanie zaburzen
psychicznych u pacjentéw leczonych farmakologicznie z powodu ADHD.

Analiza objela dane z badan klinicznych i dane porejestracyjne. Przeszukano baze
danych od 1 stycznia 2000 r. do 30 czerwca 2005 pod katem identyfikacji
przypadkéw psychoz i stanéw maniakalnych towarzyszacych lekom podawanym w
ADHD. Poproszono takze firmy farmaceutyczne by prowadzily podobne bazy o
swoich lekach.

Zgodnie z danymi z 49 randomizowanych badan klinicznych, poréwnujacych leki
stosowane w ADHD wobec placebo, zgloszenia przypadkéw psychoz i objawow
maniakalnych dotyczyly wszystkich lekéw tej grupy z wyjatkiem leku o nazwie
kodowej SLI-381, chociaz zgloszenia takie pochodzily z badania otwartego, w
ktérym stosowano Adderall XR.

W  grupie zazywajacej lek badany stwierdzono 11 przypadkéw stanow
maniakalnych/psychoz. W odniesieniu do grupy zazywajacej placebo nie
stwierdzono takich objawoéw, biorac pod uwage ekspozycje 743 pacjento-lat i
wspo6lczynnik 1,48 na 100 pacjento - lat (95% 0,74-2,65).

Zgromadzono 865 opisow przypadkéw z monitorowania lekéw po ich
wprowadzeniu do lecznictwa.

Wsrod zgloszen s opisane przypadki ponownego zastosowania leku i wystgpienia
takiej samej reakcji.

Nie zidentyfikowano zadnych czynnikéw ryzyka. U okoto 90% pacjentow nie
wystepowaly przed stosowaniem lekéw- podobne do opisanych w czasie terapii -
zaburzenia psychiczne. U malych dzieci, u ktérych wystepowaly halucynacje,
najczesciej byly to omamy wzrokowe lub dotykowe - wezy, robakéw lub insektow.
Autorzy przegladu uznali, ze mozliwy jest zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy
stosowaniem takich lekéw jak metylfenidat, amfetamina/deksamfetamina, atomoksetyna,

a wystgpieniem zaburzen psychicznych u niektérych pacjentow.

Prawie polowa zgloszent pochodzacych z monitorowania po wprowadzeniu lekow
do obrotu dotyczy dzieci ponizej 10 roku zycia.

By zmniejszy¢ niepokdj pacjentow nalezy przed rozpoczeciem leczenia
poinformowac ich samych lub ich rodzicéw, ze tego typu zaburzenia moga wynikaé
z niepozadanych dziatar leku.

W badaniach analizowano reakcje po nastepujacych lekach:

SLI-381 [Adderall XR], deksmetylfenidat [Focalin i Focalin XR], metylfenidat [Concerta,
Metadate CD, Ritalin LA], atomoksetyna [Strattera], Daytrana metylfenidat w systemie
transdermalnym i modafinil [Provigil]

Komentarz redakcji czasopisma Reactions: Pediatryczny Komitet Doradczy
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekoéw zalecil, by ostrzezenia o mozliwosci
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wystgpienia zaburzeni psychicznych zamiesci¢ w ulotkach lekéw stosowanych w
ADHD.

Na podstawie: Reactions z 7 lutego 2009, No 1238, 3

Botox - dzialania niepozadane

Firma Allergan wystosowala do kanadyjskich lekarzy komunikat na temat
potencjalnych powiklan, jakie moga towarzyszy¢ podaniu w iniekcji toksyny
botulinowej A.

Monografia produktu Botox zawiera opis potencjalnych objawéw niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. Cze$¢ z nich moze prowadzi¢ do zgonu chorego. Opisano
m.in. trudnoéci w polykaniu, ostabienie mies$ni, zachlystowe zapalenie pluc,
zaburzenia oddychania, zaburzenia mowy. Fachowi pracownicy opieki zdrowotnej
powinni zaleci¢ pacjentom i ich opiekunom niezwlocznie zwrdécenie sie¢ o pomoc do
lekarza, gdy pojawig sie trudnosci w potykaniu, oddychaniu lub moéwieniu.
Preparaty Botox i Botox Cosmetic nalezy podawac tylko w zalecanych dawkach i z
rekomendowang czestoScia. Powinni je podawaé lekarze o odpowiednich
kwalifikacjach. Z wyjatkowa ostroznoscia nalezy odnosi¢ sie¢ do pacjentéw z juz
istniejacymi chorobami neurologicznymi, trudnosciami w potykaniu.

Na podstawie: Reactions z 24 stycznia 2009, No 1236, 2
Australia - niepozadane dzialania toksyny botulinowej

Od roku 1994 australijska agencja - The Australian Therapeutic Goods
Administration (TGA) otrzymata 45 zgloszen o niepozadanych dziataniach
towarzyszacych stosowaniu toksyny botulinowej. Zaden z opisanych przypadkow nie
zakoniczyl sie zgonem pacjenta. Opisy dotyczyly 9 mezczyzn i 36 kobiet, srednia
wieku 45 lat (od 2 do 79 lat). Pie¢ zgloszen dotyczyto dzieci ponizej 10 roku zycia. W
16 przypadkach wymieniono jako reakcje niepozadana oslabienie mie$ni w poblizu
miejsca wstrzykniecia lub w miejscach od wstrzykniecia odlegtych, w 10
przypadkach rumieri i inne reakcje alergiczne, w 6 podwoéjne widzenie, w 4 uczucie
zmeczenia. W 16 przypadkach stwierdzono catkowite ustgpienie objawéw. W
pozostatych przypadkach w momencie zglaszania przypadku reakcje jeszcze nie
ustapily lub stan ten nie byl znany osobie zglaszajacej. Nadestano przypadki, w
ktorych reakcje niepozadane utrzymywaty sie od 1 miesiaca do 1 roku.

Obok prawidlowej techniki iniekcji, dobrej znajomosci anatomii zwigzanej ze
specyficznymi wskazaniami dla stosowania toksyny botulinowej wazne dla
bezpieczenistwa stosowania tego leku jest rozpoczynanie leczenia od najnizszych
skutecznych dawek i podawanie jej najrzadziej jak to mozliwe.

Na podstawie: Reactions z 7 lutego 2009 r., No 1238, 2
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Badania bezpieczefistwa lekéw pediatrycznych

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw zawiadomila, ze rozpoczynaja sie
badania majace na celu ocene wplywu lekéw znieczulajacych i uspokajajacych
stosowanych w anestezjologii i lekow na rozw6j zdolnosci poznawczych u matych
dzieci. Agencja spodziewa sie pierwszych rezultatow tych badan za 2 lata.

W badaniach na mtodych zwierzetach wykazano, ze niektére leki znieczulajace i leki
uspokajajace moga powodowaé zaburzenia pamieci i uczenia si¢ oraz zmiany
neurodegeneracyjne w osrodkowym ukladzie nerwowym. Brak jest dostatecznych
danych, czy podobny wptyw moglyby wywrze¢ te leki na ludzi.

W badaniach weZmie udziat 5 instytugcji:

The International Anesthesia Research Society in Cleveland, Ohio

Children’s hospital at Harvard University, Boston

Arkansas Children’s Hospital Research Institute in Little Rock, Arkansas

Columbia University in New York

Mayo Clinic in Rochester, Minnesota.

The FDA’s National Center for Toxicological Research bedzie ocenia¢ ostabienie
zdolnosci/funkcji umystowych u naczelnych poddanych dziataniu lekéw
znieczulajacych oraz bedzie rozwijaé¢ nieinwazyjne metody obrazowania do pomiaru
zmian strukturalnych w mézgu.

Na podstawie: Reactions z 11 marca 2009, No.1244
Cefaklor - ryzyko wystapienia reakcji podobnej do choroby posurowiczej

Osrodek australijski przypomnial fachowym pracownikom ochrony zdrowia o
mozliwoséci wystapienia reakcji przypominajacej chorobe posurowicza w czasie
stosowania cefakloru. OSrodek otrzymuje rocznie okolo 10 zgloszeri takich
przypadkéw. Reakcja obejmuje rumieni, w tym rumiern wielopostaciowy lub
wysypke, z lub bez obrzeku naczynioruchowego, zapalenie stawéw, béle stawowe.
Dolegliwosciom moze towarzyszy¢ goraczka. Reakcja taka wystepuje rzadko,
czesciej pojawia sie u dzieci i po drugim lub kolejnym podaniu antybiotyku. Objawy
najczesciej pojawiaja sie po kilku dniach od rozpoczecia antybiotykoterapii, zwykle
ustepuja po kilku dniach od przerwania leczenia. Reakcja moze sie jednak rozwina¢
po 7 do 21 dobach po zakoniczeniu stosowania cefakloru.

Na podstawie: Reactions z 11-18 kwietnia 2009, No 1247/1248, 3.
Wady wrodzone a stosowanie kwasu walproinowego

Od roku 1980 osrodek australijski zgromadzil 72 zgloszenia wad wrodzonych u
noworodkéw, ktérych matki leczono kwasem walproinowym.

Osiemnascie zgloszert dotyczylo tylnego rozszczepu kregostupa, 4 rozszczepu
kregostupa z przepukling oponowa, 13 mnogich wad, gléwnie obejmujacych
osrodkowy uklad nerwowy. Wiekszos¢ kobiet otrzymywata kwas walproinowy jako
lek przeciwpadaczkowy. Dwie kobiety, ktére urodzily dzieci - jedna z tylnym
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rozszczepem kregostupa, druga - z rozszczepem kregostupa z przepuklina oponowa
otrzymywaly kwas walproinowy z powodu choroby dwubiegunowe;j.

Kobiety w wieku rozrodczym, ktérym zaleca sie stosowanie kwasu walproinowego
powinno sie¢ informowac o potencjalnym dziataniu teratogennym tego leku.

Na podstawie: Reactions z 11-18 kwietnia 2009 r., No 1247/1248, 3
Zagrozenie samoboéjstwami u pacjentéw stosujacych leki przeciwpadaczkowe

Amerykaniska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw zadecydowala, ze ulotki lekéw
przeciwpadaczkowych powinny zosta¢ uzupelnione o ostrzezenie o mozliwosci
wystapienia mysli i zachowan samobdjczych zwigzanych ze stosowaniem lekéw tej
grupy-

Firmy produkujace te leki zostaly poproszone o przedstawienie oceny ryzyka i planu
jego zmniejszenia, w tym opracowania przewodnika dla pacjentéw stosujacych leki
przeciwpadaczkowe. Przewodnik bedzie rozdawany pacjentom, ich rodzinom i
opiekunom przy wydawaniu lekéw.

Pacjentéow przyjmujacych leki przeciwpadaczkowe nalezy wnikliwie obserwowad,
zwracajac uwage na objawy naglego pojawienia sie lub pogorszenie si¢ depres;ji,
mys$li i zachowan samobdjczych lub zmian nastroju czy odmiennego zachowania.

Na podstawie: Reactions z 10 stycznia 2009, No 1234,2
Dane o lekach przeciwpadaczkowych z Holandii

Do 6 marca 2008 r. osrodek Lareb (the Netherlands Pharmacovigilance Centre)
otrzymal 15 zgloszeri o myslach i probach samobdjczych u pacjentéw stosujacych
leki przeciwpadaczkowe.

Lareb analizowat przypadki z monitorowania spontanicznego, by przekonac sie, czy
dane zebrane przez FDA znajduja potwierdzenie.

Zdaniem agencji zagrozenie samobodjstwami zwigzane jest z wieloma lekami
przeciwpadaczkowymi, najwiecej zgloszen (6 przypadkoéw) dotyczylo lewetiracetamu.
W niektoérych przypadkach o wywolanie reakcji podejrzewano wiecej niz jeden lek.
W  bazie danych WHO zgromadzono zgloszenia dotyczace wielu lekow
przeciwpadaczkowych, z wylaczeniem fenytoiny, primidonu, karbamazepiny i
pregabaliny. Za leki, ktéore w najwiekszy sposéb zwigkszaja ryzyko samobéjstw
naleza: gabapentyna, klozapina i lewetiracetam.

Na podstawie: Reactions z 28 lutego 2009 r, No 1241
Tiazolidynodiony - ryzyko zlamania kosci u kobiet

Jak wynika z meta analizy - dlugie leczenie chorych z cukrzyca typu 2 pochodnymi
tiazolidynodionu prawdopodobnie podwaja ryzyko ztaman u kobiet.

W celu oszacowania zagrozenia badacze przeprowadzili przeglad i poddali analizie
dane z 10 randomizowanych, kontrolowanych, trwajacych co najmniej rok badan
klinicznych, obejmujacych 13 715 chorych i dane z dwdéch badar obserwacyjnych, w
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ktéorych poréwnywano ryzyko zlamarn kosSci u pacjentow z cukrzyca typu 2
leczonych lub nieleczonych pochodnymi tiazolidynodionu.

Potaczone dane z badan klinicznych wskazuja na znaczacy wzrost ryzyka zlaman
zwigzanych ze stosowaniem tiazolidynodionu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(iloraz szans 1,45; 95% CI 1,18, 1,79).

Zbiorcze dane z pieciu badan z analiza ryzyka zlaman w zaleznosci od plci,
wskazuja na znamienny wzrost ryzyka ztaman u kobiet (2,23; 1,65, 3,01), bez wzrostu
ryzyka dla mezczyzn - w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Analiza wynikéw dwoéch badari obserwacyjnych wskazala na takga sama tendencje -
wzrost ryzyka ztaman u chorych leczonych pochodnymi tiazolidinedionu, szczegdlnie
u kobiet - w poréwnaniu z grupa kontrolng. Badanie gestosci kosci pokazato znaczne
jej zmniejszenie w kosci biodrowej i kregostupie ledZwiowym kobiet zazywajacych
leki z tej grupy.

Na podstawie; Reactions z 31 stycznia 2009, No 1237,2

Pioglitazon - profil reakcji niepozadanych

Z przeprowadzonych w Kanadzie wieloosrodkowych, otwartych, trwajacych dwa
lata badar obserwacyjnych wynika, ze pioglitazon jest dobrze tolerowany, czestosé
wystepowania niewydolnosci serca i obrzeku ptuc jest mata. Uzyskane wyniki sa
spojne z danymi z piSmiennictwa. Badanie objeto pacjentow z cukrzyca typu 2,
rekrutowanych do badania po wizycie u lekarza rodzinnego. Chorych podzielono na
grupy:

* pacjentow, ktérym wlasdnie przepisano pioglitazon oraz pacjentéw kontynuujacych
leczenie pioglitazonem (1527 oséb),

* pacjentow, ktéorym wlasnie zalecono lub kontynuujacych leczenie innymi
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (291 oséb).

Sredni czas leczenia uczestnikéw badania wynosit 684 dni, srednia dobowa dawka
pioglitazonu to 28,6 mg.

Obrzeki obwodowe, obrzek pluc, niewydolnoé¢ serca, zwiekszenie masy ciala
wystepowaly czesciej u pacjentéw leczonych pioglitazonem, w poréwnaniu do
pacjentéw zazywajacych leki przeciwcukrzycowe, nie nalezagce do grupy
tiazolidynedionu.

Wspolczynnik wystepowania reakcji niepozadanej

(n-291) (n-1527)
Reakcja niepozadana
Obrzeki obwodowe 48 (16,6) 383 (25,1)
Obrzek ptuc 2(0,7) 20 (1,3)
Niewydolnos¢ serca 4 (14) 37 (2,4)
Zwiekszenie masy ciala 107 (36,8) 757 (49,6)
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Pacjenci pytani jak klopotliwe sa w ich ocenie reakcje niepozadane odpowiadali w
nastepujacy sposob:

* 370 z 455 chorych (81,3%) leczonych pioglitazonem oraz 59 z 70 chorych (84,2%)
zazywajacych inne leki uznalo zwiekszenie masy ciala jako malo lub $rednio
klopotliwe.

* skrécenie oddechu zwigzane z wysitkiem za mato lub $rednio klopotliwe uznato
157 z 174 pacjentéw (90,2%) z grypy leczonej pioglitazonem oraz 25 z 32 pacjentéw
(78,1%) z grupy zazywajacej inne leki przeciwcukrzycowe.

Badanie finansowata firma Eli Lilly Canada.

Na podstawie: Reactions z 4 kwietnia 2009 r., No 1246, 3

Pioglitazon - uaktualnienie informacji o leku w Kanadzie

Wiadze kanadyjskie zalecily uaktualnienie informacji o leku Actos (pioglitazone)
w odniesieniu do danych dotyczacych powiklani kragzeniowych.

Obecnie w informacji znajduje si¢ ostrzezenie, ze preparatu Actos nie wolno
stosowa¢ u pacjentow z niewydolnoscia serca (bez wzgledu na stopien
zaawansowania) oraz ze pioglitazonu nie nalezy podawaé lacznie z metforming
i pochodnymi sulfonylomocznika. Pacjent z objawami niewydolnosci serca, szybka
utrata masy ciala, potami, ostabieniem lub skréceniem oddechu powinien
niezwlocznie poinformowac o tym lekarza sprawujacego nad nim opieke.

Na podstawie; Reactions z 10 stycznia 2009, No 1234,3

Diklofenak, celekoksib, rofekoksib a nagle zatrzymanie serca

Analizowano dane z duriskiego rejestru (Danish Cardiac Arrest Register) z lat 2001-
2004, obejmujace 13 051 pacjentéw, u ktérych wystapito pozaszpitalne zatrzymanie
serca.

Zidentyfikowano 4954 pacjentéw (38%), ktérzy w ciagu 30 dni przed zatrzymaniem
serca stosowali preparaty z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym
diklofenak - 8,7%, celekoksib - 5,3%, rofekoksib - 5,3%, ibuprofen - 16,9% i naproksen -
1,6%.

Wyniki wskazuja na znaczacy, zalezny od dawki wzrost ryzyka zatrzymania serca
zwigzanego ze stosowaniem diklofenaku, celekoksibu i rofekoksibu, ale nie ibuprofenu i
naproksenu.

Na podstawie: Reactions z 4 kwietnia 2009 r., No 1246, 4

Wspélistniejace choroby a niezaawansowany wiek - przyczyna ponownej
hospitalizacji, ktorej powodem sa niepozadane dzialania lekéw
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Zgodnie z danymi australijskimi przyczyna koniecznosSci powtérnego przyjecia
pacjenta do szpitala jest w wiekszym stopniu uwarunkowana wspéttowarzyszacymi
chorobami niz podeszlym wiekiem pacjentéw (powyzej 60 lat).

Przeprowadzono retrospektywne badanie kohortowe, obejmujace 28 548 pacjentow
w wieku réwnym lub powyzej 60 lat, ktérzy byli hospitalizowani z powodu
niepozadanych dziatan lekéw. W ciagu 3 lat, jakie objeta obserwacja 5056 chorych
zostalo ponownie przyjetych do szpitala z powodu wystapienia niepozadanych
dziatan lekow.

W poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nie stwierdzono wspoéltowarzyszacych
choréb, pacjenci z niewydolnoscig serca, cukrzyca, chorobami naczyn obwodowych,
przewlektymi chorobami ptuc, chorobami reumatologicznymi, chorobami watroby,
nerek, chorobami nowotworowymi czesciej byli powtérnie hospitalizowani. Chorzy
z demencja i paraplegia byli rzadziej ponownie hospitalizowaniu - prawdopodobnie
(jak sadza badacze) z powodu Scislejszego nadzoru lekarskiego.

Na podstawie: Reactions z 24 stycznia 2009, No 1236,4
Zalecenia do stosowania metylfenidatu u dzieci

Komitet naukowy CHMP (the Committee for Medicinal Products for Human Use)
uznal, ze metylfenidat jest lekiem, ktéry mozna stosowaé u dzieci, ktére ukonczyly 6
roku zycia i miodziezy z ADHD. Komitet podkreslit konieczno$¢ oceny pacjenta
przed rozpoczeciem leczenia i Scislej jego obserwacji, by podawanie metylfenidatu
bylo mozliwie bezpieczne.

CHMP dokonat przegladu informacji zwigzanych z ryzykiem stosowania tego leku -
dotyczacych zaburzei sercowo naczyniowych, krazenia mézgowego, zaburzen
psychicznych, wplywu na wzrost i dojrzewanie plciowe.

Po analizie danych komitet o$wiadczyl, ze nie ma potrzeby nakladania naglych
ograniczen w odniesieniu do stosowania produktéw zawierajacych metylfenidat.
Informacja o leku powinna zawiera¢ nastepujace wskazéwki:

- przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewni¢ sie, czy pacjent nie ma probleméw z
ci$nieniem tetniczym lub czestoscia akcji serca, czy istnieje obcigzenie rodzinne tego
typu chorobami.

U pacjentéw z powyzszymi zaburzeniami nie wolno rozpoczynaé leczenia bez
konsultacji ze specjalista (dokonania specjalistycznej oceny).

* w czasie leczenia nalezy regularnie monitorowac ci$nienie tetnicze i szybkos¢
tetna,

* w kazdym przypadku leczenie trwajace powyzej jednego roku nalezy przerwac by
oceni¢ czy jego kontynuacja jest potrzebna,

* przed i w trakcie leczenia nalezy ocenia¢ stan pacjenta pod katem mozliwosci
wystgpienia zaburzen psychicznych,

* nalezy monitorowac¢ wzrost i mase ciata leczonych pacjentéw.

Na podstawie: Reactions z 31 stycznia 2009 r., No 1237, 3

Xigris - bezpieczefistwo stosowania
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Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw dokonuje wspdlnie z firma Lilly,
producentem preparatu Xigris (drotrecogin-alfa) oceny przypadkéw krwawient i
zgondéw u pacjentdw z ciezka sepsa (systemic inflammatory response syndrom-SIRS,
zespol ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej) leczonych tym lekiem.

Agencja jest Swiadoma wynikéw niedawno przeprowadzonych badan wskazujacych
na zwiekszone ryzyko krwawieni i zgonéw u pacjentéw z sepsa, obcigzonych przed
leczeniem preparatem Xigris czynnikami ryzyka krwawien.

Retrospektywne badanie polegalo na analizie danych 73 chorych leczonych
preparatem Xigris. Ciezkie krwawienia wystapily u 35% pacjentow (7/20),
obcigzonych czynnikami ryzyka krwawien w poréwnaniu z 3,8% (2/53) nie
obcigzanych takimi czynnikami. W grupie pacjentéw obcigzonych czynnikami
ryzyka krwawienn wystapilo wiecej zgonéw, w poréwnaniu do grupy pozbawionej
tych czynnikow (65% vs 24,5%).

Wyniki badar sa spdjne z informacja o leku. Aktualna ulotka dla pacjentéw dla
preparatu Xigris zawiera ostrzezenie, ze najczestszym ciezkim powiklaniem
zwigzanym ze stosowaniem leku jest krwawienie. W informacji podano takze jakie
czynniki ryzyka nalezy wzig¢ pod uwage przed podjeciem decyzji o zastosowaniu
leku. W przeciwwskazaniach podano liczne stany kliniczne, w ktérych krwawienie
moze prowadzi¢ do ciezkich dziatani niepozadanych lub zgonu.

Na podstawie: Reactions z 14 lutego 2009 r., No 1239, 2

Metoklopramid- ostrzezenia w ,czarnej ramce”

Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw uznala, Ze ostrzezenia dotyczace
stosowania metoklopramidu powinny zosta¢ uzupelnione o dodanie w czarnej ramce
(zamieszczanej na poczatku charakterystyki produktu leczniczego) informacji o
ryzyku wystapienia p6znych dyskinez w wyniku dlugiego stosowania tego leku.
Metoklopramid jest antagonista receptora dopaminergicznego, ktory stosuje sie¢ w celu
przyspieszenia perystaltyki zoladka i jelit, w r6znych stanach chorobowych.

Produkt oryginalny - Reglan firmy Schwarz Pharma (UCB) produkowany jest w
formie zwyklych tabletek i tabletek rozpadajgcych sie w jamie doustnej.

Doustne roztwory metoklopramidu i lek w postaci iniekcji stosuje ponad 2 miliony
Amerykanow.

Wytworey leku zostali poproszeni o wdrozenie dzialaii zmniejszajacych ryzyko.
Pacjentéw nalezy zaopatrzy¢ w przewodnik z informacjami o ryzyku zwigzanym z
terapia. Z opublikowanej ostatnio przez FDA analizy wynika, ze metoklopramid
nalezy do lekéw, ktére najczesciej wywoluja zaburzenia chodu.

Pacjenci i ich lekarze powinni wiedzie¢, ze przewlekle stosowanie metoklopramidu
moze wywolaé¢ pézne dyskinezy, charakteryzujace sie ruchami mimowolnymi,
powtarzanymi ruchami konczyn, cmokaniem, grymasami twarzy, wysuwaniem
jezyka, szybkimi ruchami galek ocznych, mruganiem, marszczeniem i
wykrzywianiem warg, uposledzonymi ruchami palcéw. Objawy te bywaja czesto
nieodwracalne i nie wiadomo jak je leczy¢.
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U niektéorych chorych objawy zmniejszaja si¢ po przerwaniu leczenia
metoklopramidem. Ulotka dla pacjentéw zawiera ostrzezenie o ryzyku wystapienia
poznych dyskinez. Obecne zmiany dotyczg czasu podawania i ilosci dawek, ktére
otrzymuja pacjenci. Chorzy w podeszlym wieku, szczegolnie kobiety obarczone sa
wiekszym ryzykiem wystgpienia tych powiklan. Zaleca sig, by czas leczenia nie
przekraczal 3 miesiecy. FDA ocenia, ze okolo 20% chorych zazywa metoklopramid
dluzej niz 3 miesigce. Tej grupy pacjentéw dotycza w wiekszosci zgloszenia o
rozwoju péznych dyskinez

Przewlekte stosowanie metoklopramidu powinno by¢ zakazane, z wyjatkiem
nielicznych przypadkoéw, gdy korzysci z leczenia przewazaja nad potencjalnymi
zagrozeniami.

Na podstawie: Scrip z 7 marca 2009, No 124, 2 oraz z 13 marca 2009 r., 24 .

Stosowanie lekow przeciwkaszlowych u dzieci

Agencja brytyjska zapowiedziala podjecie nowych krokéw zmierzajacych do
bezpieczniejszego stosowania lekéw przeciwkaszlowych i lekéw stosowanych w
przeziebieniu u dzieci.

Z dokonanego przez agencje brytyjska przegladu danych wynika, ze brak , mocnych
dowodow, ze te leki dziatajq u dzieci ponizej 2 lat”. Moga one natomiast wywolywac
dziatania niepozadane takie jak reakcje alergiczne, wplyw na sen, omamy.

Agencja brytyjska zadecydowala, ze czes¢ z lekéw nie powinna by¢ dluzej stosowana
u dzieci ponizej 6 lat. Dotyczy to lekéw obkurczajacych blone $luzowa nosa
(pseudoefedryna,  efedryna,  fenylefryna,  oksymetazolina,  ksylometazolina), lekow
przeciwhistaminowych (difenhydramina, chlorfenamina, bromfeniramina, prometazyna,
triprolidyna, doksylamina) lekoéw przeciwkaszlowych (dekstrometorfan, polkodin), lekéw
wykrztusnych (guafenezyna, ipekakuana).

W odniesieniu do 36 lekéw podjeto decyzje o:

* wycofaniu ich stosowania u mlodszych dzieci, a wiec usunieciu z ulotki dla
pacjenta wskazéwek dotyczacych dawkowania dla dzieci ponizej 6 lat.

* leki te beda przeznaczone dla dzieci starszych w wieku 6 -12 lat. Produkty te beda
dostepne wylacznie w aptekach, z zalaczona informacja na opakowaniu, a ich kupno
ma by¢ polaczone z porada farmaceuty. W tej grupie lekowej powyzsze leki powinny
by¢ traktowane jako leczenie drugiego rzutu w odniesieniu do leczenia
standardowego i nie powinno trwac dtuzejniz 5 dni,

» wszystkie produkty w postaci ptynnej, wlaczajac w to produkty stosowne takze
przez dorostych pacjentéw powinny by¢ zaopatrzone w zamkniecie zabezpieczone
przed otwarciem przez dzieci.

Produkty ze zmieniong informacjg zostang wprowadzone na jesieni 2009 r.

Na podstawie: Scrip z 7 marca 2009 r oraz 13 marca 2009 r., 2

Stosowanie lekéw w ciazy
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Jak wynika z danych z 2004 r., zgromadzonych we wloskiej bazie (Regione Emilia-
Romagna), duzo kobiet zazywa w czasie ciazy leki dostepne z przepisu lekarza, w
tym leki, ktérych nie wolno lub bezwzglednie nie wolno stosowa¢ w cigzy (kategoria
bezpieczenistwa stosowania w cigzy D oraz X).

Przeprowadzono badanie retrospektywne, w ktérym wzieto pod uwage dane z roku
2004 o kobietach, rodzacych w tym czasie dzieci w szpitalach tego rejonu.

Sposrod 33 343 rodzacych kobiet 70% leczonych bylo w czasie cigzy co najmniej 1
lekiem dostepnym z przepisu lekarza, a 48% z nich stosowalo co najmniej 1 lek
oprécz witamin i sktadnikéw mineralnych. Pieéset osiem kobiet (2%) otrzymato lek
kategorii D, a 292 kategorii X. Siedem procent, czyli 2207 kobiet stosowalo lek,
ktérego bezpieczenistwa stosowania w cigzy nie okreslono (brak klasyfikacji).

Na podstawie: Reactions z 17 stycznia 2009, No 1235, 3.

Leki neuroleptyczne - zwiekszone ryzyko zgonéw u chorych z demencja?

Dlugie stosowanie lekéw neuroleptycznych moze podwoié¢ ryzyko przedwczesnej
$mierci u pacjentéw - jak wynika z badan przeprowadzonych z uzyciem placebo,
opublikowanych w brytyjskim czasopismie The Lancet Neurology.

Obserwacja objeto 165 os6b z choroba Alzheimera, przebywajacych w domu opieki.
Pacjenci stosowali w przesztosci neuroleptyki, nadal je zazywali lub zamiast leku
zaczeli otrzymywacé placebo. Po dwoéch latach zylo wiecej chorych zazywajacych
placebo w poréwnaniu do pacjentéw leczonych neuroleptykami (71% vs 46%).

Po trzech latach zyla mniej niz jedna trzecia chorych zazywajacych neuroleptyki, w
poréwnaniu z ponad dwiema trzecimi chorych z grupy placebo. Badacze zwracali
uwage, ze leki tej grupy mozna stosowac przez krotki czas i tylko u niektoérych
pacjentéw z nasilong agresja. Nalezy pamietad, ze okresy agresji u dementywnych
pacjentow w wiekszosci przypadkéw moga mingé bez leczenia. Wyniki badania
wskazujg na koniecznoéc¢ rezygnacji z dlugiej i niepotrzebnej terapii lekami tej grupy.

Na podstawie: Reactions z 28 lutego 2009 No 1241
Neuroleptyki i hipotermia

Do 11 marca 2008 r. oérodek holenderski Lareb (the Netherlands Pharmacovigilance
Centre) otrzymal 16 zgloszen o hipotermii, zwigzanych ze stosowaniem
neuroleptykéw. Po 6 przypadkéw dotyczyto pipamperonu i risperidonu. W bazie WHO
zgromadzono 480 opiséw przypadkow hipotermii zwigzanej z neuroleptykami.

W analizie nie wzieto pod uwage preparatéw litu. Nie znaleziono specyficznych
podgrup farmakologicznych, czesciej wywolujacych hipotermie. Pigeédziesigt piec
procent zgloszent dotyczyto nowych lekéw, gtownie risperidonu. Przypadki dotyczace
tego leku stanowily 27% wszystkich zgloszen.. Zauwazalnie duzo przypadkéow
zwigzanych bylo ze stosowaniem pipamperonu (iloraz szans 24,6; 95% CI 13,2 46,1).

Na podstawie: Reactions, 26 lutego 2009, No 1241
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Bisfosfoniany i tysienie

Do 5 marca 2008 holenderski osrodek Lareb (the Netherlands Pharmacovigilance
Centre) otrzymal 53 zgloszenia o lysieniu zwiazanym z podawaniem bisfosfonianow.
Wiekszos¢ z nich dotyczyla kwasu alendronowego (60%) i kwasu rizedronowego (26%).
Sposrod zgloszen o kwasie alendronowym - 18 przypadkéw dotyczyto zazywania leku
w dawce 70 mg/tydzien. Lysienie wystepowato u kobiet w wieku 54 - 78 lat (Srednia
wieku 67 lat). Reakcja pojawiata sie srednio po 13 tygodniach leczenia. Czternascie
przypadkéw dotyczylo stosowania kwasu alendronowego w dawce 10 mg/dobe.
Sredni wiek pacjentek wynosit 60 lat, czas po ktérym pojawiato sie tysienie - 9
tygodni.

Podobnie z 14 zgloszen po kwasie rizedronowym - 10 przypadkéw zwigzanych bylo ze
stosowaniem leku w dawce 35mg/tydzien, z tego 9 przypadkéw dotyczylo kobiet w
wieku 31 - 81 lat (Srednia wieku 59 lat). Czas, po ktérym ujawniala sie reakcja to
$rednio 17 tygodni ( od 1 dnia do 1 roku). Cztery zgloszenia dotyczyly stosowania
leku w dawce 5 mg/dobe. Lysienie wystapito u 3 kobiet i 1 mezczyzny po 4 - 5
tygodniach od rozpoczecia terapii. Sredni wiek chorych to 58 lat.

Lysienie nie jest objawem niepozadanym opisanym w holenderskiej charakterystyce
produktu leczniczego kwasu alendronowego czy kwasu rizedronowego.

Na podstawie: Reactions, z 28 lutego 2009, No 124,4
Bisfosfoniany i nietypowe ztamania kosci

Po przegladzie europejskich danych na temat nietypowych zlaman kosci,
zwigzanych ze stosowaniem bisfosfonianow- brytyjska agencja MHRA przekazala
nastepujace informacje i zalecania fachowym pracownikom opieki zdrowotnej:

* wiekszos¢ przypadkéw nietypowych zltaman kosci opisywano po dlugim
stosowaniu kwasu alendronowego. Czas ten wynosit od 18 miesiecy do 10 lat.

* u pacjentdbw zazywajacych kwas alendronowy zlamania wystepowaly po
minimalnym urazie lub bez urazu. Niektérzy chorzy odczuwali bél przez tygodnie
lub miesigce przed zlamaniem. Nalezy bada¢ te kos¢ udowa, ktéra nie ulegla
ztamaniu.

* stosowanie kwasu alendronowego nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia
ztamania. Ewentualne ponowne podanie leku musi poprzedzi¢ ocena korzysci ze
stosowania w odniesieniu do ryzyka.

* informacja o leku zostanie uzupetniona o ostrzezenia o nietypowych ztamaniach

* dane o bisfosfonianach innych niz kwas alendronowy sa zbyt ograniczone, by
potwierdzi¢ zwiazek przyczynowo skutkowy z atypowymi zlamaniami i terapia.
Zwiazku tego nie mozna jednak wykluczyé¢.

Ryzyko atypowych zlaman zwigzane ze stosowaniem bisfosfonianow bedzie Scisle
monitorowane.
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Na podstawie: Reactions z 14 marca 2009 r, No 1243, 4
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Nowe doniesienia dotyczace skutecznosci klinicznej klopidogrelu
Mirostaw Gospodarczyk

Klopidogrel jest inhibitorem agregacji plytek nie wplywajacym na przemiane
fibrynogenu w widknik i protrombiny w trombine (inny mechanizm dzialania niz
heparyny) i jest stosowany u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej z
objawowg, rozpoznang miazdzyca tetnic obwodowych:

* u pacjentéw z zawalem mieénia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35

dni),

* z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy)

* U pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym

0 bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat
mie$nia sercowego bez zalamka Q), w tym pacjentéow, ktérym
wszczepia sie stent w czasie zabiegu przezskoérnej angioplastyki
wiencowej (PTCA), w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

0 z ostrym zawalem migé$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, gdy pacjenci leczeni sa
zachowawczo i kwalifikuja sie do leczenia trombolitycznego.

Klopidogrel jest prolekiem. Aktywny metabolit, pochodna tiolowa, powstaje przez
utlenienie klopidogrelu do 2-oksoklopidogrelu i dalsza hydrolize. Etap utlenienia jest
regulowany przede wszystkim przez izoenzymy 2B6 i 3A4 cytochromu P-450 i w
mniejszym stopniu przez 1A1,1A2 i 2C19 w hepatocytach watroby. Aktywny
metabolit tiolowy, ktéry wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wigze sie z
receptorami plytek krwi i hamuje ich agregacje.

Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (US FDA) udostepnita na swych
stronach internetowych komunikat wstepny, w ktérym informuje, ze w pewnych
grupach pacjentow skutecznos¢ klopidogrelu jest mniejsza niz w innych. Za
najbardziej prawdopodobne przyczyny zmniejszonej skutecznosci klinicznej
uznano réznice genetyczne wplywajace na szybkos¢ metabolizmu klopidogrelu i
syntezy czynnego metabolitu (1,2) lub interakcje z innymi lekami (3). Doniesienia
nie sa jednoznaczne, ale niektére z nich wskazuja, ze inhibitory pompy protonowej
(IPP) moga hamowa¢ metabolizm klopidogrelu. Leczenie klopidogrelem jest czesto (=
1/100 do <1/10) lub niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100) zwigzane z
wystepowaniem dziatari niepozadanych: krwotok zoladkowo-jelitowy, biegunka,
bole brzucha, niestrawnos$é, wrzéd zoladka i dwunastnicy, zapalenie Zotadka,
wymioty, nudnosci.

W celu zmniejszenia nasilenia lub ryzyka wystapienia tych dziatani niepozadanych
IPP sa bardzo czesto podawane pacjentom leczonych klopidogrelem.

Agencja amerykaniska uwaza, ze aby zidentyfikowac¢ czynniki genetyczne i
mozliwe interakcje zmniejszajace skutecznosc kliniczna klopidogrelu nalezy zebrac i
oceni¢ mozliwie jak najwiecej danych, takze pochodzacych z badan
porejestracyjnych. Dyrektor dzialu farmakologii klinicznej US-FDA stwierdza, ze
aktualne dostepne dane sa niewystarczajace, aby zaproponowac¢ odpowiednie
zmiany w drukach informacyjnych produktu Plavix. Do czasu uzyskania
odpowiednich danych Agencja amerykariska zaleca, aby u kazdego pacjenta
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leczonego klopidogrelem rozwazy¢, czy jednoczesne podawanie inhibitora pompy
protonowej jest rzeczywiécie konieczne.

Firmy Bristol- Meyers Squibb i Sanofi Aventis deklaruja gotowos¢ do
przeprowadzenia odpowiednio zaprojektowanych badan, ich szczegély nie sa
znane.

Pelny tekst wstepnego komunikatu jest dostepny na stronie internetowej
http:/ /www.fda.gov/cder/drug/early comm/clopidogrel bisulfate.htm
Bezposrednim konkurentem klopidogrelu jest prasugrel (produkt leczniczy Efient)
tirmy Lilly, ktéry w marcu 2009 r. Decyzja Komisji Wsp6lnot Europejskich uzyskat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w krajach cztonkowskich, ale jeszcze nie
uzyskat akceptacji US-FDA.

Europejska Agencja Lekéw (EMEA) réwniez analizuje doniesienia zwigzane z
mniejsza skutecznoscia klopidogrelu w niektérych grupach pacjentéw, ale nie
wydata zadnego o$wiadczenia i przyjeta postawe wyczekujaca.

Niezaleznie od powyzszego komunikatu, styczniowe wydanie The New England
Journal of Medicine zawiera oméwienie dwoéch badan (4,5) dotyczacych zwiazku
miedzy polimorfizmem genetycznym cytochromu P-450, stezeniami aktywnego
metabolitu klopidogrelu w surowicy i skutecznoéci leczenia klopidogrelem. Pierwsze
badanie bylo sponsorowane przez producenta leku alternatywnego dla
klopidogrelu i skladalo sie z dwoch czesci. W pierwszej, wéréd 162 zdrowych
ochotnikéw badano zwigzek miedzy ekspresja gendéw wplywajacych na
aktywnos¢ cytochromu P-450, stezeniami aktywnego metabolitu w surowicy i
dzialaniem przeciwagregacyjnym leku. W drugiej czedci oceniano skutecznosé
kliniczna klopidogrelu wsréd 1477 pacjentéw z ostrymi zespolami wieficowymi,
przy czym w analizie uwzgledniono réznice genetyczne i zwigzane z nimi zmiany
aktywnosci izoenzymoéw cytochromu P-450 (badanie , Trial to Assess Improvement
in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis
in Myocardial Infarction (TRITON-TIMI) 38.)

Okoto 30% zdrowych ochotnikéw bylo nosicielami allelu powodujacego
zmniejszenie aktywnosci izoenzymu 2C19, w tej grupie stezenia aktywnego
metabolitu klopidogrelu byty o 32,4% mniejsze (p <0,001) i jednoczednie catkowita
aktywno$¢ przeciwagregacyjna byla o 9% mniejsza (p<0,001) niz u zdrowych
ochotnikéw, ktérzy nie byli nosicielami tego allelu.

U nosicieli allelu w badaniu TRITON-TIMI 38 wykazano wigksze o 53% ryzyko
wystgpienia zlozonego punktu koficowego badania, ktére okreslono jako zgon z
powodu incydentu sercowo naczyniowego, zawalu serca lub udaru, niz u
pacjentéw nie bedacych nosicielami (12,1% vs 8,0%, ryzyko wzgledne dla nosicieli
1,53, przy przedziale ufnosci (CI) 95%).

Ryzyko wzgledne wystapienia zatoru w obrebie stentu u nosicieli allelu jest ponad
3 krotnie wieksze (3,09) niz u pacjentéw, ktérzy nie sa nosicielami ( 2,6% vs 08,%;
CI=95%, ryzyko wzgledne od 1,19 do 8,00; P=0,02).

Dane wykorzystane w drugim badaniu pochodza z francuskiego, narodowego
rejestru pacjentéw z ostrym zawatem serca leczonych klopidogrelem.

Do badania wlaczono 2208 pacjentéw i oceniono znaczenie zwiazku miedzy
nosicielstwem réznych rodzajow alleli wplywajacych na absorbcje (ABCB1),
aktywnos¢ metaboliczng warunkujaca powstanie aktywnego metabolitu (CYP3A5,
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CYP2C19) i aktywnos¢ biologiczng in vivo (P2RY12, ITGB3) i ryzykiem zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny, udaru lub zawalu serca nie zakonczonego zgonem.
Wymienione punkty koricowe oceniano przez jeden rok od interwencji rozumianej
jako leczenie klopidogrelem. W czasie obserwacji z powodu zawatu serca zmarto 225
pacjentow, u 95 wystapit zawat serca lub udar, ktéry nie spowodowat zgonu.

U nosicieli jednego nieczynnego sposréd dwoch alleli kodujacych aktywnosé
izoenzymu CYP2C19 czesciej niz u nienosicieli wystepowaly zdarzenia sercowo-
naczyniowe (21,5% vs 13,3%; skorygowane ryzyko wzgledne - 1,98; CI1 95%).

W badanej grupie, u 1535 pacjentow wykonano przezskérna interwencje
dotyczaca tetnic wieficowych (PTCA). U nosicieli dwoéch nieczynnych alleli
kodujacych aktywnos$¢ izoenzymu CYP2C19 stwierdzono 3,58 wieksze ryzyko
wzgledne (CI 95%; ryzyko wzgledne od 1,71 do 7,51) wystapienia zdarzen
naczyniowo sercowych niz u pacjentéw z czynnymi allelami.
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