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Szanowni Panstwo!

U progu jesieni udato nam sie opracowac kolejny numer naszego Biuletynu.
Przedstawiamy w nim dalsze komentarze do proponowanych zmian w przepisach
europejskich, dotyczacych nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Trudno dziwié¢ sie szerokiemu odzewowi towarzyszacemu publikacji projektu -
wszak zdrowie to temat bliski kazdemu z nas.

Prezentowane propozycje budza r6zne niepokoje i odbierane s3 w odmienny sposéb
przez srodowiska, zabierajace w tej sprawie glos.

Znalezienie wspoOlnego mianownika dla pacjentéw i ich rodzin, pracownikéw
ochrony zdrowia, agencji rejestracyjnych, firm ubezpieczeniowych, naukowcow,
przemystu farmaceutycznego nie bedzie proste. Jedno jest pewne - wszyscy widza
potrzebe reformy systemu.

Przy sprzecznych propozycjach i wykluczajacych sie niejednokrotnie interesach
trudno przewidzieé, jaki bedzie ostateczny ksztalt zmienianej Dyrektywy i
Rozporzadzenia.

Miedzy innymi z tego powodu Sledzenie wszystkich glosow wydaje sie potrzebne i
interesujgce.

Oproécz dywagacji na temat systemu prawnego i wynikajacych z niego konsekwencji
w Biuletynie znajdziecie Pafistwo szereg wzmianek z piSmiennictwa na temat
potencjalnych zagrozer towarzyszacych terapii.

Liczymy, ze przynajmniej czes$¢ z nich wyda sie Paristwu ciekawa.

Redakcja

Redaguje Zespol: Agata Maciejczyk, Anna Arcab, Anna Brzeziriska, Magdalena
Budny, Mirostaw Gospodarczyk, Justyna Hall, Magdalena Tarkowska, Monika
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K OMENTARZE DO PROPONOWANYCH ZMIAN W PRAWIE EUROPEJSKIM - CIAG DALSZY
Agata Maciejczyk, Anna Arcab, Monika Trojan
z Wydziatu Monitorowania Niepgdanych Dziatd Produktéw Leczniczych

Jak pisaBmy we wczéniejszych numerach ,Biuletynu Lekdéw” trwagj prace nad
wprowadzeniem zmian do Dyrektywy 2001/83/WE orazptwzdzenia 2004/726/WE.
Propozycje zmian podlegaty konsultacjom spotecznggioszono szereg uwag krytycznych
do przedstawionych projektéw nowych rozman mapcych na celu usprawnienie systemu
nadzoru nad bezpiearwem farmakoterapii. W grudniu 2008 r. Komisja @&pejska
opublikowata propozycje zapiséw w niniejszym Rozadeeniu i Dyrektywie.

Kilka organizaciji:

AIM (The Association Internationale de Mutualite)

ESIP (The European Social Insurance Platform)

HAI Europe (Health Action International)

ISDB (International Society of Drug Bulletins)

MIEF (Medicines in Europe Forum)

przedstawity swoje komentarze, wskapd na toze nowe przepisy odnigskutek odwrotny
od zamierzonego — ostabzamiast wzmockifunkcjonupcy system.

Opracowany przez te gremia tekst pod jednoznaczgyutem ,EU Commission’s proposals
on pharmacovigilance dismantle the entire systefest wart uwagi z co najmniej dwdch
powodow. Po pierwsze wiele zawartych w nim sposaizgest trafnych i nawet trudno z nimi
polemizow&. Po drugie i mge najwaniejsze jest to krytyka konstruktywna i autorzy
proponuj alternatywne rozvgzania.

Na wstpie autorzy przypomingj ze skutki niepeadanych dziata lekow % ogromne. W
krajach unijnych & powodem co najmniej 5 % hospitalizacji. Wymieniamena 5 miejscu
najczstszych przyczyn zgonu pacjentdw leczonych w siguka

Podkrélaja, ze skuteczny system nadzoru nad bezpiestmeem farmakoterapii nie
uchront pacjentéw przed naraniem ich na leki, ktorych podanie niesie zaasuolccej
zagraen niz korzysci. Zwracaj uwag na diugi czas, jaki uptywa obecnie od wykrycia
nowych dziata niepaadanych towarzysgych stosowaniu lekdw a padjem decyzji
wynikajacych z ich poznania — wycofanie leku, aktualizanfarmacji o leku, zdefiniowanie
grup chorych obarczonych czynnikami ryzyka itd. y@szzone przyktady z ostatnich lat to
rofekoksib( preparat Vioxx) i incydenty sercowosakeniowe prowadzxe do zgonu, leki

przeciwdepresyjne z grupy selektywnych inhibitoréwychwytu zwrotnego serotoniny —
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fluoksetyna( preparat Prozacparoksetyna preparat Deroxat, Seroxat) i inne, azeakek
stosowany jako terapia wspomaga odchudzanie fimonabant (preparat Acomplia)
i zwiazane z ich stosowaniem akiszone ryzyko samobdjstw, olanzapina ( preparatesg)

i zaburzenia metaboliczne, roziglitazon ( prepakatndia) i zaburzenia kardiologiczne
obarczonémiertelnGcia.

Wysunkto zarzut,ze sposéb w jaki obecnie zorganizowany jest systadraoru w Europie
nie zapewnia odpowiedniej ochrony obywatelomai#isk to - zdaniem autorow - z tyme
w zbyt duzym stopniu bierze sipod uwag ekonomiczne interesy firm farmaceutycznych.
Od roku 1965 warunkiem uzyskania rejestracji zdego leku w krajach unijnych jest
udowodnienie jego skuteczsw, bezpieczéstwa i jakdci. Nie wymaga s by nowy lek
stanowit postp w terapii, wykazywat wiksz skuteczné¢ lub byt bezpieczniejszy od lekow
juz stosowanych. Niejednokrotnie wprowadza do lecznictwa produkty gorsze od tych,
ktore uzyskaty wczaiej pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Nowe leki wprowadzaneasdo obrotu po coraz krotszym okresie hagazedkliniczych
i Klinicznych, a wec wiele zagreen zwiazanych z ich stosowaniem vm@a wykry¢ dopiero w
fazie porejestracyjne;.

W momencie wprowadzenia nowego leku zyski z jegaesfey zaleza od zaufania jakie
beda do niego mieli fachowi pracownicy opieki medycznpacjenci.

Ujawnienie wynikéw bada czy pojedynczych przypadkéw wskagmyjch na maliwosé
wystapienia cezkich dziatay niepazadanych zmienia ocereku i podwaa do niego zaufanie.
Firma farmaceutyczna,etlaca w posiadaniu takich informacji, ujawri@jje powoduje
zmniejszenie korzgi finansowych, wynikajcych ze zmniejszonej sprzegawilasnego
produktu. Wystpuje w takiej sytuacji oczywisty konflikt interesow

Brak op&nien w upowszechnieniu takich danych dziala na k&rzpacjentow, ale na
niekorzy¢ przedstbiorstwa nastawionego na wypracowanie zysku- jgkshprzecie kazda
firma farmaceutyczna. Najbardziej spektakularnyaykbadem jest tutaj sprawafekoksibu

Z prowadzonego badania Vigor zjuw roku 2000 wynikato zwkszenie zagrgenia
wystapienia zawatu minia sercowego chorych zavajacych Vioxx, w poréwnaniu
do chorych leczonych innymniesteroidowymilekami przeciwzapalnymiFirma Merck
ttumaczyta ten fakt korzystnym wptywem na uktadzemia lekow, z ktdérymi porownywano
rofekoksib Do wycofania leku migto 4 lata. W tym czasie wiele osébzgaato rofekoksib
Cze$¢ z nich doznata uszczerbku na zdrowiu. Zdarzatypstypadki zgondw, ktérea¢zono

ze stosowanienofekoksibu
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Innym przytoczonym przyktadem tdanzapinai sprawy, ktére wytoczyli firmie Lilly chorzy.
Powodem roszczebyly przypadki wysipienia cukrzycy u pacjentow zavajacych ten
neuroleptyk. Maliwos¢ rozwoju zaburz@ metabolicznych u chorych byta znana firmie.
Sam system zbierania danych o nigglanych dziataniach lekow powinien ulec
przeorganizowaniu. W wielu krajach oproczsramkéw centralnych monitoragych
niepazadane dziatania lekéw, dziaiajakze csrodki regionalne (Francja, Wiochy, Holandia,
Polska, Hiszpania, Wielka Brytania). Kraje mniejszah zwykle jeden érodek, dziatajcy w
ramach agencji rejestracyjnej (Belgia, Chorwacjaiokia, Grecja, Luksemburg). Niektére
kraje dysponuj osrodkami specjalizacymi sk w zbieraniu specyficznych danych np. w
Niemczech dziata @wodek zajmujcy sk polekowymi reakcjami skérnymi. &odki te
analizup zgtoszenia naptywage od fachowych pracownikow opieki zdrowotnej. K@tap

z pomocy ekspertow - farmakologow. Pracownigéyodkow regionalnych majmaozliwosé
uzyskania dodatkowych danych o przekazanych im padkach. Dobrze zngjrealia
wlasnego rejonu — zardwno organizagtuzby zdrowia jak i warunkizycia i zwyczaje
pacjentow. Maj szang zebrania najwikszej liczby danych, w zwkku z tym ocena
przypadku jest tatwiejsza. Bez zebrania wszysthiohiecznych informacji zgtoszenie jest
trudno jednoznacznie océniZebrane dane, przez brak niektérych elementow, mog
stanowé podstawy do wysnucia prawidtowych wnioskow zeypsEgo opisu przypadku
i ulegap utracie.

Zidentyfikowanie przez @wodek nowego zaggenia umaliwia organom kontroli lekow
podgcie wiaciwych krokow. Przykiadem mie by wycofanie przez niektore kraje
preparatéw zawieragych pohczenieparacetamolu z dekstropoksyfen@m2005 roku czy
nimesuliduz 2002r. Na pocku 2005 roku Wielka Brytania i Szwecja pelglj decyzig o
wycofaniu produktéw zawiergych jako skiadnik lekow zimnych dekstropoksyfenw
zwiazku z licznymi przypadkami zgonéw po przedawkowa niektérych przypadkach
zgony wazaty sk z nieznacznym przedawkowaniem leku. W roku 2002aRdia i Hiszpania
wycofata ze swoich rynkéwimesulid w 2007 roku deaiczyta do nich Irlandia i Belgia.
EMEA (European Medicines Agency — Europejska Agengkow) po analizie przypadkow
uszkodzé watroby wiazanych ze stosowaniemimesulidu ograniczyta € do wydania
zalecenia zmniejszenia dawki i czasu stosowaniau. e zwiazku z maliwoscia
zastosowania wielu innych produktow z tej samejpgruerapeutycznej ¢ krajow
zdecydowata gina podgcie bardziej rygorystycznych krokow.

Poszczegolne agencje rejestracyjnestz zwlekag z podgciem decyzji, czekag na

stanowisko Europejskiej Agencji Lekow (EMEA). W 10k2008 wszogo procedug
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wyjasniajaca  dotyczca produktow zawierapych pohczenie paracetamolu i
dekstropoksyfens po zgromadzeniu danych o kilkuset przypadkagbnaw w wyniku
przedawkowania produktéw o tym skladzie. Do czasastrzygnécia procedury nie
podejmuje si decyzji, a sam produkt nigs za soh powane zagraenie nie stanowi
przewagi terapeutycznej nad innymi, szeroko gostmi lekami przeciwbolowymi.
Zwlekanie z podejmowaniem decyzji budzi sprzeczteng. Mana przyjé, ze w przypadku
istnienia alternatywnych lekéw, pozostawianie nakuryproduktéw wzbudzagych
zastrzeenia nie jest uzasadnione.

Odrebnym przykiadem jestimonabanf stosowany w otykxi, wycofany z lecznictwa
europejskiego jedynie po dwuletniej obegtioAmerykaiska Agencja dsZywnaosci i Lekow
odmowita rejestracji tego leku, tym samym nie wszkdamerykaskiego lecznictwa.

W artykule podniesiono kwestidwoch rodzajow konfliktu interesow dotyezch EMEA

i komitetu naukowego agencji — CHMP (CommitteeNtedicinal Products for Human Use).
Pierwszy z nich, finansowy podlega na tyira, EMEA finansowana jest z optat sktadanych
przez firmy farmaceutyczne, a eksperci pracyjw Agencji pracy jednoczénie jako
konsultanci na rzecz przemystu. W roku 2008 opfaiy na rzecz Agencji wyniosty 139
milionéw euro, co stanowi 74% catego batl tej instytucji.

Drugi rodzaj konfliktu, nazwany przez autoréw artyk . konfliktem intelektualnym” polega
na tym,ze decyzja o wycofaniu leku dokonywana jest przezatmo gremium, ktére decyduje
0 jego wprowadzeniu do lecznictwa. W jakisensie nagpuje wic podwaenie pierwotnej
pozytywnej opinii o leku.

Dyskutuje st jaka role nalezy przypis& planom zarzdzania ryzykiem. Déwiadczenia
ostatnich lat pokazwj ze dziatania okrdone w tym dokumencie stanawi
Lusprawiedliwienie” dla wczaiejszego dopuszczenia leku do stosowania. Plamdzania
ryzykiem przedstawiono mglzy innymi dla rimonabantu (preparat Avandia) oraz dla
warenicykliny (preparat Chantix/Champix), produktu leczniczegtia ktdérego ryzyko
stosowania w odzwyczajaniu od palenia tytoniu okazaig wicksze od korzci.
Warenicyklina moze powodowa objawy z odstawienia, zaburzenia psychiczne, w tym
ryzyko samobgjstw. Plany zadzania ryzykiem powinny stanofvidodatkowe nakgzie
poprawiajce bezpieczestwo farmakoterapii. Nie magnatomiast zagpowa wszystkich
niezkzdnych bada stanowiacych podstaw dopuszczenia leku do obrotu. W przedstawionych
przez Komisg Europejsk przepisach znalazta ¢sipropozycja rejestracji produktu, pod
warunkiem przeprowadzenia badaorejestracyjnych. Proponuje; i0szerzenie maiwosci

przyspieszonej/warunkowej rejestracji, bez konieézn wykazania, ze szybsze
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wprowadzenie nowego leku wynika z braku agosci zastosowania innego leku.
Warunkowa rejestracja leku, nawetgé towarzyszy jej beda dziatania wynikajce z planu
zarzmdzania ryzykiem, nie powinna staéveic norma. Nadal naley ja ograniczy¢ do sytuacji
wyjatkowych. Zgodnie z przepisami zawartymi z Rozpdezeniu 507/2006/WE dotygzymi
rejestracji lekéw w procedurze centralnej warunkeejastracja produktu jest rawva, jezeli
korzysci dla pacjentow przewaja nad zagreeniami wynikajcymi z niepetnej wiedzy o leku.
Rejestracja ma ldyoceniana w odgpach rocznych i jej przedienie ma by uzalenione od
wypetnienia zobowizaa natazonych na firng. Propozycja umieszczenia lekow posiadggh
warunkows rejestragi na liécie lekow podlegagych intensywnemu monitorowaniu jest
niewystarczajca, poniewa firmy nie wywiazuja Sik z zalecé prowadzenia bada
porejestracyjnych, stanogaych czsto warunek pozwolenia na dopuszczenie leku dotobro
Niedobrym rozwazaniem jest przerzucenie okszaci obowazkéw dotycacych
monitorowania niepmdanych dziala lekébw na firmy farmaceutyczne. Przemyst
farmaceutyczny powinien uczestniézw systemie, nie powinien jednak odgryiwa nim
wiodacej roli, ze wzgtdu na wspomniany jukonflikt interesow. Przel@enie wikszdci
zobowhzan na drodki narodowe, z finansowaniem niezalgm od przemystu
farmaceutycznego wydaje e¢sirozwigzaniem wartym rozwaenia. Wymagatoby to
zwigkszenia obsady kadrowej tychrodkéw i zwikszenia naktadow na ich dziatakdo
Nalezy zalary¢, ze sprawnie dziatage arodki narodowe potrafityby zgromadzidane
wyzszej jakdci, oparte na naukowej ocenie. Niedhe bytoby przeznaczenie odpowiednich
srodkéw na ich dziataln@. Nie naley jednak zapoming ze zle dziatajcy system nie
zapobiega skutecznie wgpbwaniu tych powikia farmakoterapii, ktore as mozliwe do
przewidzenia i zapohienia. Koszty leczenia niepgdanych dziata lekéw, stanowg
znacaca cze$¢ budzetu stizby zdrowia.

Jedna europejska baza danych Eudravigilance nienpawzasipi¢ baz w poszczegolnych
krajach, by nie stra€idanych wymagagych wiedzy o danej populacji. Pozwolitoby to 2ak
na wyeliminowanie .firmowego” podgjia zbierania tylko tych danych, ktérych
bezwzgédnie wymagaj przepisy. Na przyktad w roku 2008 po czterech f qo&ku pr&b
brytyjska agencja MHRA (Medicines and Healthcareodpicts Regulatory Agency)
zrezygnowata z pogbowania wobec firmy GSK dotyazego przekazania danych o
stosowaniu paroksetyny (preparat Seroxat) u dzieci. Brak jest przepisévawnych
dotycacych odpowiedzialnai firmy w przypadku stosowania leku niezgodnie z

zaaprobowanymi wskazaniami. Z tej luki prawnej kstata firma.
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Przygte niedawno rozwgzanie oceny raportow okresowych PSUR (Periodic tgdfipdate
Report) przez agencje nie jest dziataniem satygfakgcym. W dalszym eigu dokumenty
te przygotowywane as przez firmy farmaceutyczne, w ktérych padapne wiasa
interpretacy przypadkéw. Rozmyciu ulega rola firmy farmaceuty&zi ekspertow organow
kontroli lekow.

Kontrowersje budzi propozycja odptenia od wymagania przygotowywania raportéw
okresowych dla lekdw o ugruntowanym zastosowanbe¢aych w lecznictwie europejskim
od co najmniej 10 lat). Jakkolwiek przyktady wykiyaiezkich dziataa niepazadanych po
wielu latach g rzadkie, ale zdarzajsic. Za ilustracg problemu postiy¢é maze zalenosé
miedzy wystpowaniem zmian nowotworowych naddw rodnych miodych kobiet, ktérych
matki w chzy leczono dietylostilbestrolem.W tym przypadku zwizek przyczynowo
skutkowy medzy lekiem a reakgjustalono po 30 latach. Innym przyktademzaburzenia
psychiczne i neurologiczne u dzieci, namaych w okresie ptodowym nlavas walproinowy
czy wycofanie w 2005 roku produktéw paracetamolem i dekstropropoksyfengm ich
stosowaniu od potowy lat 60-tych.

Zamiast Pharmacovigilace Working Party ma powdtaropean Pharmacovigilance Risk
Assessment Advisory Committee (PRAAC). Zgodnierajgktem zapisOw prawnych rola
tego gremium ma sisprowadzéa do analizy raportéw ocenigjych, by przekazaswoje
rekomendacje np. zeli ktorys z krajéw czionkowskich nosiegiz zamiarem wycofania leku
ze wzgkddéw bezpieczgstwa. Drugi przewidywany zakres dziatania to ocdreda
porejestracyjnych, ktérych celem jest zebranie danybezpieczestwie, jezeli badania takie
toczy sie beda w co najmniej dwoch krajach cztonkowskich.

Ani CHMP ani CMD(h) (Co-ordinating Group for Mutu&ecognition and Decentralised
Procedures-Human) niedy zobownzane do brania pod uwagalecé PRAAC.

Liczba cztonkéw komitetu PRAAC ma wynosl5 oséb. Nie przewidujeesiviec obecnéci
reprezentantow kalego kraju czionkowskiego. By komitet mial znaceemaleatoby
poszerzy jego skiad i uznawydawane przezezalecenia za wiace. Tak jak inne gremia
decydugce o sprawach lekowych powinno dyono niezalene od przemystu
farmaceutycznego i nie powinnodgrzez ten przemyst finansowane.

Komitet ten mogtby pehdi role platformy wspotpracy medzy narodowymi érodkami
sprawuacymi nadzor nad bezpieamtwem farmakoterapii w swoich krajach. Uprawnienia
Komitetu powinny by podobne do uprawnmieCHMP. Nalgatoby uwzgtdnic mazliwosc

przekazywania sugestii 0 wycofaniu z obrotu lekniekorzystnym profilu bezpiecastwa
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bezpdrednio do Komisji Europejskiej. Powinnagsstworzy¢ ogélnoeuropejskbaz danych
zebranych i opracowanych przez pracownikéwdkow narodowych.

Istotne bytoby lepsze swiadomienie lekarzom ich roli i odpowiedziaked w zbieraniu
informacji dotycacych bezpieczestwa farmakoterapii a tak umaliwienie pacjentom
zgtaszania niepadanych dziala lekow i zintensyfikowanie wspOtpracy eaizy
srodowiskiem lekarskim i @odkami narodowymi. Konieczne jest znalezienie naecmow
na szybsze zdobywanie danych i zxera z tym maliwos¢ sprawniejszego podejmowania
decyzji.

Badania porejestracyjne powinny doprowadzone przez niezate od przemystu zespoty
badaczy.

Trzeba take przewidzié mazliwos¢ natazenia dotkliwych kar na firmy farmaceutyczne
uchylapce s¢ od wypetniania nakazanych prawem obgakibw.

Proponuje si zwickszenie dospu do informacji i weksz jawnas¢ decyzji.

Autorzy artykutlu przekonwj ze dane o niepadanych dziataniach lekéwasdanymi
naukowymi. Proponugj by okresowe raporty o bezpieéasévie (PSUR) byly dokumentami
jawnymi, by oceny PSUR byly udaeghiane do publicznej wiadorbd, analogicznie jak
oceny poszczegolnych lekbw w EPAR (European Pubdisessment Report), ktore ama
znalezé na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

Postuluje sj takze nieograniczony dogt do bazy Eudravigilance wzykach narodowych (z
wyjatkiem dosgpu do danych osobowych).

By wskaz& ze dany leki powinien podlegazczegolnie wnikliwemu monitorowaniu jego w
ulotce dla pacjenta nal¢ zamieszcza adnotagy: ,Ten produkt leczniczy podlega
intensywnemu monitorowaniu. ¥k podejrzenie wygbienia niepégdanego dziatania leku
nalely przekaza do orodka narodowego (nazwa, adres, adres strony metEwe))”. Na
opakowaniu po nazwie firmowej produktu nalezamieszcza dla tych lekéw symbol
odwrdéconego czarnego trajia.

Symbol ten od lat zarezerwowany jest np. w Wieldjytanii dla lekédw intensywnie
monitorowanych w ramach procedury zwanej PEM (Rigison Event Monitoring).

W ramach tzw. transparentud autorzy postuluj takze dos¢p do programéw i protokotow
z posiedzé Komitetu PRAAC, 4cznie z podaniem ogonych gltosow i szczegotow
gtosowania.

W podsumowaniu streszczenie propozycji organizadjl, ESAIP, HAI, ISBD, MIEFi:

1) Zaostrzenie kryteriow rejestracji lekow. Natewykaza&, ze nowy lek ma wisciwosci

lepsze od lekdéw justosowanych w lecznictwie.
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2) Narodowe i regionalne smdki zbieragce dane o niepadanych dziataniach lekow
powinny by¢ niezalene od agencji rejestracyjnych i przemystu farmagerego.

3) Naley stworzy szerszy dogp do informacji, poprawi wspotprag z fachowymi
pracownikami opieki zdrowotnej by efektywniej zlagdane.

4) Naleey umazliwi ¢ pacjentom zgtaszanie dziataiepazadanych.

5) Ograniczenie warunkowych rejestracji do atgpwych przypadkow.

6) Plany zargzdzania ryzykiem powinny stanoéwvzmocnienie dotychczasowych dziataie
mog ich jednak zagpowa:. Informacje dla pacjentéw, programy edukacyjneaopwywane
w ramach programu minimalizacji ryzyka nie maduzy¢ marketingowi, w tym zwikszaniu
zaufania do produktu. Ich celem jest ograniczeagr@en (o ile jest to maliwe), wskazowki
dotyczice maliwie bezpiecznemu stosowaniu leku.

7) Naley zapewnt finansowanie zesrodkow publicznych dziataldoi narodowych
osrodkbw nadzoru nad bezpieéstwem farmakoterapii. Bardziej skuteczny nadzor
ograniczy liczl przypadkow dziaka niepazadanych, w tym zwizane z tym koszty leczenia,
absencji w pracy i innych zezanych z tymiwiadczeé generugcych koszty.

8) Zgtoszenia od pacjentéw i fachowych pracownikopieki zdrowotnej lub od firm
farmaceutycznych powinny bByzbierane w niezalmych agrodkach narodowych w kdym
paistwie cztonkowskim. @odki te po dokonaniu oceny przypadkéw bytyby odfemizialne
za przekazanie danych wysokiej j&kiodo systemu Eudravigilance.

9) Analizy przypadkow i oceny stosunku kafely ze stosowania leku do mavego do
przewidzenia ryzyka powinni dokonywa eksperci nie zwazani z przemystem
farmaceutycznym a tak nie naleacy do gremiéw decydagych o dopuszczeniu leku do
obrotu.

10) Okresowe raporty o bezpieasewie PSUR naley przygotowywa dla wszystkich lekow,
réwniez tych od dawna stosowanych- w co najmniej w Sibétrodsepach czasu. Ocenych
dokumentow naley podawa do publicznej wiadomiei.

11) Organizagj europejskiego systemu nadzoru wmgleoprze& na wytycznych Good
Pharmacovigilance Practices (GVP). Zasady te powinowzgkdniac przede wszystkim
dobro obywateli i naley jest sformutowé z naukowej perspektywy. Wytyczne ICH twerz
gtéwnie eksperci zatrudnieni w przeftg/ farmaceutycznym.

12) European Pharmacovigilance Risk AssessmentsadyiCommittee (PRAAC) powinien
stanowé ptaszczyza wspoipracy érodkdw narodowych, niezaleych od komitetéw
podejmujcych decyzje o dopuszczeniu produktu leczniczegoodmtu. Proponuje si

zmiarg nazwy komitetu na” European Pharmacovigilance Catesi. Dziatalnégé Komitetu
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naleey finansow& ze s$rodkéw publicznych. W skfad Komitetu powinni wchaoglz
reprezentanci wszystkich krajéw cztonkowskich (cajmmiej 1 osoba z danego kraju).
Czionkowie Komitetu nie megmie¢ konfliktu interesu z przemystem farmaceutycznym.
Protokoly z posiedze wraz ze szczegotowymi danymi na temat gtosgwaowinny by
jawne.

Ranga Komitetu powinna Byporéwnywalna ze znaczeniem komitetu CHMP. Komitéto
naleey nad& uprawnienia do przedstawiania swoich propozycgpog&rednio do Komisji
Europejskiej, bez konieczéa uzgodnié z CHMP czy CMD(h).

Komitet powinien w sposéb aktywny zbiérdane o niepmdanych dziataniach lekow, a nie
jedynie analizowanaptywajce dane.

13) Baza Eudravigilance powinna dydostpna dla wszystkich, w formie tatwej do
korzystania. Umdiwi to prowadzenie badeaprzez niezatene zespotly, a tale stworzy
mozliwosé¢ przedstawicielom przemystu na wnikliwiedzenie informacji o swoich lekach.
Amerykaiska Agencja dsZywnosci i Lekow stworzyta ju tego typu meliwosé poprzez
przygotowywanie kwartalnych wygyow z danych z bazy AERS-Adverse Event Reporting
System. Podawaneg stakze do publicznej wiadongai programy i protokoty spotka
komitetow podejmujcych decyzje w sprawie lekow.

Prace nad zmianami w europejskim prawie w sferzdzora nad bezpiecastwem
farmakoterapii 8 w toku. Glosy krytyczne wptywajna przyjmowane w toku dyskusji
rozwigzania. Przedstawione powsj propozycje warte as przemylenia i tego, by
przynajmniej w cgsci wzia¢ je pod uwag. Po ponad 50 latach élwiadczeé nalery zatazye,

ze dotychczasowe mechanizmy nie gtaig bardziej efektywne. Wobec tego przyszedt czas
na radykalne zmiany. Propozycja oddzielenia nadzosd wptywu przemystu
farmaceutycznego jest z wielu powodéw trudna, nema jednak podwey¢ argumentow,

stanowicych podstawtego podeicia.

Opracowano na podstawie:
,EU Commission’s proposals on pharmacovigilancemdistle the entire system” -

http://www.isdbweb.org/pag/documents/En  CEPropodailse2009.pdf
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INFORMACJE RO ZNE

Stosowanie cetuksymabu Ilub irinotekanu i leukocytolastyczne zapalenie nacay
krwionosnych (LCV)

Nowy sygnat dotycacy bezpieczéastwa stosowania.

Cetuksymabjest chimerycznym przeciwciatem monoklinalnym klakyG; skierowanym
przeciwko receptorowi naskdrkowego czynnika wzroglipiderma Growth Factor Receptor
- EGFR). Decyz Komisji Wspdélnot Europejskich w dniu 29 06. 200ebgukt leczniczy
Erbitux zawierajcy cetuksymab uzyskat pozwolenie na dopuszczeniebdotu w leczeniu
skojarzonym z chemioterapilub w monoterapii pacjentéw z rakiem jelita gruben
przerzutami, wykazarym ekspresj EGFR i obecn& genu KRAS (Kirsten rat sarcoma 2
viral oncogene homologue) typu dzikiego oraz w émia skojarzonym z chemioteragdub

radioterapi pacjentoéw z rakiem ptaskonabtonkowym w gie gtowy i szyi.

Cetuksymab wizac sk z EGFR hamuje jego ekspresjco powoduje zmniejszenie
proliferacji, pobudzenie apoptozy i zmniejszeniategy czynnikbw angiogennych przez
komorki nowotworowe. Wedtug charakterystyki produkéczniczego Erbitux ,pacjenci z
rakiem jelita grubego z przerzutami z genem KRASutygzikiego ma znamiennie wiksz
szang odnie¢ korzysci z leczenia cetuksymabem lub leczenia skojarzozzegetuksymabem
i chemioterapi.” W ostatnim czasie, na podstawie danych z aekonych randomizowanych
bada klinicznych sformutowano konklugj ze pacjenci z rakiem jelita grubego z
potwierdzona mutagj protoonkogenu KRAS nie odnaszspodziewanych KkorZgi
zwiazanych z leczeniem i egiej wystpuja u nich dziatania niegadane. 1., 2.].Przykcie
takiego zala@enia oznaczatobyze przed rozpoeziem leczenia cetuksymabem nalenie

tylko potwierdzé ekspresj KRAS, ale take ustalt jego status.

Centrum Monitorowania DzialaNiepazadanych w Uppsali (World Health Organisation-
Uppsala Monitoring Center) otrzymato zgtoszeniaeggnczych przypadkéw opisigych:
zapalenie naczy(3 zgtoszenia), plamicy i zapalenia nat%$ zgtoszenia), LCV (6 zgtosag
ktére wyshpity w zwiazku z podawaniem wytznie cetuksimabu (3 zgtoszenia),
cetuksimabu i irinotekanu (4 zgloszenia), 5 zglaszaviazanych byto z leczeniem

cetuksimabem w patzeniu z innymi lekami (sertralin amlodypira, hydrochlorotiazdem,

12/32



spironolaktonem, omeprazolem, ranitydynkarboplatyn, bevacizumabem, cisplatyn
indometacyan, allopurinolem)3.].

Cetuksymab podawano w zarejestrowanych wskazardageljjatkiem dwdch pacjentow, u
ktérych rozpoznano niedrobnokomorkowego raka phen( Small Cell Lung Carcinoma —
NSCLC). Opisane dziatania niefolane najcgiciej wysepowaty miedzy drugim i széstym
miesacem leczenia, ale u dwoch pacjentow wpdy po podaniu pierwszej dawki
cetuksymabu, a u jednego w 6smej dobie leczeniaiskazywatoby na wyspienie reakcji w
pierwszej dobie po podaniu drugiej dawki leku.

LCV jest nieswoistym martwiczym zapaleniem matadadivych nacz§ krwionosnych skory
zwigzanym z odkladaniem komplekséw immunologicznych. mimjacym objawem
klinicznym jest plamica skory zwykle zlokalizowarea kaczynach dolnych spowodowana
nieszczelnécia martwiczo zmienionych matych nadzykrwionasnych i niespecyficzne
objawy ogolne; bdle wielu stawéw, georka, béle brzucha. Przyczynami zaburzenia s
nadwraliwos¢ na leki i inne substancje, zalemia wirusowe lub bakteryjne, uktadowe
choroby tkankidczne;.

Rokowanie zalgy od etiologii: w przypadku, gdy LCV jest skitadg@wplamicy Henocha-
Schonleina przebieggjej z umiarkowanie nasilonym zapaleniem nerek rakow jest
znacznie lepsze higdy LCV jest skladowziarniniaka Wegnera.

W przypadku nadwrdiwosci na leki posgpowaniem z wyboru jest odstawienie leku lub

innej substancji wywotacego LCV, rokowanie jest bardzo dobre.

Aktualna Charakterystyka produktu leczniczego Ewbit{Cetuksymab) doghna na stronach
Europejskiej Agencji Lekdéw (EMEAJ¥] nie zawierazadnych informacji dotyccych ryzyka
wystapienia plamicy, zapalenia naczkrwionasnych, w tym LCV, informacji takich nie
zawieraj takze charakterystyki produktow leczniczych, w ktéryshbstang czynry jest
irinotekan.

Wyniki przeszukiwania baz danych pewdj przez badaczy z WHO-UMC w celu identyfikacji
doniesi@ literaturowych dotycacych wystpienia plamicy, zapalenia nadzyLCV w
zwiazku z podawaniem cetuksymabu lub/i irinitekanu byggatywne.

Opisane zgloszenia pojedynczych przypadkow ayalezn& za nowy, zidentyfikowany w
okresie porejestracyjnym sygnat dotycy bezpiecziéstwa stosowania cetuksymabu i
irinotekanu. Znaczenie tego sygnatkdbie znane po zakozeniu oceny zvizku
przyczynowo-skutkowego pojedynczych zgtaspezez badaczy w Uppsali. Dadaalery, ze

w ocenie zwizku przyczynowo-skutkowego nale wzia¢ pod uwag wyskpowanie
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zapalenia naczy w zwiazku z nowotworami uktadu krwiotworczego (najéaej w biataczce
witochatokomaorkowej, chtoniakiach), znacznie rzapwiaaku gruczotowym jelita grubego).
W tych przypadkach LCV jest jednym z elementow pésparaneoplastyczneg®.] 6].
Niezalenie od aktywnéci badaczy ze Szwecji, wspomniane wgiej zgtoszenia powinny
by¢ ocenione przez GrgpRobocz Bezpieczastwa Farmakoterapii (Pharmacovigilance
Working Party) i Komitet Produktow LeczniczychoStwanych u Ludzi (Committee for
Medicinal Products for Human Use —-CHMP). \Wiave byloby zalecenie podmiotom
odpowiedzialnym przeprowadzenie wdavie zaprojektowanych porejestracyjnych bada
bezpieczastwa ukierunkowanych na identyfikacprzypadkéw plamicy, zapalenia naazy
LCV w zwiazku z stosowaniem cetuksymabu i irinotekanu, oragta uwzgkdnione w

uaktualnionym planie minimalizacji ryzyka przygotamym dla produktu Erbitux.

1. Aleksandra tacko, Krzysztof Krzemieniecki ,S®&t#RAS molekularnym wskanikiem

predykcyjinym korzyci z leczenia przeciwciatami monoklonalnymi blod@ymi receptor dla

naskorkowego czynnika wzrostu u chorych na rakidajgrubego.”Onkologia w Praktyce
Klinicznej/tom 5 nr 1 - 2009
2. Practice of Oncology: Recent Advances KRAS Matet and Susceptibility to Cetuximab

and Panitumumab in Colorectal Cancer; The Canaenab

March/April 2009 - Volume 15 - Issue 2 - pp 110-113

3. WHO Signal June 2009, ,Cetuximab and Vasculit&gnal from the Uppsala Monitoring
Centre (sygnat zostat wygenerowany na podstawigatan bazy WHO, ktdre nie zawszg s
jednorodne w odniesieniu daddta pochodzenia pojedynczego zgtoszenia i jedmcmzne
mog Sswiadczy¥ o0 zwigzku przyczynowo-skutkowym pordzy lekiem a objawem,
informacje zawarte w dokumencie nie odzwierciedsignowiska WHO)

4. http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPARerBIt558-PI-pl.pdf

5. Gogia, A; Kakar, A; Bhalla, S; Byotra, S; Leucocytoclastic vasculitis as a presentation of

adenocarcinoma rectum. Journal of PostgraduateditedjJuly 1, 2005

6. Sanchez, NB; Canedo, IF; Garcia-Patos, PE; de UnarRérez, P; Benito, AV; Pascual,
AM Journal of the European Academy of Dermatoloqgy &é&feology Volume 18, Number
6, November 2004 , pp. 731-735(5)
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Orlistat (preparaty Alli i Xenical) — amerykanska agencja FDA prowadzi oceg@

bezpieczéstwa stosowania

Amerykaiska Agencja dsZywnaosci i Lekéw FDA poinformowata lekarzy i farmaceutéw
0 prowadzonej ocenie bezpieageva produktdw leczniczych, zawieqeych orlistat. Ocena
ta jest prowadzona w odniesieniu do powikigatrobowych, ktére wyspity u pacjentéw,
przyjmujcych te leki. W Stanach Zjednoczonych, podobniewakrajach unijnych, orlistat
jest obecny na rynku w dwéchaych specyfikach. Produkt leczniczy Xenical, zaajgry
120 mg substancji czynnej jest dgsty wylcznie z przepisu lekarza, natomiast lek Alli,
zawierajcy 60 mg orlistatu mona naby w sprzeday odrcznej.

W okresie pomidzy 1999 r. i padziernikiem 2008 r. do agencji FDA nadestano 32rgpo
cigzkich uszkodzeniach atroby, z czego 6 zgtosaeopisywato niewydoln& watroby u
pacjentow, ktorzy stosowali orlistat. Nagsziej opisywanymi objawami w ekkich
przypadkach uszkod#eavatroby byty: z6ttaczka, ostabienie i bole brzucha.

Agencja FDA prowadzi obecnie rowaieanalizz zgtoszé pojedynczych przypadkow,
opisupcych powikfania wtrobowe, ktore zostaty zgtoszone przez firmy farendgczne.
Analiza ta nie zostala jeszcze wkaona i dotychczas nie okieno jednoznacznie zaaku
przyczynowo-skutkowego pordzy orlistatem i uszkodzeniamiawoby. W zwazku z
powyzszym na obecnym etapie oceny danych nie zale¢a adly lekarze zaprzestal
przepisyw& Xenical, nie zaleca sirowniez, aby pacjenci zaprzestali stosowania lekéw
Xenical lub Alli.
FDA zachkeca fachowych pracownikow opieki zdrowotnej, abyaaghli wszelkie podejrzenia
dziatax niepazadanych, zwazanych z przyjmowaniem orlistatu.

Na podstawie: Orlistat (marketed as Alli and Xetjicd&arly Communication about an
Ongoing Safety Review; informacja opublikowana przeFkDA na stronie
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformati§afetyAlertsforHumanMedicalProd
ucts/ucm180025.htm

Methemoglobinemia — objawy i czynniki ryzyka

Nowozelandzka agencja przypomniata lekarzom, zdewpoduktow leczniczych nie
powodow@& methemoglobinemi Methemoglobina jest zazkiem powstaicym w wyniku

utlenienie hemoglobiny, wskutek czegeelazo dwuwartéciowe hemu przechodzi w
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trojwartcsciowe. Proces ten ostabia zddddotransportu tlenu przez hemoglobinW
normalnych warunkach methemoglobina jest obecnakwd w stzeniu poniej 2%.
Prawdopodobigstwo wysgpienia objawéw Kklinicznych pojawia i gdy stzenie
methemoglobiny przekroczy 20-30%.

Objawy obserwowane przy methemoglobinemii to mbile gtowy, ostabienie, sinica,
przyspieszony oddech, dusztp tachykardia, zaburzeni@wiadomdci, zawal mgsnia
sercowego oraz rozlegte uszkodzenie mézgu spowanmweaedotlenieniem. €tkie postaci
methemoglobinemii kiczyty sk zgonem.

Uwaza sk, ze pulsoksymetria przezskorna nie jest wiarygodmetod, dla potwierdzenia
diagnozy methemoglobinemii. Potwierdzenie methewlnigemii wymaga przeprowadzenia
oznaczenia wysycenia tlenem krwfirticzej.

Czynnikami ryzyka dla rozwoju methemoglobinemnaii s

- zewrgtrzne zastosowanigrodkOw znieczulajcych miejscowo (takich jak prilokaina,
benzokaina, lidokaina, tetrakaina) lub podanie tighstancji we strzykeciu,

- zastosowanie azotynu amylu lub innych preparatéwierajcych azotyny lub azotany,
stosowanie chlorochiny, primachiny, dapsonu lulfosiamidow,

- czynnikiem ryzyka jest wiek dziecka, dzieci pa)i3 miesicazycia s naraone na wysze
ryzyko z powodu wikszej wraliwosci na stres oksydacyjny

- uogolnione infekcje

- anemia

- wrodzona methemoglobinemia lub niedobor dehydnagg glukozo-6-fosforanowe;j
(G6PD).

Na podstawie: Prescriber Update 2009, z 30 sier 2@ r.

Inhibitory pompy protonowej wydaj a si¢ bezpieczne u kobiet w aizy

Wedtlug badaczy kanadyjskich, leki z grupy inhibdterpompy protonowejasbezpieczne u
kobiet w cizy.

Naukowcy kanadyjscy przeprowadzili analdanych, aby okegti¢ ryzyko wad wrodzonych,
poronigh samoistnych oraz przedwczesnych porodow azanych ze stosowaniem
inhibitoréw pompy protonowe;j.

Do meta-analizy badacze agkyli wyniki 6 opublikowanych petnych opiséw bada

streszczenie jednego badania. Zebrane dane dogytz8h kobiet, ktore stosowaty inhibitor
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pompy protonowej przynajmniej w pierwszym trymestichzy. Grupg kontrolm stanowito
133410 kobiet, ktére nie byly eksponowane na ldRtzygto model regresiji
wieloczynnikowej, aby uwzgtinic czynniki zaktocajce — palenie papierosow, cukrzyca
cigzarnych, r@nice etniczne oraz wiek kobietgarnych.

Stosowanie lekdw z grupy inhibitorow pompy protompww pierwszym trymestrze nie byto
zwiazane z podwiszonym ryzykiem wygpienia daych wad wrodzonych (OR1,12, 95% CI
0,86, 1,45), ani ze zwekszonym ryzykiem samoistnych porofi€(1,29; 0,84, 1,97), jak
réwniez nie wptywato na zageenie przedwczesnym porodem (1,13; 0,96, 1,33).

W odniesieniu do pojedynczych preparatow, pamng in utero na omeprazol rownienie
byto zwiazane z wyszym ryzykiem diaych wad wrodzonych (OR 1,17, 95% CI 0,90, 1,53).
Badacze zaznaczylte skoro przedziat ufrdoi byt waski, prawdopodobigstwo wysgpienia
btedu beta jest niewielkie.

Btcdem beta, czyli kidem drugiego rodzaju nazywamyattpolegajcy na nie odrzuceniu
hipotezy zerowej, ktora jest fatszywa. Innymi stoyegt to bad polegajcy na tym,ze na
podstawie wynikéw testu statystycznego twierdzirmy,jaks fakt jest dzietem przypadku,

natomiast w rzeczywisfoi jest on statystycznie istotny.

Na podstawie: Reactions Weekly, Nr 1264 z 8 siarp@09 r.

Oseltamiwir — obserwacja stosowania u dzieci szkojgch w wielkiej Brytanii

W Wielkiej Brytanii przeprowadzono obserwacgtosowania oseltamiwiru w profilaktyce
grypy wywotanej wirusem A H1N1. Obserwagprowadzono u dzieci w wieku szkolnym.
Uzyskane wyniki wskazujna to,ze dzieci nie zawsze przestrzegaty zatedetyczcych
stosowania leku, esto obserwowano rowniedziatania niepgadane ze strony przewodu
pokarmowego oraz powiktania neuropsychiatryczne.

Do analizy zebrano dane, ktére uzyskano prosz wypetnienie kwestionariusza w formie
elektronicznej, pytano o przestrzeganie zaledetyczcych przyjmowania leku, ewentualne
dziatania niepgadane oraz zaufanie rodzicow do terapii oseltamiwireObserwagy
przeprowadzono w trzech szkotach w Londynie, w ytbr zidentyfikowano przypadki
zaragenia wirusem A HIN1. Dzieciom zaproponowano przyyanie leku w celach
profilaktycznych.

W wyniku analizy danych okazalogsize dzieci nie stosowaty gkcisle do zalecg; spagrod

95 dzieci, ktdorym zaoferowano przyjmowanie leku &lach profilaktycznych, 85 faktycznie
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rozpoczio farmakoterami, jednak z tej grupy tylko dwie trzecie zakayty 10-dniove
kuracg.

Dzieci za szkoty podstawowej stabiej przestrzegaliec@é do stosowania leku — 15 spéd
31 ukaczyto peten 10-dniowy cykl. U dzieci ze szkdhgdniej odnotowano lepsze wyniki —
41 sparod 54 przyjmowato lek zgodnie z zaleceniami.

Wystapienie dziatania niegadanego byto zgtoszone av 53% kwestionariuszy. Najegiej
zgtaszano powiktania ze strony przewodu pokarmow@@éo), wroéd nich najpowszechnigj
wystepowaty nudnéci (29%). Ponadto zgtaszano réwhipowiklania neuropsychiatryczne,
takie jak ostabienie koncentracji i trudicow zasypianiu. Takie powiklania byty opisywane
w 18% kwestionariuszy.

Badacze, analizagy wyniki podkrélaja, ze rodzice cgsto dokonywali wiasnej oceny
stosunku korzici do ryzyka dla stosowania oseltamiwiru u dzieaznawali,ze potencjalne
dziatania niepgadane zwiazane z przyjmowaniem leku mpgrzewysza ryzyko zwhzane z
powiktaniami grypy wywotanej wirusem A H1N1. Rodeiczsto okazywali si sceptyczni
jesli chodzi o potrze przyjmowania profilaktycznie oseltamiwiru i podoaww watpliwosé

podstawy naukowe zalete

Na podstawie: Reactions Weekly, Nr 1264 z 8 siarp@09 r.

Brytyjska Agencja Lekow przedstawia zgtoszone dziahia niepazadane po leku Tamiflu

Brytyjska agencja ds. lekowMedicines and Healthcare products Regulatory Agency
MHRA) do 23 lipca 2009 r. otrzymata 150 zgtoszageparadanych dziala po stosowaniu
oseltamiwiru w leczeniu grypy, wywotanej wirusemHANL1.

W zgtoszeniach opisano 241 objawow niggmanych, wgkszas¢ z nich miata tagodne
nasilenie, najagciej opisywano reakcje alergiczne i dotycg przewodu pokarmowego.
Wicksza¢ z odnotowanych powikfajest juz umieszczona w drukach informacyjnych dla
oselatmiwiru.

Jeden ze zgtoszonych przypadkow opisywat zgedady skutkiem niewydoln&ci watroby u
pacjenta, leczonego oseltamiwirem. Agencja bryyjgaznaczaze analizuc dodatkowe
zgloszenia pojedynczych przypadkow z innych krajove mana wykluczy¢ zwiazku
przyczynowego pomdzy oseltamiwirem a niewydoldcia watroby.

Kolejny przypadek zgonu jest obecnie oceniany petepertow.

18/32



Dodatkowo agencja brytyjska zaznacza, otrzymata réwnie 5 zgtosze, opisupcych 9
réznych objawow niepmdanych po innym leku przeciwwirusowym — zanamiwjirkery

stosowano w terapswinskiej grypy.

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1263 z 1 siardd09 r.

Brytyjskie wiadze zaniepokojone bé¢dami medycznymi u dzieci

Brytyjska agencja zajmaga st bezpieczéstwem pacjentow National Patients Safety
Agency wyrazita ostatnio swoje zaniepokojeniezglliczba bledéw medycznych zwzanych

z dawkowaniem lekéw u dzieci i os6b miodych.

Agencja przeanalizowata przypadki zgtoszonych imeydw medycznych pordzy
pazdziernikiem 2007 r. i wrzgmiem 2008 r. Ocenie poddano 910 089 przestanychuiarzy,

Zz czego 60 000 dotyczyto dzieci. Aby prawidtowo mi¢ezebrane dane, eksperci brytyjscy
skierowali prébe o przestanie dalszych informacji, pbe adresowali do dzieci, os6b
miodych oraz rodzin pacjentow. Ponadto ekspercicwpod uwag dodatkowe dane od
pracownikbw ochrony zdrowia oraz dane z kadaaukowych oraz thego rodzaju
rekomendacje.

Niepokoj badaczy wzbudzit wysoki stopibledéw medycznych, dotyazych dawkowania i
podawania lekdw, szczegollnie u dzieci geni4 rz. Najczsciej zgtaszanym zdarzeniem
natury medycznej u dzieci byto zdarzenie @aine z podawanym lekiem (17%), a dalej w
kolejnasci zgtaszano ,lad procedury medycznej” (13%) oraz wypadek pacj€hi&o).

Dzieci poniej 4 rz. byly drug grum wiekowa pacjentéw, u ktérych najegciej zgtaszano
powiktania zwizane z podawaniem leku. Na pierwszym miejscu znegdlosic pacjenci
powyzej 75 rz. . Najczsciej zglaszanym kblem medycznym u matych dzieci byto podanie
niewtasciwej dawki. Dotyczyto to zarbwno matych dzieci jakoworodkow.

Pozostate problemy, zidentyfikowane przez eksperbbwityjskich, dotyczyty trudnéci z
rozpoznaniem eikosci choroby u dziecka oraz braku prawidtowe] diagno okreslenia

dalszego pogpowania u mtodych osob z zaburzeniami umystowymi.

Na podstawie: Reactions Weekly, Nr 1259 z 4 |ifiz02.

Agencja kanadyjska donosi o przypadkach samobojstewigzanych z lekiem Singulair.
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Od momentu wprowadzenia montelukastu (preparatutingy do obrotu w Kanadzie do
konca stycznia 2009 r. do kanadyjskiej agencji lek@hogzono 13 przypadkéw zachava
samobojczych lub samookaleéze pacjentow stosagych ten lek. Wszystkie zgtoszenia z
wyjatkiem jednego byly przestane w czasie, gdy amerska Agencja dsZywnosci i Lekow
FDA opublikowata komunikat o wgbnej analizie donieste opisupcych zachowania
samobojcze.

Spasrdd otrzymanych 13 zgtosze8 opisywato ugpienie objawdw po odstawieniu leku.
Jeden przypadek opisywat nawrdt zachbwamobaojczych po ponownym rozpec terapii
montelukastem.

W tym samym czasie agencja kanadyjska otrzymatao&ow przypadkow dziata
niepazadanych, gdzie podejrzanym lekiem byt montelukastynWénianymi objawami
niepazadanymi byly: depresja, psychozy i wrogie zachowaiieynacie z tych zgtosze
otrzymano po opublikowaniu komunikatu w Stanachddpgeczonych, ktory dotyczyt ryzyka
wystapienia powikta neurologicznych i psychicznych u pacjentow stasygh montelukast.
Spardd tych 29 przypadkéw 14 byto ocenione jakezkie, w 19 przypadkach objawy
ustipity po odstawieniu leku, a w 4 - dziatania niegdane nawrdocity po ponownym

rozpoczciu terapii montelukastem.

Na podstawie: Reactions Weekly, Nr 1261 z 18 |BG0 r.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw FDA zaleca zmiany w drukach

informacyjnych dla preparatéw z grupy antagonistowreceptora leukotrienowego

Amerykaiska Agencja dsZywnaosci i Lekdw FDA zalecita wytworcom lekéw, zawiesajch
antagonistow receptora leukotrienowego aby dodsstrzeenie dotycace powikta
neurologicznych i psychicznych do drukéw informanggh tych produktow leczniczych.
Agencja zaznaczae otrzymata zgtoszenia opigag reakcje neurologiczne i psychiczne u
pacjentow stosagych montelukast (preparat Singulair), zafirluk§steparat Accolate) i
zileuton (preparat Zyflo/ Zyflo CR). Otrzymane zg@nia opisywaty przypadki pobudzenia,
agresji, zaburzenia marzesennych, omamy, niepokoéj, depresje,ztive$¢, bezsennd,
niepokoj ruchowy, drenia, myli samobodjcze i zachowania samobojczeacmbpc proby
samobojcze.

Eksperci amerykescy podkrélaja, aby fachowi pracownicy opieki zdrowotnej oraz jpaci

byli swiadomi zagraen takich jak reakcje neurologiczne i psychiczne r&thmog wystpic¢
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podczas leczenia preparatami z grupy antagonisé@eptora leukotrienowego. Dodatkowo
zalecag, aby rozway¢ przerwanie terapii lekiem z tej grupy, gdy tylkostar zauwaone
objawy neurologiczne lub psychiczne.

Na podstawie: Reactions Weekly, Nr 1257 z 20 cze009 r.

Omdlenia opisane w drukach informacyjnych dla prepaatu Gardasil

Amerykaiska Agencja ds.Zywnoici i Lekéw FDA zalecita, aby uaktuathi druki
informacyjne dla produktu leczniczego Gardasil fspionka czterowalentna przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego). Nowo wprowadzampigy kkda wiaczone do ozci
ostrzeen i specjalnychsrodkéw ostranosici, a dodane informacjegtla dotyczy mazliwych
omdlea, wystpienia drgawek toniczno-klonicznych oraz napadovdagako-podobnych
u niektorych pacjentdéw po omdleniu.

Agencja amerykiagska ostrzegta fachowych pracownikow opieki zdrowptoraz pacjentéw
w Stanach Zjednoczonych o ryzyku omdlenia po poadazczepionki Gardasil, co w
konsekwencji mge zakaczyt sie upadkiem i urazem pacjenta. Aby temu zapobiecasde,
by pacjentki pozostaty w pozycji siegej lub lezacej i byty uwanie obserwowane przez 15
minut po szczepieniu.

Chocia informacja o maliwych omdleniach byta wprowadzona do drukéw infaayjnych
preparatu Gardasil juw pazdzierniku 2007 roku, to nadal naptywagtoszenia opisage to
powiktanie, jak rownie drgawki toniczno-kloniczne oraz napady padaczkdeboe. W
zwiazku w tym faktem agencja amerylska zalecita producentowi szczepionki, aby
dodatkowo wprowadzit stosowne informacje o omdleniadéwnie do czsci ostrzeen

i specjalnych srodkéw ostranosci charakterystyki produktu leczniczego. Dodatkowo
zalecane jest, aby u pacjentek po szczepieniu zéveaczegodla uwag: na takie objawy jak
obfite pocenie si bladd¢, szumy uszne, zaburzenia widzenia, ktére zazwypagwiap
przed omdleniem. Zeli szczepiona osoba omdleje, a szczegdlidie gedatkowo pojawi si
napad padaczko-podobny, pacjentialezry utozy¢ z gtowa nieco poniej tutowia, tak aby

mozliwy byt powr6t prawidtowego kizenia mdzgowego.

Na podstawie: Reactions Weekly, Nr 1257 z 20 czeB009 r.
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Agencja brytyjska przypomina, aby scisle przestrzeg& rekomendacji dotyczcych

farmakoterapii w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc

Brytyjska agencja ds. lekow Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
MHRA) przypomina lekarzom, abycisle przestrzegali rekomendacji GOLDGIpbal
Initiative for chronic Obstructive Lung Disegseraz instytutu NICE National Institute for
Clinical Excellence w terapii przewlekie] obturacyjnej choroby ptucPQChP).
Rekomendacje te mowb stosowaniu lekow z grupy dtugo dziatajch -agonistow (LABA
—Long Actings-agonist$ i aby nie stosowawziewnych kortykosteroidow w monoterapii.
Niedawno eksperci brytyjscy zakezyli szczegotow analiz opublikowanych doniesihe
literaturowych oraz danych z badaiepublikowanych, ktére ocenialy bezpietg®vo i
skuteczné¢ LABA stosowanych w monoterapii lub w pokeniu z wziewnymi
kortykosteroidami w POChP. Kluczowym wnioskiem analbyto, ze faczne stosowanie
LABA i wziewnych kortykosteroidow jest skuteczniegs od stosowania kdego z tych
lekéw pojedynczo. Nie zawsze eksza skuteczrio taczonej farmakoterapii miata wyiae
znaczenie kliniczne w poroéwnaniu do monoterapiippratami LABA. taczona terapia
zmniejszata jednak €stas¢ zaostrzae.

Dodatkowo eksperci brytyjscy zaznacgaje stosowanie wziewnych kortykosteroidow w
monoterapii lub w pakczeniu z LABA, powoduje znaczny wzrost ryzyka zacheania na
zapalenie ptuc.

W zwiazku z powyszym, eksperci brytyjscy przypomigdgkarzom:

- gdy preparaty z grupy LABAasstosowane zgodnie z rekomendacjami GOLD i NICE w
terapii POChP, stosunek kokzydo ryzyka ich stosowania pozostaje pozytywny,

- wziewne kortykosteroidy nie powinny bgtosowane w monoterpii POChP,

- wziewne kortykosteroidy mma whczye do terapii POChP, gdy paesgt choroby jest
znaczny i choroba ulega nasileniu,

- stosowanie wziewnych kortykosteroiddow w POChPt jewiagzane ze zwkszonym
ryzykiem wysapienia zapalenia ptuc. Ryzyko to nie wysije przy monoterapii lekami z
grupy LABA.

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1261 z 18 [R0G0 r.
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Australijska agencja ds. lekdw przypomina lekarzomze stosowanie izotretionoiny me
byé zwigzane z zaburzeniami styszeniaObjawy mog obejmowa& gtuchot, zaburzenia
styszenia fal éwickowych r&nej czstotliwosci oraz szumy w uszach. Nie wiadomo jednak,
czy zaburzenia styszeniaa Przemijapce, czy trwate. Do tej porysmdek australijski
otrzymat 609 zgtosze pojedynczych przypadkow dziagtaniepazadanych, zwizanych ze
stosowaniem izotretinoiny, w tym dwa opisy jednostrej utraty stuchu, dwa przypadki
szumow w uszach i jeden przypadek utraty styszenmackOw o niskiej czstotliwosci. We
wszystkich p¢ciu opisach izotretinoina byta jedynym podejrzanyekiem. Zgtoszenia
dotyczyly pacjentow w wieku 14-46 lat. Zaburzeniachu pojawiaty si po 2 do 8
mieskhcach terapii izotretinomn

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1264 z 8 siarp@09 r.

Przypadki nagtej smierci a stosowanie lekow stymulujcych u dzieci z zespotem

nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD)

Po opublikowaniu wynikéw badania, sugemych ze stosowanie lekéw pobudzeych
dzieci z ADHD mae by zwiazane z ryzykiem nagtémierci z przyczyn kardiologicznych,
amerykaska Agencja dsZywnosici i Lekdw FDA wydata komunikat dotyazy trwajpcej
oceny profilu bezpieczstwa lekow, stosowanych u dzieci z ADHD. Opublikowaadanie
ma pewne ograniczenie i eksperci amefigky podkrélaja, aby rodzice nie przerywali
farmakoterapii u swoich dzieci. Zaglajp jednak, aby rodzice przedyskutowali to
zagadnienie z lekarzem prowadym.

Wedtug agencji amerykakiej ograniczenia opublikowanego badania to:

- dluga przerwa czasowa pagizy day smierci a daf zebrania danych do analizy,

- réznice w opisywanych okoliczgoiach zgonéw magwynikat z ranych relacji rodzicow
lub opiekundéw i w rénym stopniu mog odnost si¢ do stosowania leku w czasie zgonu,

- odnotowano niewielkczestas¢ stosowania lekow stymuhgych, zarbwno w grupie badanej

jak i grupie kontrolne;j.

Badanie amerykekie wskazuje jednak na istnienie pewnej zabeci. Autorzy badania w
opracowaniu wskazgj na istotny statystycznie zazdek pomedzy stosowaniem lekow

stymulupcych i przypadkami nagtgmierci z przyczyn kardiologicznych (OR 7,4 [95% CI;
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1,4, 74,9]). Przeprowadzone przez nich badanieickino-kontrolne przeanalizowato 564
przypadkow nagte§mierci z niewyjdnionych przyczyn wrod dzieci w wieku 7-19 lat. Dane
te zestawiono z danymi grupy kontrolnej 564 dziekipre zgirly w wypadkach
samochodowych. Informagcp przyjmowaniu leku stymulagego uzyskiwano od rodziny lub
opiekunow dzieci lub odnajdywano w dokumentacji geztej lub uzyskiwano z bafla
toksykologicznych albo z baflgrowadzonych przy sekcji zwtok. W dziesiu przypadkach
nagtejsmierci, dzieci otrzymywaly lek stymulagy — metylfenidat. Dla porownania — tylko
dwoje dzieci z grupy tych, ktore zghy w wypadkach, otrzymywato lek stymudigy i tylko

w jednym przypadku byt to metylfenidat.

Nalezy oczekiw& na dalsze dane, zaznagzbpdacze amerykacy. Amerykaska Agencja
ds.Zywnasci i Lekéw FDA hcznie zAgency for Healthcare Research and Qualitspdinie

sponsoryj duze badanie, ocenigje potencjalne ryzyko zaburzesercowych, udaréw lub
innych powikta kardiologicznych zwizanych ze stosowaniem lekow stymatyjch u dzieci.
Oczekuje s, ze wyniki badania udasuzyska& w 2009 r.

Na podstawie: Reactions Weekly nr 1257 z 20 czeB069 r.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow FDA zaleca weksza uwage przy

stosowaniu paracetamolu

Eksperci z Amerykaskiej Agencji ds.Zywnaosci i Lekéw FDA dyskutowali ostatnio nad
bezpieczastwem stosowaniu produktow leczniczych zawignggh paracetamol w
preparatach dogbtnych w sprzeds odrecznej oraz w preparatach zemych.

Pod koniec dyskusji odbytoesptosowanie, dotyege dosipnasci produktow leczniczych z
paracetamolem na rynku ameryk&im.

Wiekszaicia gtoséw zdecydowano o usgoiu z rynku amerykiaskiego wszystkich
produktow leczniczych zimnych, zawierajcych paracetamol i substagcp dziataniu
analgetycznym, wydawanych z przepisu lekarza.

Jezeli jednak w wyjtkowej sytuacji takie produkty pozostatyby na rynka dodatkowo
musz by¢ opatrzone specjalnym ostiamiem, zamieszczonym w czarnej ramce w drukach
informacyjnych.

Spotkanie zespotu ekspertéw zostato zorganizowarelw pod¢cia odpowiednich krokéw

dla zapewnienia bezpiedmtwa pacjentbw w zweku z odnotowywanymi przypadkami
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uszkodzenia wtroby po paracetamolu, dgphym zaréwno w sprzedg odrecznej jak i z
przepisu lekarza.

Grono ekspertow dodatkowo zalecito, aby:

- obnizy¢ maksymaln dzienry, dawk paracetamolu w produktach leczniczych, gasych w
sprzeday odrecznej (obecnie przygja jest warté¢ to 4 g/ dok),

- obnizy¢ maksymalna dawk jednorazow paracetamolu dla dorostych w produktach
leczniczych dogpnych w sprzedey odrecznej do 650 mg (obecnie jest to dawka 1000 mg),
- przenig¢ produkty lecznicze, ktore zalegaflawkowanie 2 x 500 mg paracetamolu ze
statusu dogpnych w sprzeds odrecznej na wydawane z przepisu lekarza,

- aby produkty lecznicze, ktére maptynna postéleku mogty zawieraparacetamol tylko w

jednym sgzeniu.

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1260 z dn.dchI2009 r.

Dodatkowe ostrzeenia i srodki ostroznosci przy stosowaniu preparatow Chantix i

Zyban

Eksperci z Amerykaskiej Agencji ds.Zywnaosci i Lekow FDA zobligowali producentéw
lekdw, stosowanych w odzwyczajaniue sbd palenia papierosow do wprowadzenia do
drukéw informacyjnych zapisow o ryzyku wyptenia cezkich niepaadanych reakcji
neurologicznych i psychicznych. Informacje te gnhy¢ umieszczone w czarnej ramce w
drukach informacyjnych dla preparatow zawigeggh wareniklie (preparat Chanpix/
Champix) oraz bupropion (preparat Zyban).

Dodatkowo informacje takie ¢da wprowadzone do drukéw informacyjnych innych
preparatow zawieragych bupropion - dla produktu leczniczego Wellbutrktory jest
stosowany we wskazaniach psychiatrycznych. Wszysogucenci lekow generycznych
rowniez zostali zobligowani do wprowadzenia stosownychzesén.

Preparat Wellbutrin w drukach informacyjnych ma yyisane ostrzenie o tymze podczas
stosowania tego leku podwszone jest ryzyko zachowaamobojczych.

Zaleceniu uaktualnienia informacji, zawartych w retkderystykach produktu leczniczego
zostato spowodowane analizgtoszé niepazadanych dziata lekdw, naptywaicych do FDA,
jak réwniez analiz danych z pgimiennictwa naukowego oraz z badélinicznych dla
warenikliny i bupropionu. Ocenie poddano zgtoszema ktdrych opisano zachowania

samobojcze, préby samobodjcze czystngamobojcze, ktore wygbity w zwiazku czasowym
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po zastosowaniu warenikliny lub bupropionu u paden u ktorych wczéniej nie
obserwowano takich reakciji.

Amerykaiscy eksperci przypomingj lekarzom, ktérzy przepisyj swoim pacjentom
wareniklire lub bupropion, aby szczegdlnie umge monitorowali u nich zmiany nastroju lub
zachowania po rozpoeziu terapii tymi lekami. Dodatkowo zalecagsiaby informowa
pacjentow oraz ich opiekundéw o tyae w przypadku zmian nastroju lub zachowaniaale
przerwa& stosowanie leku i natychmiast édse po porad do lekarza.

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1260 z 11 [B0G0 r.

Amerykanska Agencja ds.Zywnosci i Lekéw FDA wyznacza typy obowizkowych

badan porejestracyjnych

Amerykaiska Agencja dsZywnosci i Lekow FDA opublikowata projekt wytycznych,
dotyczcy typow obowiazkowych bada porejestracyjncyh. Zaznacza $am jednoznacznie,
ze celem bada wymaganych w przyszoi przez FDA musz by¢ kwestie bezpieczstwa
stosowania leku. Badania porejestracyjne, zhieeajdodatkowe informacje dotygze
skutecznéci leku lzda mogty by prowadzone przez przemyst farmaceutyczny wepasivie
dobrowolnego zobowzania firmy przy uzyskiwaniu pozwolenia na dopugzgez do obrotu.
Planuje s} aby stosowne zapisy, dotyce obowizku prowadzenia bada byty
wprowadzone do prawa ameryiskiego. Wedlug projektu, agencja FDA miataby
kompetencje, aby zadat przeprowadzenia porejestracyjnych had#bserwacyjnych lub
bada klinicznych w czasie dopuszczania leku do obrathh po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Celem takich Wadaiatyby by ocena znanego qikiego
zagraenia lub ocena sygnatu cegkim zagraeniu, lub okrélenie, czy takie ryzyko istnieje,
gdy dostpne danegniewystarczajce, aby wysnéijednoznaczne wnioski.

Wytyczne definiyg ,badanie Kkliniczne” jako kale badanie prospektywne, w ktorym
wnioskodawca ok&a meto@d przydzielenia leku lub innej interwencji medycznej
uczestnikom badania. Wszelkiego typu inne badaiga bada traktowane jako badania
kliniczne. W tej grupie znajdajsie obserwacyjne badania epidemiologiczne, badania na

zwierztach oraz badania laboratoryjne.

Proponowane zapisy definiyjprzeprowadzenia jakiego typu badaoze zaadat agencja
FDA. & to:
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- obserwacyjne badania farmakoepidemiologiczne,razektowane dla oceny ikich
zagrazen zwigzanych ze stosowaniem lekow jak rowinga ilosciowego oszacowania ryzyka
oraz wyznaczenia czynnikdéw, ktore wplywajna to ryzyko (takie jak stosowanie
odpowiednio dobranej dawki leku, pory dnia, gdy aweny jest lek oraz cechy indywidualne
pacjenta). Tego typu projekty powinnydgpisane w protokole badania oraz prowadzone z
udziatem grupy kontrolnej. Przed rozpeciem badania powinna bypostawiona hipoteza
badawczazrodta danych magobejmowa dane uzyskane w wyniku roszézelektroniczne
zapisy historii choroby, dane uzyskane z rejestrdmz dane uzyskiwane za pomoc
obserwacyjnych metod prospektywnych,

- badania kliniczne, ktérych pierwszedowy punkt kaécowy bgdzie dotyczyt kwestii
bezpieczéstwa. Kwestie bda oceniane wedtug przygotowanych przed rozpoemn badania
metod. Ché w tego typu badaniach moea kdzie rownie ocenig skutecznéc, to
pierwszorzdowym celem bdzie ocena bezpiecasgtwa stosowania leku,

- badania bezpiecastwa, prowadzone na zwietach, ktére bda sie skupiaty na
toksyczndci leku w stosunku do pojedynczych organdéw lub giikadowo narzdowych, w
tej grupie keda miesci¢ sie badania kancerogensw lub toksycznéci leku w odniesieniu do
uktadu rozrodczego,

- badania bezpiecastwa prowadzonm vitro w laboratoriach,

- badania obserwacyjne lub badania kliniczne, pdawae w celu oceny farmakokinetyki
leku w okrg&lonej populacji lub subpopulacji, obarczonej czykamni ryzyka lub potencjalnie
naraonej na szerokie stosowanie ocenianego leku,

- badania obserwacyjne lub badania kliniczne prawad dla okrdenia maliwych
interakcji lub biodosfpnasci leku, gdy dotychczas zebrane dane wskang potencjalne

powazne zagraenie.

W uzupetnieniu projektu aktu prawnego przedstawitag typy bada obserwacyjnych lub
bada klinicznych, nie spetniage kryteriow bada ktorych kxdzie mogta zaadac agencja
amerykaska. B;da one mogty by prowadzone jako dobrowolne zobawanie firmy. $ to:

- badania jakéciowe, whczapc takie, ktore prowadzone sv trakcie procesu wytwarzania,
badania stabilrni@i leku, badania immunogensw, w ktorych nie jest wymagane okkenie
punktu kaicowego, odnoscego st do kwestii bezpieczsstwa,

- badania farmakoepidemiologiczne, prowadzone dkeny naturalnego przebiegu choroby

lub dla okrglenia wygciowych wskanikéw/ miernikéw dziata niepazadanych,
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- badania kliniczne, w ktérych pierwszedowy punkt kécowy ma shay¢ dalszemu

okresleniu skuteczngi leku.

Na podstawie: Scrip z 24 lipca 2009 r.

Statyny i zaburzenia erekcji

Analiza danych zebranych w ramach monitorowanigpieezéstwa farmakoterapii wskazuje,
ze statyny mog wywotywaé lub pogarszaistniepce zaburzenia erekciji.

W okresie ohjtym badaniem — od 01.01.1985 do 31.12.2006 r. +ar@b110685 zgtosae
spontanicznych, ktore dotyczyty chtopcédw ¢xnzyzn w wieku od 13 do 80 lat. Sjpod tych
zgtosza@, 4471 opisywaly powiklania zwzane ze stosowaniem statyn (4%)aczhpc 51
raportdw o zaburzeniach erekcji (1,1%). W zbiorggogzé zidentyfikowano 482 raporty
(0,43%) opisujce zaburzenia erekcji,sndd 106214, ktére opisywaty powiklania po innych
niz statyny lekach.

Dla 19 zgtosz&, w ktorych opisano czas jaki uphinod ekspozycji na lek do wygiienia
zaburzé erekcji,sredni czas od podania leku do zabaraewodu wynidst 62 dni (mediana
29, 0-100). Zaburzenia erekcji wyptty u 25% chorych w agu 9 dni, a u 75% w ggu 75
dni po rozpoczciu przyjmowania statyn. W okoto 57% przypadkowadknie niepgadane
dziatanie niepgadane usipito po odstawieniu leku, a w 5 przypadkach po pamgm
wiaczeniu leku, zaburzenia erekcji ponownie pojawity &utorzy analizy okrdili zwi azek
tego powiktania dla wszystkich statyn — dostosowdmnaz szans zgtaszanych ndl (adjusted
reporting odds ratio):

- wszystkie statyny — 2,4 (95% ClI; 1,8-3,3)

- simwastatyna — 2,6 (95% CI; 1,6-4,1)

- atorwastatyna — 3,4 (95% CI; 2,1-5,4)

- rosuwastatyna — 7,1 (95% ClI; 2,6-19,4).

Dla prawastatyny i fluwastatyny nie odnotowano aaku statystycznie znamiennego. Nie
ustalono te zwiazku z wielkdcia dawki zastosowanej statyny a wysbwaniem zaburze

wzwodu.

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1259 z 4 [ifiz02.
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Komentarz: interpretag wyniki ww analizy, ale te kazdej innej dotyczcej czstaici
okreslonego powikiania — naky je odnost do wielkaci ekspozycji na dansubstang. Dane
te jednak w warunkach monitorowania spontaniczmeg@ zwykle dos¢pne.

Doustne kortykosteroidy — koszty dziata niepazadanych wynosa 84 miliony funtow w

Wielkiej Brytanii

Z przeghdu literatury medycznej wynikage koszty dziatla niepazadanych kortykosteroidow
stosowanych doustnie wynasokoto 84 miliony funtow w Wielkiej Brytanii. Przégl
literatury sponsorowata firma Novartis.

Zakres dziala niepazadanych, zagrzenia i koszty zwjzane ze stosowaniem doustnych
kortykosteroidow oceniono na podstawie wynikow 68dd. Dotyczyly one ponad 1,2
miliona pacjentéw. W celu oszacowania kosztow pémiikej terapii, wykorzystano iloraz
ryzyka (risk ratio).

Z 21 zidentyfikowanych zaggen, ztamania byly najegciej zgtaszanymi dziataniami
niepazadanymi, kolejne to zaburzeniatadkowe. Stwierdzonoze szczegodlnie natane &
dzieci, dodatkowo kortykosteroidy mpgamowa wzrost. Odnotowano zwazek z wielkdcia
dawki steroidow — najwisze dawki zwikszaj ryzyko ztama o od 41% do 920%. Podobnie
istnieje zalenos¢ pomkdzy wielkascia dawki a stopniem ryzyka wyglienia cukrzycy,
zmian ocznych, incydentow sercowo-naczyniowych,ragzyniowo-moézgowych.

Roczny koszt dziataniepazadanych po doustnych kortykosteroidach oszacowanbcbad4
funty na jednego chorego, z czego blisko 80% tatyorwiazane ze ztamaniami. Bigr pod
uwag, ze 0,9% brytyjskiej populacji przyjmuje doustnie #&wosteroidy, szacunkowy

catkowity koszt wyniést 84,2 miliona funtow na rok.

Wybrane dziatania niegadane doustnych kortykosteroidow

Dziatanie niepaadane Liczba bada, w ktorych stwierdzono zwhzek
Ztamania 28

Zaburzeniaotadkowe 13

Zmiany psychiczne 11

Hiperglikemia 8

Zaburzenia oczne 6

Incydenty mézgowo-naczyniowe 6
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Incydenty sercowo-naczyniowe 5

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1263 z 1 siarp@09 r.

FDA analizuje bezpieczéstwo stosowania omalizumabu

Amerykaiska Agencja dsZywnasci i Lekow (FDA) opublikowata informacje o prowadzej
analizie bezpieczstwa dla omalizumabu (p. Xolair), po otrzymaniu vigw pasrednich
badania EXCELS. W badaniu tym zaobserwowaneks# liczbe incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz mézgowo-naczyniowych w grupiergblo leczonych omalizumabem. W
badaniu EXCELS oceniane jest bezpiést@o przewlektego stosowania omalizumabu u
okoto 5000 chorych, grupa kontrolna liczy okoto @5¢horych. Czas obserwacji — 5 lat.
Whiaczeni do badania pacjenci to grupa chorych w wieRdub starsi, ze stwierdzgrastny

o srednim lub cgzkim przebiegu, u ktorych testy skorne lub z surgwpmotwierdzag
nadwraliwos¢ na aeroalergen.

Zgodnie z informagj FDA, dane pérednie wskazuj ze w grupie leczonej omalizumabem
czgscie] wysepuja arytmie, choroba niedokrwienna serca, kardiomiapatiewydolndé
serca, nadénienie ptucne, incydenty sercowo-naczyniowe, incygeatorowe, zakrzepowe
oraz zakrzepicaylna w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra leka przyjmowata.

Obecnie FDA nie zalecitaadnych zmian w drukach informacyjnych. Pacjenci ipow

kontynuowa leczenie. FDA prowadzi dalgsanaliz; bezpieczéstwa omalizumabu.

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1262, z 25 [B0G0 r.

Tiazolidynodiony zwigkszaja ryzyko ztaman u obu pici

Stosowanie tiazolidynodionow (roziglitazon, pioghbn) wydaje si mie¢ zwiazek ze
zwickszonym ryzykiem ztanmg zarOwno u rezczyzn, jak i u kobiet. Dane te wynilgag
zaprezentowanych na dorocznym Zzige naukowym Amerykesskiego Towarzystwa
Diabetologicznego wynikéw bada Aby ocené zwiazek pomedzy ziamaniami a
stosowaniem tiazolidynodionéw u chorych z cukegyamerykaski badacze przeanalizowali
dane z baz medycznych i farmaceutycznych. Zidekdawiano 69047 chorych, ktorzy

przyjmowali leki z tej grupy oraz 75352 osOb w geukontrolnej. Badacze analizowali tak
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ryzyko ztama w grupie cukrzykow, ktérzy rozpoe¢l terapk tiazolidynodionem (11738) w
poréwnaniu do os6b z grupy kontrolnej (13563). Vésyychorzy podlegali obserwacji przez
540 dni. Ryzyko ztam@a u chorych przyjmujcych tiazolidynodiony byto wisze w
poréwnaniu do grupy przyjmagej inne leki. Dostosowany iloraz szans wynosiB1(@5% ClI,
1,35-1,50). Kiedy ryzyko ztanmtaanalizowano osobno dlac¢tzyzn i osobno dla kobiet,
ryzyko to byto weksze dla obu pici — odpowiednio u kobiet — 1,55%96I, 1,44-1,65), u
mezczyzn — 1,26 (95% CI, 1,16-1,38). Ryzyko to bylikz@ wicksze u oséb, ktére od
niedawna rozpoety przyjmowanie leku — iloraz szans 1,28 (95% ClL2t1,46). Jednak w
grupie 0sob przyjmagych tiazolidynodiony od niedawna, w przypadku eyaprowadzonej
osobno u kobiet, osobno w#tzyzn, ryzyko ztamabyto wigksze u kobiet — 1,40 (1,19-1,64),
ale nie rénito si¢ u nezczyzn (1,09, 0,88-1,35).

Na podstawie: Reactions Weekly, nr 1260, z 11 [B9G0 r.

Insulina glargine — analiza ryzyka nowotworéw

Amerykaiska Agencja dsZywnosci i Lekéw (FDA) opublikowata wsgpne informacje
dotyczcej insuliny glargine (preparat Lantus). W komuikatym FDA stwierdzitaze wie
o0 wynikach 4 badaobserwacyjnych, w ktérych analizowano ewentualmyazek insuliny
glargine z ryzykiem nowotworéw, u chorych z cukrzydrzy z czterech badasugeruj
zwickszone ryzyko wyspowania chorob nowotworowych u pacjentéw przyjpoych
insuline glargine. Na podstawie depnhych danych FDA zaleca, aby chorzy nie przestawali
przyjmowania insuliny bez wcgeiejszej konsultacji z lekarzem prowadygm. Zle
kontrolowany poziom cukru we krwi jest dgmy dla zdrowia izycia, ma take negatywny
wptyw po diwszym czasie. Agencja analizuje wiele danych o leezghstwie stosowania
insuliny glargine, w tym wyniki ostatnio opublikowgch, wyzej wymienionych badg oraz
dane z badaklinicznych. Wyniki tej analizy &da opublikowane przez FDA.

W Europie, komitet CHMP (Committee for Human Medali Products) tate opublikowat
informacg na stronie internetowej EMEA, dotyga ryzyka nowotworéw i ewentualnego
zwiazku z przyjmowaniem insuliny glargine. Zgodnie zrkmikatem CHMP, dane te nie s
petne, a wyniki niejednoznaczne. EMEA nie zale@anych zmian w odniesieniu do
przepisywania insulin diugodziaigych. Insulina glargine jest wskazana do stososvawi

cukrzycy u dorostych, miodzig i dzieci powyej 6 lat, kiedy konieczne jest podawanie
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insuliny. Z uwagi na niewystarczap ilos¢ danych, CHMP zalecito podmiotowi
odpowiedzialnemu, aby zaproponowat straiegozyskania nowych danych do dalszych
bada.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, ar2009 r.
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