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Szanowni Panstwo!

Mija kolejny trudny i pracowity rok.

Z nadzieja myslimy o zwigkszajacej si¢ liczbie raportow o niepozadanych dziataniach lekow,
nadsytanych do naszego Wydziatu.

Chcieliby$my w tym miejscu jeszcze raz podzigkowaé wszystkim, ktorzy zechcieli poswigcié
swoj czas, wypelniajac zgtoszenie o podejrzeniu powiktania farmakoterapii.

Szczegdlne wyrazy wdzigcznosci naleza si¢ Regionalnemu Osrodkowi w Krakowie.
Wigkszos¢ kart, jakie otrzymali$my w tym roku pochodzi z tego O$rodka.

Cieszymy si¢ bardzo z rozpoczgcia dziatania osrodka we Wroctawiu. W tym miesiacu
dostarczyt nam az 45 kart.

JesteSmy przekonani, Ze praca centréw w Krakowie, Poznaniu 1 Wroctawiu przyczyniac si¢
bedzie coraz wyrazniej do przekonania lekarzy o celowos$ci dzielenia si¢ swoimi
doswiadczeniami dotyczacymi zalecanej terapii.

Czekamy na zmiany w prawie — nowelizacj¢ ustawy Prawo farmaceutyczne, zapowiadane na
poczatek 2007 r.

Liczymy na to, ze implementacja do polskiego prawa Dyrektywy Europejskiej utatwi prace
zarowno Urzgdowi Rejestracji jak firmom farmaceutycznym.

Zachgcamy Panstwa do przeczytania garsci informacji pochodzacych z pi$miennictwa.
Przypominamy, Ze na stronie internetowej naszej instytucji zamieszczamy komunikaty o
bezpieczenstwie opracowane przez firmy farmaceutyczne i zaakceptowane przez Urzad - o ile
tylko firma wyraza zgodg na rozpowszechnienie informacji réwniez ta droga. Liczba
komunikatéw ro$nie z roku na rok. Udziat polskich przedstawicieli w pracach gremiow
unijnych pozwala na $ledzenie na biezaco aktualnych problemdéw zwigzanych ze stosowaniem
lekéw, w tym z wywiazywania si¢ z obowiazku rozpowszechniania danych wymagajacych
szybkiego powiadomienia o nowych, istotnych zagrozeniach.

Zyczymy sobie i wspotpracujacym z nami firmom jak najszybszego doréwnania do
standardow europejskich, w szczegdlnosci w odniesieniu do liczby zglaszanych opisow
przypadkow powiktan polekowych. Wiemy, ze nie nastapi to w krotkiej perspektywie
czasowej, wida¢ jednak ,,tendencj¢ wzrostowa”.

W nadchodzacym Nowym Roku zyczymy wszystkim szczgscia, zdrowia, sukcesow

1 powodow do optymistycznego patrzenia w przysztosc.

Redakcja
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System monitorowania niepozadanych dzialan lekow - potrzeba nowych rozwiazan ?

Systemy zbierania niepozadanych dziatan lekow (ndl) dzialaja na §wiecie od okoto 40 lat.

Co roku centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia wzbogaca si¢ o okoto 200 000
opisow pojedynczych przypadkdéw powiktan polekowych. Udzial w monitorowania ndl biora
organizacje rzadowe, przemyst farmaceutyczny, placéwki opieki zdrowotnej, osrodki
akademickie, stowarzyszenia naukowe, centra zatru¢, osrodki informacji o lekach, organizacje
mig¢dzynarodowe, prasa. Sprawa talidomidu, jego dziatanie teratogenne uswiadomito z cata
ostro$cia konieczno$¢ skupienia si¢ nie tylko na skutecznosci, ale i na bezpieczenstwie. Dato
to poczatek tworzenia systemu monitorowania ndl i na szczescie do lat 60-tych XX wieku nie
bylo drugiej takiej tragedii.

Wiek XX przyniost niebywaly rozwoj nauk, w tym medycyny. Poznano mechanizmy
patofizjologiczne, pozwalajace na leczenie wielu chordb. Zsyntetyzowano mndstwo
skutecznych lekow.

Nalezy wigc zadac¢ sobie pytanie — skoro jest tak dobrze, to dlaczego jest tak zle?

Na czym polega problem?

Liczba raportéw i informacji w nich zawartych jest tak olbrzymia, ze tworzone sa programy
komputerowe by dokona¢ chociaz wstgpnej ich selekcji. WHO stworzyto program do
szukania tzw. sygnatow, czyli nowych, dotychczas nieznanych ndl, wigzanych ze
stosowaniem danego leku. Liczba raportow z monitorowania spontanicznego wciaz wzrasta.
Nie taczy sig to jednak z poprawa ich jakosci.

W kazdym opisanym przypadku mamy do czynienia tylko z podejrzeniem zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy lekiem a reakcja. Niezwykle rzadko mozemy mowi¢ z
pelnym przekonaniem o pewnosci co do istnieniu tego zwiazku. Zglaszane przypadki budza
zwykle szereg watpliwosci. Brak wszystkich danych potrzebnych do analizy bardzo utrudnia
oceng. Wiemy z wlasnego doswiadczenia, ze prosby o uzupethienie danych czgsto nie
znajduja zrozumienia u osoby, ktdra zglosila przypadek i pozostaja bez odpowiedzi.
Spotykamy si¢ tez z reakcjami, ze juz wigcej dana osoba nic nie zgtosi, skoro jest ngkana
pytaniami o dodatkowe informacje. Problemem jest wigc zaréwno ilo$¢ jak i1 jakos$¢ raportow.
Trudno na tym polu liczy¢ na znaczaca poprawe. Sposob, w jaki pisany jest raport zalezy
oczywiscie od kwalifikacji osoby go piszacej i te zawsze mozna doskonalié, ale zalezy tez od
okolicznosci 1 na te zwykle nie ma wpltywu, przynajmniej w bliskiej perspektywie. Za
przyktad moga tu stuzy¢ takie czynniki jak organizacja stuzby zdrowia, w tym ilo$¢ czasu,
jaki lekarz moze po$wigci¢ jednemu pacjentowi.

Liczba raportoéw zalezy od zakresu stosowania leku, dostgpnosci do informacji o leku, od jak
dawna lek jest stosowany, typu i cigzkosci reakcji, ktora wywotal. Trzeba podkresli¢, ze
liczba raportéw o danym leku nie ma prostego przetozenia na wielko$¢ zagrozenia, jakie
stwarza jego stosowanie. Bywaja sytuacje, gdy juz kilka opisanych przypadkow powinno
zaniepokoi¢ osobg je analizujaca. W innych nawet wiele raportow odzwierciedla jedynie
znane ryzyko W niektorych okoliczno$ciach raporty z monitorowania spontanicznego moga
stanowi¢ podstaw¢ do podejmowania decyzji przez organy kontroli lekow np. w przypadku
rzadko wystepujacych ndl.

Wiadomo, ze kazda metoda ma swoje wady i zalety. Ma je takze monitorowanie
spontaniczne. Niewatpliwa zaleta monitorowania spontanicznego jest to, ze obejmuje
wszystkich lekarzy i farmaceutow, wszystkich pacjentow i wszystkie leki. Wada jest duza
niepewnos$¢ wynikoéw 1 brak mozliwos$ci oceny czgsto$ci wystgpowania danego ndl. Mamy do
analizy za duzo niepewnych danych. Powinno si¢ wigc siggna¢ po inne metody, przede
wszystkim badania epidemiologiczne, pozwalajace m.in. na ilosSciowa oceng zjawisk. Tylko
kto zechce przeznaczy¢ na nie pieniadze? Bardzo warto$ciowe bylyby badania porownujace
leki z tej samej grupy terapeutycznej. Fundusze na takie projekty musiatyby pochodzi¢ z
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budzetu lub grantéw naukowych. Koszty badan przedrejestracyjnych ponosi firma
farmaceutyczna, majac nadziej¢ na ich zwrot po wprowadzeniu swojego produktu do
lecznictwa. Nie mozna si¢ jednak dziwi¢, ze firma nie wyktada dobrowolnie $srodkow na
porownanie swojego produktu z produktem konkurencji, nie majac gwarancji, ze wyniki
niezbicie wykaza wyzszo$¢ wlasnego leku.

By oceni¢ zagrozenia wnikajace ze stosowania danego leku nalezaloby odpowiedzie¢ takze na
pytanie, jakie moga by¢ konsekwencje z zaniechania stosowania leku ?

Przygladajac si¢ systemowi monitorowania ndl wida¢, ze nie dziata on zgodnie z
oczekiwaniami. Istotne dane wazace na bezpieczenstwie farmakoterapii nie docieraja
wystarczajaco szybko.

Jedna z gléwnych przyczyn braku petnej informacji o leku jest coraz krétszy czas
poprzedzajacy wprowadzenie produktu do lecznictwa. Wiaze si¢ to oczywiscie z ogromnymi
kosztami badan naukowych, badan klinicznych i chgci jak najszybszego zwrotu
zainwestowanych srodkow.

Przyktadowo w Stanach Zjednoczonych $redni czas wprowadzenia leku do lecznictwa w
roku 1993 wynosit 27 miesigcy, a w roku 2001 — 14 miesigcy. W latach 1993-1996 wycofano
1,56% lekow, a w latach 1997-2001 —5,35% [1]. Wiadomo tez, ze im wigcej zainwestowano
pieniedzy tym bardziej agresywnie i intensywnie promuje si¢ nowy lek, a to powoduje, ze
wigcej lekarzy przepisuje go swoim pacjentom. Jezeli lek niesie ze soba nieznane zagrozenie,
to moze si¢ szybko okazac, ze nie jest on tak bezpieczny jak wynikatoby to z dokumentacji
stanowiacej podstawe do jego rejestracji.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze ponad potowa produktéw leczniczych w momencie
wprowadzania do obrotu w USA obarczonych jest ryzykiem wystapienia ci¢zkich ndl, nie
wykrytych przed wejsciem produktu do lecznictwa [1]. Dowodzi to, ze dopuszczenie leku do
obrotu nie jest jednoznaczne z gwarancja jego bezpiecznego stosowania.

Mozna pogodzi¢ si¢ z faktem, ze uzyskanie petnej wiedzy o nowym (innowacyjnym) leku
wymaga czasu, trudniej zaakceptowac to, ze nie potrafimy skorzysta¢ z juz zdobytej wiedzy.
Wszystko wskazuje na to, ze wigkszosci ndl mozna zapobiec, zwlaszcza tych, ktore wynikaja
z mechanizmu ich dzialania.

Z danych zebranych w dwdéch brytyjskich szpitalach, obejmujacych opieka 630 tysigcy osob
wida¢, ze 72% ndl mozna bylto unikna¢ [2].

Prowadzono liczne analizy, ich wyrazem sa publikowane prace. Nie zawsze jednak
wyciagane sa wlasciwe wnioski, nawet w sytuacji, gdy mozna podac ,,receptg” na
ograniczenie zagrozenia.

Najbardziej spektakularnym przyktadem z ostatnich lat jest ceriwastatyna. Wiadomo, ze
wszystkie statyny moga wywota¢ rabdomiolize. W przypadku ceriwastatyny ryzyko to
wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu gemfibrozilu. Obliczono nawet, ze ryzyko to wynosi
5,34 na 10 000 pacjento-lat, gdy podaje si¢ sama statyng, a 1035 na 10 000 pacjento-lat, gdy
do statyny doda sig fibrat [1,3]. Wystosowanie komunikatéw do lekarzy przypominajacych by
nie stosowac ceriwastatyny w potaczeniu z gemfibrozilem, szczegolnie w duzych dawkach
nie zmienito sposobu przepisywania leku. W komunikacie do lekarzy nie podano nowych
danych, tylko te, ktore zamieszczone byly w drukach (ulotka, charakterystyka produktu
leczniczego).Trudno znalez¢ odpowiedz na pytanie dlaczego tylko 5 % lekarzy dostosowato
si¢ do wskazdéwek zawartych w liscie, wystanym bezposrednio do kazdego z nich. Trudno tez
jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytania dlaczego mimo tego, ze interakcja ceriwastatyny z
gemfibrozilem znana byta juz po 4 miesiacach od wprowadzenia leku, przeciwwskazanie
ostrzegajace przed taczeniem tych lekow dodano po 18 miesiacach. Czy byl to czas potrzebny
na weryfikacje hipotezy ? Mowi sig, ze gdyby komunikat odniost zamierzony skutek nie
trzeba byloby wycofywac leku.
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Oprocz braku skutecznosci metod z docieraniem do lekarzy z nowa, wazna informacja
podnosi si¢ kwesti¢ konfliktu interesow. Uwaza sig, ze zbieranie danych o dziataniach
niepozadanych o wtasnym produkcie jest swoistym ,,donosem’ na wtasny produkt, bedacy
zroédtem zysku [4].

W USA przetoczyta si¢ burzliwa dyskusja w zwiazku z wycofaniem rofekoksibu. Szuka si¢
przyczyn bledow i metod poprawy sytuacji. Podkres$la si¢ konieczno$¢ wzmocnienia roli
Amerykanskiej Agencji ds Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) i
mozliwos$ci nakazania roznych dziatan firmie farmaceutycznej, m.in. dlatego, ze w momencie
rejestracji firmy przyrzekaja przeprowadzenie badan, bedacych warunkiem rejestracji, a w
praktyce ponad potowa tych badan nie jest nawet rozpoczynana. FDA nie ma mozliwosci
egzekwowania takich decyzji m.in. ukarania firmy. Rozwaza si¢ prowadzenie badan i analiz
przez niezalezne, naukowe instytucje. Najbardziej radykalnym pomystem zmieniajacym
procedury dopuszczania leku do obrotu jest warunkowa rejestracja. W poczatkowym okresie
rejestracji nowy produkt podawano by tylko tym pacjentom, dla ktorych lek byty
rzeczywiscie konieczny. Na ulotce dotaczonej do preparatu zamieszczano by zapis, ze lek ten
dopuszczono do obrotu po przeprowadzaniu badan z udziatem ograniczonej liczby 0sob.
Napis taki usuwano gdy:

- po stosowaniu leku przez duza populacje — 30 000, a nawet 300 000 oséb,

- po ocenie zebranych przypadkoéw ndl, gdy wszystkie kwestie niejasne w momencie
rejestracji zostatyby wyjasnione.

Dopetnienie zalecen konczytoby okres warunkowej rejestracji. Uwaza sig, ze FDA powinna
mie¢ uprawnienia by méc nakaza¢ przeprowadzenie badan porejestracyjnych. Takze
dokonywanie zmian w zatwierdzanej informacji o lekach nie powinno by¢ przedmiotem
negocjacji z firma [5].

Trzeba tez zada¢ pytanie, kiedy wprowadza¢ lek?- w ktorym momencie korzysci z szybkiego
dostepu do nowego leku przewaza nad zagrozeniem, wynikajacymi z faktu, ze dopuszcza si¢
produkt o nieznanym profilu ndl ? Jest to po czg$ci odpowiedz na pytanie - jak oszacowaé
nieznane ?

Bardzo wazna wydaje si¢ w tym przypadku umiejgtnos¢ zarzadzania ryzykiem. Jest to
dziatalno$¢ nowa zarowno dla organdéw kontroli lekdw, jaki i dla firm farmaceutycznych.
Trzeba sobie zdawac sprawg, ze ograniczanie ryzyka wiaze si¢ z dodatkowa praca i
ograniczeniami dla lekarzy 1 pacjentow. Mozna tu wymieni¢ zobowiazanie lekarza do
przekazywania raportow o ndl, obowiazkowa rejestracje lekarzy, pacjentow aptek,
farmaceutow, wdrazanie programow edukacyjnych. Nie nalezy si¢ dziwi¢, ze wprowadzanie
takich rozwiazan, wymagajacych ksztalcenia, pieni¢dzy i nakladu pracy nie przez wszystkich
bedzie przyjmowane z entuzjazmem.

Kluczowa kwestia pozostaje jednak wywazenie proporcji migdzy produktem leczniczym jako
towarem 1 produktem leczniczym jako lekiem. Chwila, w ktorej obawa przed utrata zysku
przewazy i wstrzyma rozpowszechnienie informacji, rzutujacej na zmniejszenie tego zysku
jest linia, ktorej nie wolno przekroczyc.
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INFORMACJE ROZNE

Wydaje si¢, ze mozliwy jest zwigzek pomig¢dzy stosowaniem izotretinoiny i chorobami
zapalnymi jelit (IBD), przypuszczaja naukowcy z USA. W celu oceny stopnia zaleznos$ci
pomigdzy zastosowaniem izotretinoiny a stanami zapalnymi jelita grubego, zastosowali oni
algorytm Naranjo, opracowany specjalnie dla oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego
pomigdzy lekiem a reakcja. Badacze poddali analizie opisy 85 przypadkow, w tym 36
pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego ($redni wiek — 18 lat), 20 0s6b z
choroba Crohn’a ($redni wiek — 19 lat), pozostale opisy dotyczyty ogélnie zdiagnozowanego
zapalenia jelita grubego lub zapalenia jelita grubego z towarzyszacymi krwawieniami. Opisy
analizowanych przypadkéw zostaly zgloszone do amerykanskiej agencji ds. Zywnosci i
Lekow w latach 1997 — 2002. Srednia dawka izotretinoiny wynosita

40 mg na dobe.

W wyniku oceny danych metoda Naranjo badacze amerykanscy uzyskali nastgpujace wyniki
—w 4 przypadkach zwiazek przyczynowy oceniono jako ,,wysoce prawdopodobny” (suma
punktow w algorytmie Naranjo >8), w 58 przypadkach zwiazek byl prawdopodobny (suma
punktow 5-8), a w 21 zgtoszeniach zwiazek przyczynowy byt mozliwy (suma punktow 1-4).
Srednia ocena wg algorytmu Naranjio dla analizowanych raportéw wynosita 5-6, co
odpowiada prawdopodobnemu zwiazkowi przyczynowemu.

Na podstawie: Reactions nr 1117 z dn. 2 wrzesnia 2006 r.

Amerykanska Agencja Ds. Zywnosci i Lekéw ostrzega o interakcji pomiedzy kwasem
acetylosalicylowym a ibuprofenem

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw ostrzegta fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej o mozliwych interakcjach pomiedzy ibuprofenem a kwasem acetylosalicylowym,
przyjmowanym w niskich dawkach. Ibuprofen moze wptywaé na przeciwptytkowe dziatanie
kwasu acetylosalicylowego i powodowac, ze lek ten bedzie mniej skuteczny, gdy stosowany
jest w kardioprotekcji.

Amerykanska agencja wskazuje, ze zebrane dotychczas dane sugeruja interakcje
farmakodynamiczna pomigdzy ibuprofenem w dawce 400 mg a kwasem acetylosalicylowym
(ASA) w dawce 81 mg, jednoczesne podanie obu lekéw moze zmniejsza¢ skutecznos¢ ASA
we wtdrnej prewencji zawatu migénia sercowego. Wedlug ekspertow amerykanskich,
sporadyczne zastosowanie ibuprofenu moze jednak tylko w niewielkim stopniu mie¢
negatywny wptyw na dzialanie ASA, a ryzyko tej interakcji moze by¢ jeszcze dodatkowo
ograniczone, gdy ibuprofen jest przyjety przynajmniej na 8 godzin przed lub przynajmniej 30
minut po podaniu ASA w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

Zebrane dane sa jednak niewystarczajace, aby okresli¢, czy przyjmowanie ibuprofenu w
dawkach nizszych niz 400 mg lub przyjmowanie tego leku przewlekle w dawkach wyzszych
niz 400 mg , lub jednoczesne zastosowanie ASA w niskich dawkach w postaci tabletek
dojelitowych rowniez moze powodowac¢ wystapienie podobnej interakcji.

Amerykanska agencja kontroli lekéw zalecita fachowym pracownikom opieki zdrowotne;,
aby doktadnie informowali pacjentow o zaleceniach, dotyczacych czasu przyjmowania lekéw
oraz aby zwracali szczeg6lna uwage na stosowane jednoczesnie inne preparaty z grupy
NLPZ, dostgpne bez recepty lekarskiej, poniewaz moga one réwniez wpltywaé niekorzystnie
na efekt przecwplytkowy ASA. Zaleca sig, aby u pacjentdw z istotnymi czynnikami ryzyka
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wystapienia zaburzen kardiologicznych, stosowa¢ takie leki analgetyczne, ktore nie wptywaja
na dziatanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego.

Na podstawie: Reactions nr 1119 z dn. 16 wrze$nia 2006-12-20

Zmiany w informacji o lekach stosowanych w ADHD (zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z zaburzeniami koncentracji uwagi)

Eksperci z kanadyjskiej agencji oceny lekow zalecili, aby do przylekowych drukow
informacyjnych wszystkich lekéw stosowanych w ADHD wprowadzi¢ odpowiednie zapisy o
koniecznosci rozpoznania czynnikow ryzyka powiktan kardiologicznych przed rozpoczeciem
terapii. Dodatkowo wprowadzono zalecenie, w jaki sposob mozna to ryzyko ograniczyc.
Zmiany te dotycza produktow leczniczych, zawierajacych nastepujace substancje czynne:
metylfenidat, (preparat Ritalin), deksmetylfenidat (p. Attenade), deksamfetamina (p.
Dexedrine), atomoksetyna (p. Strattera).

Nowe zapisy zalecajace ostroznos¢ zostaly wprowadzone do dzialéw: dawkowanie 1 sposob
podawania, przeciwwskazania, specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci. Odpowiednie nowo
brzmiace zapisy zostaty réwniez wprowadzone do ulotek dla pacjenta.

Nowe zalecenia informuja o tym, aby rozpoczyna¢ leczenie od malej dawki, a nastgpnie
powoli ja zwigkszaé. Preparaty stosowane w ADHD nie powinny by¢ podawane pacjentom z
objawami zaburzen czynnos$ci serca, zaawansowang arterioskleroza, nadczynnoscia tarczycy,
z umiarkowanym do cigzkiego nadci$nieniem te¢tniczym oraz z wadami serca. Dodatkowo
zaleca sig, aby dokona¢ doktadnej oceny funkcji uktadu krazenia przed rozpoczgciem terapii u
pacjentow ze znacznymi czynnikami ryzyka.

Zaleca sig, aby u pacjentéw, dtugotrwale leczonych wymienionymi preparatami ocenia¢
okresowo funkcje uktadu krazenia.

Dodatkowo kanadyjska agencja oceny lekow poinformowata pacjentow, aby samodzielnie nie
przerywali stosowania lekéw na ADHD, a takze aby informowac¢ lekarza o wszystkich
przyjmowanych preparatach na ADHD, o wykonywanych zajgciach, ktore wymagaja
znacznego wysitku fizycznego, a takze zgtaszali wszelkie informacje o zaburzeniach funkcji
serca lub o ewentualnych przypadkach nagtych zgonéw z przyczyn kardiologicznych w
rodzinie. Informacje te powinny by¢ zgtoszone przed rozpoczeciem leczenia
farmakologicznego.

Kanadyjska agencja oceny lekéw podkresla jednak, ze chociaz teoretycznie istnieje
potencjalne ryzyko nagtych zgondéw, ktére mozna wythumaczy¢ mechanizmem dziatania, to
leki stosowane w ADHD sa stosunkowo bezpieczne i przynosza korzys¢, jesli sa stosowane
zgodnie z zaleceniami.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter nr 4 z 2006 r.

Gadodiamid — zglaszane raporty opisujace przypadki nerkopochodnego wloknienia
ukladowego

Producent preparatow, zawierajacych gadodiamid wystosowat w Kanadzie komunikat
skierowany do fachowych pracownikow stuzby zdrowia. W komunikacie tym
poinformowano lekarzy, ze do dnia przygotowania listu firma otrzymata 25 zgloszen
opisujacych przypadki nerkopochodnego wtdknienia uktadowego/ nerkopochodne;j
dermatopatii widkniejacej (NSF/NFD) po przyjeciu preparatu Omniscan, zawierajacego
gadodiamid.
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Gadodiamid podawany jest dozylnie przed badaniem metoda magnetycznego rezonansu
jadrowego w celu zobrazowania tkanek z nieprawidtowym unaczynieniem.

Firma farmaceutyczna podaje, ze wsrdd otrzymanych 25 zgloszen, 15 opisywato przypadki
cigzkie, ktore doprowadzity do inwalidztwa, w niektorych z tych raportow donoszono
réwniez o hospitalizacji. Pozostale 10 zgloszen to przypadki nie majace cigzkiego charakteru,
z towarzyszacymi tagodnymi objawami.

Dodatkowo producent leku podkresla, ze wszyscy pacjenci, ktorzy doswiadczyli powiktania,
mieli rOwniez powaznie uposledzone funkcje nerek i wigkszo$¢ z nich byta poddawana
regularnym dializom, zanim przeprowadzono u nich badanie obrazowe z zastosowaniem
gadodiamidu. Firma podkresla, ze bazujac na dostgpnych obecnie danych nie mozna
jednoznacznie potwierdzi¢ zwiazku przyczynowego pomi¢dzy podaniem gadodiamidu a
wystapieniem objawow NSF/ NFD.

Zespot NSF /NFD rozwija sig¢ gwaltownie, wystepuje rzadko, objawy moga by¢ zréznicowane
- od fagodnych do powodujacych inwalidztwo, potencjalnie moga prowadzi¢ do zgondw i
opisywane byly tylko u pacjentéw z powaznie uposledzona funkcja nerek. Dodatkowo firma
informuje, Ze nie otrzymata zgloszen o wystapieniu zespotu NSF/ NFD u pacjentéw z
prawidtowa funkcja nerek.

Firma farmaceutyczna w swoim komunikacie zaleca, aby u pacjentow z cigzka
niewydolnoscia nerek stosowac preparaty alternatywne. Jednocze$nie zaznaczono, ze w
informacji o leku zawarte jest ostrzezenie, aby stosowac preparat zawierajacy gadodiamid
ostroznie u pacjentdw z niewydolnoscia nerek.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter nr 4 z 2006 ., petna tres¢ ostrzezenia
dostepna na stronie internetowe;j
http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/gadolinium_agents_20061222.htm

Ezetimib i depresja — mozliwy sygnal

Z danych otrzymanych w Australii wynika, Ze ezetimib moze powodowa¢ zaburzenia nastroju
1 depresje. Od 2003 (daty rejestracji leku w Australii) do komitetu ADRAC naptyneto 265
raportow opisujacych powiklania zwigzane ze stosowaniem ezetimibu. Dwanascie z nich
opisywato depresje (9) lub obnizony nastrdj (3) u pacjentow w wieku od 60 do 82 lat. We
wszystkich tych przypadkach ezetimib byl jedynym, podejrzewanym o spowodowanie
objawu, lekiem. To co zastanawia to krotki czas od rozpoczecia leczenia do pojawienia sig
objawow — od czterech dni w 7 przypadkach oraz po okoto 4-6 tygodniach w 3. W jednym
przypadku objawy ustapity po zmniejszeniu dawki z 10 do 5 mg, a inny raport opisywat
nasilenie istniejacej depresji po przyjeciu drugiej dawki leku. U pigciu pacjentow, objawy
ustepowaty (abated) przy odstawieniu leku i powracaty przy ponownym podaniu ezetimibu.
W jednym z tych przypadkow udokumentowano wystapienie objawdw niepozadanych po
dwukrotnym powrocie do leczenia. Zawsze objawy te — depresja i mysli samobdjcze -
wystgpowaly po tym samym czasie od rozpoczgcia podawania leku (positive rechallenge).
Dodatkowo, poza 5 raportami opisujacymi reekspozycj¢ na lek z pojawieniem si¢ objawoéw, u
4 pacjentéw objawy depresji ustapity po odstawieniu leku, a kolejny pacjent wracat do
zdrowia po odstawieniu leku i zastosowaniu kuracji przeciwdepresyjnej. Raporty opisujace
depresj¢ lub obnizony nastrdj na tle wszystkich otrzymanych raportow sa czgsciej zglaszane
dla ezetimibu (4,5%) niz dla innych lekéw hipolipemizujacych — 3% dla prawastatyny
(16/511) 1 simwastatyny (86/2784), 2,4% dla atorwastatyny (39/1573) i fluwastatyny (6/255),
1,9% dla gemfibrozilu (12/619), a dla wszystkich pozostalych raportow w australijskiej bazie
danych — 1,4%.
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Informacja o leku nie wymienia depresji jako dziatania niepozadanego zaobserwowanego w
badaniach klinicznych. Depresja wystgpuje takze z wielu innych przyczyn. Jednak liczba
raportéw dla ezetimibu wskazuje, ze istnieje zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy jego
stosowaniem a depresja. Dotyczy to zwlaszcza 0osob w starszym wieku, w poczatkowej fazie
leczenia. Zaleca sig, aby wnikliwie monitorowac¢ wowczas pacjentow. Australijski Komitet
ADRAC bedzie szczegotowo analizowal raporty opisujace depresje w zwiazku ze
stosowaniem ezetimibu.

Ezetimib jest w Polsce zarejestrowany pod nazwq Ezetrol.
Na podstawie: Aust Adv Drug Reactions Bull 25 (5), Pazdziernik 2006 r.
SSRIs i SNRIs — Iaczne stosowanie z lekami przeciwmigrenowymi moze zagrazaé zyciu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) wydata ostrzezenie, ze zagrazajacy
zyciu zespot serotoninowy moze wystapi¢, kiedy przyjmuje sig leki z grupy tryptanéow (w
leczeniu migrenowych bolow glowy) tacznie z lekami z grupy selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs) oraz z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
serotoniny i noradrenaliny (SRNIs). Objawami zespotu serotoninowego sa: niepokoj, gtownie
ruchowy, halucynacje, zaburzenia koordynacji, tachykardia, nagte zmiany ci$nienia
tetniczego, podwyzszona temperatura, hiperrefleksja, nudnosci, wymioty i biegunka.

FDA zaleca, aby lekarze przepisujacy tryptany 1 leki z grup SSRI 1 SNRI przestrzegali
nastgpujacych zalecen:

- pamigtali, Ze tryptany sa czg¢sto stosowane w czasie leczenia SSRI 1 SNRI, a kazdy z tych
lekow moze by¢ przepisany przez innego lekarza,

- ocenili ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego wzgledem spodziewanych korzysci
jednoczesnej terapii tryptanem, lekiem z grupy SSRI lub SNRI,

- przedyskutowali z pacjentem mozliwos¢ wystapienia zespotu serotoninowego, jesli tryptan i
lek z grupy SSRI lub SNRI beda stosowane jednoczesnie,

- §cisle obserwowali pacjenta jesli tryptan i lek z grupy SSRI lub SNRI sa stosowane
jednoczesnie, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia, przy zwigkszaniu dawki lub jesli doda
si¢ jakikolwiek inny lek zwigkszajacy poziom serotoniny,

- poinformowali pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie tryptan i lek z grupy SSRI lub
SNRI o konieczno$ci natychmiastowego zwrocenia si¢ do lekarza, jesli wystapia u nich
objawy zespotu serotoninowego.

FDA zalecita wszystkim producentom lekow z grupy tryptanéw, selektywnych inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny oraz selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny, aby zaktualizowali informacje o leku 1 zawarli ostrzezenie
dotyczace zagrozenia wystapienia zespotu serotoninowego, jesli leki z powyzszych grup sa
brane tacznie.

Na podstawie: WHO Pharmaceutical Newsletter No 4 z 2006 r.

Telitromycyna — nowe dane dotyczace bezpieczenstwa w informacji o leku
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) dokonata oceny bezpieczenstwa
telitromycyny (p. Ketek) i stwierdzita, ze konieczne jest ostrzezenie pacjentéw i lekarzy o
rzadko wystepujacych, ale cigzkich powiktaniach.

Zgodnie z zaleceniem FDA, informacja o leku musi zosta¢ zaktualizowana przez producenta.
Powinna ona odzwierciedla¢ informacje, ze lek byt zwiazany z wystgpowaniem rzadkich
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przypadkoéw cigzkich uszkodzen watroby 1 niewydolnosci watroby. U jednej osoby dokonano
przeszczepu narzadu, a 4 chorych zmarto. FDA stwierdzita, Ze korzys$ci ptynace z terapii
przewyzszaja ryzyko i lek powinien by¢ dostgpny.

Agencja bedzie kontynuowata analizg zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa telitromycyny i
podejmie odpowiednie kroki, o ile beda konieczne.

Dr Steven Galson — Dyrektor Centrum Oceny Lekéw 1 Badan (Center for Drug Evaluation
and Research) zalecit, aby pacjenci, ktérzy zaobserwuja u siebie objawy lub oznaki
zaburzenia funkcji watroby powinni odstawi¢ lek i udac¢ si¢ do lekarza.

Dane WHO - raporty dotyczace wzrostu poziomu enzymow watrobowych — 20, uszkodzenie
watroby — 4.

W Polsce telitromycyna jest zarejestrowana pod nazwq Ketek.

Na postawie: WHO Pharmaceutical Newsletter, No 4 z 2006 .
Inhibitory konwertazy angiotensyny — ryzyko wad wrodzonych

Zgodnie z komunikatem amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw, wyniki niedawno
przeprowadzonego badania [1] wskazuja, Ze stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny w pierwszych 3 miesiacach ciazy moze by¢ zwiazane ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia wad wrodzonych. Chociaz wyniki badan nie okres$laja zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy wadami wrodzonymi a stosowaniem ww. lekow w
poczatkowym okresie ciazy, sa one niepokojace.

Informacja o leku dla wszystkich inhibitoréw ACE juz teraz zawiera zalecenia, aby odstawi¢
lek u kobiety, ktora zajdzie w ciaze, aby wyeliminowac ryzyko ekspozycji na lek w I 1 11
trymestrze ciazy. Wynika to z zagrozenia uszkodzeniem ptodu. Waga tych ostrzezen jest
szczegOlnie istotna w §wietle obecnych danych.

W USA (takze w Polsce) ulotka informacyjna dla inhibitorow konwertazy zawiera omawiane
ostrzezenia w specjalnej ramce.

Amerykanska FDA wydata nastgpujace zalecenia — nalezy poinformowac kobiety w wieku
rozrodczym, ktdre przyjmuja inhibitory konwertazy angiotensyny, o mozliwych zagrozeniach
wynikajacych ze stosowania lekow z tej grupy w okresie ciazy, szczeg6lnie w I1 1 I11
trymestrze. Przepisywanie tych lekéw kobietom w ciazy powinno by¢ ograniczone tylko do
sytuacji, kiedy potencjalne korzysci zdecydowanie przewyzszaja ryzyko zwiazane z
leczeniem. Kobiety, ktore zajda w ciaz¢ powinny zastosowac lek z innej grupy, a kobiety
leczone inhibitorami konwertazy angiotensyny powinny poinformowac swoich lekarzy, o
tym, Ze sa w ciazy, podejrzewaja ciazg¢ lub zamierzaja zaj$¢ w ciazg.

FDA w oparciu o wyniki tego badania nie planuje dokonania zmiany kategorii dotyczacej
stosowania w okresie cigzy dla inhibitorow konwertazy angiotensyny.

FDA bedzie wspolpracowac z Agencja ds. Jakosci Opieki Zdrowotnej i Badan (Agency for
Healthcare Quality and Research), aby zidentyfikowa¢ inne mozliwe Zrédto danych, ktore
umozliwityby oceng poziomu ryzyka zwigzanego ze stosowaniem inhibitorow konwertazy
angiotensyny w pierwszym trymestrze ciazy. Podobne zalecenia zostaty wydane przez
Wtadze Kanady (Health Canada).

[1] Cooper WO i in. Major congenital malformation after first-trimester exposure to ACE
inhibitors. NEJM, 2006, 354 (23): 2443-2451

W Polsce sq zarejestrowane nastepujqce preparaty zawierajqce leki z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny:

- enalapril (Benarapril, Ednyt, Enalapril Mepha, Enap Enarenal, Enazil, Epril, Mapryl)

- chinapril (Accupro, Acurenal, AprilGen, Pulsaren, Quinapril Teva))
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- kaptopril (Captopril, Captopril Jelfa)
- perindopril (Coverex, Peryndopryl Anpharm, Presdopril, Prestarium, Prestarium Forte)
- ramipril (Meramyl, Mitrip, Piramil, Ramicor, Ramitren, Ramrex, Tritace)

Na postawie: WHO Pharmaceutical Newsletter, No 4 z 2006 .
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