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Szanowni Pahstwo !

Oddajemy drugi numer Biuletynu Lekéw z garscia informacji o niepozadanych
dziataniach lekow. Dane pochodza z zagranicy, ale dotycza produktéw dostepnych
w Polsce.

Cze$¢ problemoéw opisanych ponizej dyskutowana byla i omawiana bedzie nadal
na forum miedzynarodowym, m.in. na posiedzeniach Pharmacovigilance Working
Party w EMEA, w ktorych bierze czynny udzial réwniez przedstawiciel naszego
Wydziatu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych.
ChcielibySmy zasygnalizowa¢, ze mimo wejScia w zycie 01 maja br.
znowelizowanej ustawy Prawo farmaceutyczne nie wszystkie problemy zwigzane
z nadzorem nad Dbezpieczenstwem farmakoterapii =zostaly rozwigzane.
Przygotowywane sa nowe przepisy, w tym nowelizacja Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z 17 lutego 2003 r. w sprawie monitorowania bezpieczenstwa produktow
leczniczych. O niektorych kwestiach wymagajacych zmian piszemy we wstepnym
tekscie o wspolpracy miedzy podlegtymi Ministerstwu Zdrowia instytucjami.
WybraliSmy tez kilka notek nie dotyczacych bezposrednio niepozadanych dzialan
lekéw- stosowania ich poza wskazaniami, przedawkowaniu, bltedach
wynikajacych z braku przestrzegania przez pacjentow zalecen lekarza czy
wskazowek zawartych w ulotce przylekowej. Nie znamy skali tego problemu w
naszym kraju, ale nalezy przypuszczac, ze tak jak w innych krajach bedzie to
problem o coraz wiekszym znaczeniu, zwlaszcza wobec coraz szerszej dostepnosci
do lekow.

Mamy nadzieje, ze mimo wakacji znajdziecie Panstwo chwile na zajrzenie
do naszego Biuletynu.
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Wspélpraca miedzy instytucjami: Panstwowym Zakladem Higieny, Narodowym
Instytutem Lekow, Gléwnym Inspektoratem Farmaceutycznym i Urzedem
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i1 Produktow
Biobdjczych w zakresie prowadzenia nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych

Dr n. farm. Agata Maciejczyk
z Wydzialu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych

Jak wykazuje doSwiadczenie ostatnich lat, wspoélpraca miedzy instytucjami
bioracymi udziat w nadzorze nad bezpieczenstwem leczenia wymaga
udoskonalenia. Braki legislacyjne w tym wzgledzie widoczne byly od dawna. Od
momentu wejécia w zycie rozporzadzen [1,2] sygnalizowano gdzie w zapisach
prawnych sa btedy, rozbieznosci czy ,,stabe punkty”.

oSprawa Corhydronu” stala sie jedna z przyczyn podjecia prac nad
wprowadzeniem do ustawy Prawo farmaceutyczne [3] 1 odpowiednich
rozporzadzen wykonawczych nowych zapisow formalizujacych 1 precyzujacych
zasady wspoélpracy miedzy jednostkami podleglymi Ministerstwu Zdrowia takimi
jak Urzad Rejestracji (UR), Panstwowy Zaklad Higieny (PZH) i Narodowy
Instytut Lekéw (NIL).

Pewnym usprawiedliwieniem opdznienia dzialan w tym zakresie moze by¢
fakt, ze Biuro Rejestracji bylo czescig Instytutu Lekow, a w chwili tworzenia
Urzedu Rejestracji istniala koncepcja potaczenia Instytutu Lekow, Panstwowego
Zakladu Higieny i Instytutu Zywnosci i Zywienia. Przy takim zalozeniu ustalanie
rozporzadzeniem ram wspolpracy wewnatrz jednej instytucji nie mialoby racji
bytu. Od planéw laczenia instytutéw odstapiono i kwestia brakéw prawnych
stanowi trudno$¢.

Wydaje sie, ze podlegtos¢ PZH, NIL, GIF 1 URPL pod to samo ministerstwo
powinno sprzyja¢ ustaleniu ram harmonijnej wspoélpracy. Nie trzeba chyba
uzasadniaé¢ konieczno$ci sprawnej wymiany informacji, prowadzenia rozmoéow i
konsultacji przed podejmowaniem decyzji, spdjnych planéw na przyszios¢ w
obszarach wymagajacych wspéldziatania. Brak legislacyjne dotycza wielu
dziedzin 1 jest szereg spraw wymagajacych uporzadkowania.

Dobrym przykladem obszaru, ktory czeka na zmiany sa tzw. produkty
z pogranicza. Produkty z ta samag substancja bywaja w Polsce zaliczane do
roznych kategorii - czyli produktow leczniczych 1 suplementéw diety. Podlegaja
wowczas innym przepisom. Jest to temat zaslugujacy na odrebne omoéwienie
1 sygnalizujemy go tylko na marginesie. Trudno jednak przej$¢ do porzadku
dziennego nad sytuacja, gdy dwa produkty z ta sama substancja czynna, w te)
samej dawce 1 postaci farmaceutycznej w roézny sposob, na réznych warunkach
1 podlegajac odmiennym wymaganiom dokumentacyjnym znajdujq sie na rynku.
Kontrola réznych kategorii produktéw odbywa sie na innych zasadach. Jest tu
miejsce na wspoélprace Urzedu Rejestracji 1 Gléwnego Inspektora Sanitarnego.
Nie ma obecnie uregulowan dotyczacych zglaszania i analizy niepozadanych
dzialan towarzyszacych stosowaniu suplementéw diety. Nie jest do tego



uprawniony Urzad Rejestracji. Obecnie obowiazujace przepisy reguluja
dostepnos¢ suplementow diety, ktore moga byé¢ zaliczone do grupy produktéw
leczniczych w oparciu o dotychczasowe rozstrzygniecia do konca 2009 roku. Do
tego czasu substancje te powinny by¢ zarejestrowane jako produkty lecznicze.

W  sposéb najmniej skomplikowany, ale réwniez nie znajdujacy
odzwierciedlenia w przepisach wyglada wspoélpraca UR, a w szczegdlnosci
Wydzialu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych
z NIL. Chodzi w tym przypadku o tzw. reklamacje kliniczne (chociaz samo to
pojecie zostalo wykreélone z przepiséw). Mamy tu na myséli sytuacje, gdy choremu
podano lek, wywotal on dzialania niepozadane 1 lekarz sprawujacy opieke nad
pacjentem nie jest pewien czy reakcje, ktore wystapily sa wynikiem osobnicze]
reakcji pacjenta czy tez ich przyczyna jest zta jakosé¢ leku. Wowcezas probka leku
z seril podanej pacjentowi, w pozyskaniu ktérej posredniczy GIF moze zostaé
zbadana w NIL. Poznanie wynikéw analizy upowaznia do jednoznacznej
odpowiedzi na pytanie, czy mieliSmy do czynienia z niepozadanym dzialaniem
leku czy z jego zla jakoscia. Sytuacja wydaje sie prosta, ale ciagle budzi
watpliwosci. Nie wszyscy lekarze znaja taka procedure. Nie wszystkie jednostki
stuzby zdrowia wiedza, ze takie badanie prowadzone jest na koszt Ministerstwa
Zdrowia, a nie szpitala czy przychodni zwracajace] sie z prosba o wykonanie
analizy. (Wyjatkiem jest obciazenie kosztami firmy farmaceutycznej w
przypadku, gdy wynik analizy wskazuje na zla jakoéé leku). Niejednokrotnie
informujemy, ze probki leku nalezy przestaé do NIL, ze tamtejsze Biuro
Organizacji Badan Kontrolnych i Naukowych moze odpowiedzie¢ na pytanie, jaka
1los¢ leku konieczna jest do przeprowadzenia badania. Nie wszyscy uswiadamiaja,
sobie, ze badaniu powinna podlega¢ probka ze szpitala czy przychodni, a nie
probka archiwalna przechowywana przez producenta. Tu problemy
z pobieraniem probki moga pojawi¢ sie w przypadku lekéw podanych
pozajelitowo, kiedy zawartos$é fiolki czy ampulki zostala wykorzystana. O tym, ze
lek jest wadliwy moégt decydowacé np. transport leku w niewlasciwych warunkach.
Woéwecezas badanie leku z probki archiwalnej nie wykaze nieprawidiowosci. Dosy¢
czesto zdarza sie tak, ze lekarz nie chce zwroécic¢ sie o przebadanie leku, ale tez nie
chce stosowac¢ juz leku z tej serii, ktora spowodowala niepozadane dzialanie.
Wowczas kierownik apteki wycofuje lek tej serii z oddziatu. Problem nie jest
1stotny pod warunkiem, ze leku tej serii nie zakupiono w duzej ilosci 1 nie jest on
drogi. Wéwcezas przechodzi sie nad tym faktem do porzadku dziennego, chociaz
trudno w takim dziataniu doszukaé sie logiki. Z drugiej strony, gdy rozpatrujemy
pojedynczy przypadek niepozadanego dzialania leku, prawie zawsze ocenie
towarzyszy pewna doza niepewnos$ci 1 nikt nie powie, ze jest w stu procentach
pewny przyczyny powiklania. Jezeli spojrzymy z takiej perspektywy zachowanie
lekarza tatwiej usprawiedliwié czy zrozumiec.

Gdy do Wydziatu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéow Leczniczych
UR przychodzi opis przypadku, w ktorym zawarta jest informacja, ze probka leku
zostala przekazana do badania, to zwracamy sie do Narodowego Instytut Lekéw z
pytaniem, jaki byl wynik analizy.

Otrzymujemy takze z GIF informacje o wstrzymaniu serii réznych lekéw 1 na
szczesScie czesto przychodzi po nich informacja o przywroéceniu tej serii do obrotu,



poniewaz badanie przeprowadzone w NIL wykazato zgodnos§¢ leku z zatwierdzona
norma, analityczna.

Badan tych przeprowadza sie niewiele, nie dlatego ze nie ma watpliwosci, tylko
dlatego ze érodki finansowe na ich prowadzenie sg ograniczone. Wolelibyémy by
badan tych bylo jak najwiecej, poniewaz zaweziloby to obszar niepewnosci 1
utatwilo ocene przyczynowo-skutkowsg takich przypadkow. Wydaje sie takze, iz
narasta problem lekéw podrabianych 1 wéwczas tylko przeprowadzanie badan
pozwala na ich eliminacje.

Z drugiej strony ciagle zgloszeniu podlegaja przypadki, w ktoérych z duzym
prawdopodobienstwem mozna bez badania orzec, ze produkt leczniczy podejrzany
o wywotanie niekorzystnych reakcji jest dobry jakoSciowo, tylko powoduje np.
reakcje nadwrazliwosci- jak w przypadku Srodkéw kontrastowych, antybiotykow
z grupy penicylin czy cefalosporyn, czy tez wine za nieprawidlowa reakcje leku
ponosi personel medyczny. Za przykiad moze postuzyé brak dziatania srodkéw
miejscowo znieczulajacych, gdy mozna miec zastrzezenia do techniki podania lub
zastosowano lek przed ogrzaniem go do odpowiedniej temperatury.

Styk dziatania UR z GIF — obok reklamacji klinicznych- dotyczy takze wycofania
produktu leczniczego lub czasowego wstrzymania w obrocie produktu leczniczego
(tzw. ,zawieszenia’- ang ,suspension of a marketing authorisation’).

Reklamacje kliniczne dotycza poszczegbélnych serii leku 1 polegaja na
sprawdzeniu jakosci tych serii, wiec sa przede wszystkim domeng GIF, ktory
odpowiada za jako$¢ produktéow leczniczych.

Wycofanie czy wstrzymanie w obrocie produktu leczniczego, czyli
wszystkich jego serii dotyczy oceny samego produktu, zwykle wobec poznania
nowych faktow, zmieniajacych stosunek spodziewanych korzysci ze stosowania
leku do mozliwych do przewidzenia zagrozen wynikajacych z jego podania. Ocena
warto$ci leku, zasadno$ci jego stosowania 1 podejmowanie decyzji o jego
wycofaniu lub wstrzymaniu w obrocie lezy w gestii Prezesa Urzedu, a nie GIF.
Sama techniczna strona wycofania lub wstrzymania leku odbywaé¢ sie ma w
ramach wspotpracy miedzy UR 1 GIF.

Jak wiadomo sprawe cofniecia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
reguluje art. 33 ustawy Prawo farmaceutyczne [3]. Artykul 33 méwi, ze minister
cofa pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego w razie
stwierdzenia niespodziewanego ciezkiego niepozadanego dziatania produktu
leczniczego zagrazajacego zdrowiu lub zyciu. Sam zapis jest malo precyzyjny i
stosowany ,,na wprost” mogtby spowodowaé wycofanie wielu lekéw, ktorych nikt
nie zamierza wycofywacé. Profil bezpieczenstwa leku odnosi sie do leczonej
populacji, a nie do pojedynczego pacjenta, chociaz z punktu widzenia jednostki
wydaje sie to bezduszne. Gdy kto$ doswiadczy ciezkich dzialan niepozadanych,
dozna cierpienia, trwalego uszczerbku na zdrowiu czy umrze w wyniku dziatania
leku, to trudno bliskim szukaé pocieszenia w fakcie, ze podobne przypadki
dotycza niewielkiego odsetka populacji leczone;.

Art. 33 méwi takze o wycofaniu leku z powodu stwierdzenia ryzyka stosowania
niewspolmiernego do efektu terapeutycznego. Wiadomo, ze dla lekéw
stosowanych w réznych sytuacjach klinicznych godzimy sie na rézne ryzyko.



Wywazenie argumentéw za 1 przeciw stosowaniu danego produktu moze by¢é
bardzo trudne i1 cho¢ po czesci jest oceng skazana na subiektywizm.

Punkt 5 art. 33 wspomina o mozliwos$ci wycofania leku z powodu nie zgloszenia
Prezesowi Urzedu nowych informacji objetych dokumentacja, o ktérej mowa w
art. 10, czyli chodzi tutaj o wniosek rejestracyjny, a tym samym szeroko
rozumiang, informacje o leku.

Do art. 33 dodaje sie zapis o wymianie informacji na temat wycofania leku, czyli
o powiadomieniu o tym fakcie GIF i instytucji unijnych (O cofnieciu pozwolenia
minister wilasciwy do spraw zdrowia powiadamia Komisje Furopejska, Glownego
Inspektora Farmaceutycznego, a w przypadku produktu leczniczego
weterynaryjnego takze Glownego Lekarza Weterynarii’) .

Art. 33 ma zosta¢ zmodyfikowany. Zapis o stwierdzeniu ryzyka stosowania
niewspotmiernego do efektu terapeutycznego zostanie zawezony do sytuacji
stosowania produktu leczniczego zgodnie z ChPL. Dodany zostanie takze zapis o
mozliwosci cofniecia pozwolenia w przypadku nie wywigzywania sie¢ podmiotu
odpowiedzialnego z obowiazku zglaszania niepozadanego dzialania leku zaréwno
jako opiséw pojedynczych przypadkéw jak i opracowan zbiorczych (PSUR).

Do prawa farmaceutycznego dodano przy okazji juz zatwierdzone] nowelizacji
zapisy pozwalajace na wstrzymanie leku w obrocie do wyjasnienia. Tego typu
rozwigzanie funkcjonuje od dawna w innych krajach. W przypadku wykrycia
nowego ndl niejednokrotnie potrzeba czasu na przeprowadzenie analizy danych
czy wykonanie dodatkowych badan. W ich wyniku mozna zadecydowaé¢ o
wycofaniu leku, ale moze tez okazac sie, ze byl to ,falszywy alarm”.

Wowczas wstrzymanie w obrocie do wyjasnienia jest lepszym rozwigzaniem niz
skreslenie leku z lekospisu, a potem przywracanie go do stosowania. W ustawie
Prawo farmaceutyczne znalazl sie art. 121a na ten temat. Jego zawarto$¢ ma
zostaé¢ sformutowana nieco inaczej, z potozeniem nacisku na wymiane informacji
miedzy instytucjami.

Od 2003 roku sygnalizujemy sprawe monitorowania odczynow

poszczepiennych 1 koniecznosci uporzadkowania procedur z tym zwigzanych.
Obecnie dane o odczynach poszczepiennych z Polski gromadzone sa i analizowane
w PZH. UR dysponuje natomiast okresowymi raportami o bezpieczenstwie
stosowania szczepionek. Zadna z instytucji nie ma tym samym wszystkich
danych.
By sformalizowaé¢ wymiane informacji zaproponowaliémy Sci$lejsza wspotprace z
PZH. Ma powsta¢ standardowa procedura postepowania precyzujaca sposob
dziatania. Zaproponowany zostal takze odpowiedni zapis w nowelizowanym
Rozporzadzeniu [1]. Planuje sie dodanie nastepujacego zapisu: , Giowny
Inspektor Sanitarny Ilub wskazana przez niego jednostka organizacyjna
prowadzgca zbiorczy wykaz zgloszen niepozgdanych odczynow poszczepiennych
na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2002 r. (Dz.U.
z dn. 31.12.2002 ze zm.), przekazuje Prezesowi Urzedu kopie zgloszen
niepozgdanych odczynow poszczepiennych. Jednostka, o ktorej mowa przekazuje
takze wyniki badan jakosci szczepionek, o ile wystgpienie niepozgdanego odczynu
poszczepiennego moglo by¢ wywolane zlg jakoscig szczepionki”. Mamy nadzieje,
ze stosowne zmiany w prawie zaczna obowigzywac jeszcze w tym roku.



Prezes Urzedu zwrécil sie takze z pismem do GIS o réwnolegle przekazywanie
danych o odczynach poszczepiennych do PZH 1 UR, by skréci¢ czas wymiany
informacji. PZH zobowiazalo sie do przesylania danych o powiklaniach
poszczepiennych po wykonaniu oceny przyczynowo-skutkowej przypadkow.
Mozliwos$é korzystania z wiedzy specjalistow w tej dziedzinie stanowl cennag
pomoc dla Wydzialu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw
Leczniczych. Mamy nadzieje, ze dzialania te znajda odzwierciedlenie
w przepisach. Na razie pozostaje w mocy Rozporzadzenie z 23 grudnia 2002 roku
w sprawie niepozadanych odczynéw poszczepiennych.

Nalezy wierzy¢, ze czynione kroki majace na celu zacie$nienie wspolpracy
1 nowelizacja prawa przyczynig sie cho¢ w pewnym stopniu do poprawy jakosci
systemu monitorowania bezpieczenstwa terapii w naszym kraju.

[1] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 17 lutego 2003 r. w sprawie
monitorowania bezpieczenstwa produktéw leczniczych.

[2] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 23 grudnia 2002 r. w sprawie
niepozadanych odczynéw poszczepiennych

[3] Ustawa z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
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Ciezkie, zagrazajace zyciu dzialania
niepozadane zwigzane z stosowaniem
Trasylolu.

Firma Bayer powiadomita fachowych
pracownikow ochrony zdrowia
w Kanadzie o zagrazajacych zyciu
reakcjach nadwrazliwosci
wystepujacych zaréwno po podaniu
dawki testowej Trasylolu, jak
1 w czasle poOzniejszego leczenia
preparatem. Negatywny wynik testu
nadwrazliwoéci (brak reakcji po
dawce testowej) w zadnym razie nie
wyklucza wystapienia zagrazajacych
zyciu reakcji alergicznych po podaniu
kolejnych dawek. Firma Bayer
podkresla, ze nie nalezy podawac
Trasylolu pacjentom leczonym tym
preparatem lub Innymi
zawierajacymi aprotynine
w poprzedzajacych 12 miesiecach.

W okresie miedzy 1985 r. 1 marcem
2006 r. firma Bayer otrzymata 291
raportow  dotyczacych reakcji
nadwrazliwosci zwigzanych zZ
stosowaniem Trasylolu, przy czym w
52 przypadkach wystapil zgon.
Ponadto firma Bayer ostrzega, ze
stosowanie preparatu Trasylol moze
powodowaé¢ zaburzenie czynnosci
nerek 1 zwiazanag z tym koniecznos¢
dializ w okresie pooperacyjnym.
Ryzyko zaburzen czynnoSci nerek
jest wieksze u pacjentéw, u ktoérych
zaburzenia te wystepowaly wczesnie]
1 leczonych lekami zaburzajacymi
czynnosé nerek W okresie
okolooperacyjnym.

Firma Bayer podkresla, ze trasylol
jest wskazany wylacznie u pacjentow
z zwiekszonym ryzykiem utraty krwi
1 przetaczania krwi poddawanych
pomostowaniu sercowo-plucnemu

w czasie zabiegu pomostowania
tetnic wiencowych.

W Polsce zarejestrowane jest inne
wskazanie; ,, ...profilaktycznie w celu
zmniejszenia okolooperacyjnej utraty
krwi u pacjentow poddawanych
operacji pomostowania  aortalno-
wiencowego zZ zastosowaniem
krazenia pozaustrojowego”.

Na podstawie Reactions =z 7/14
Kwietnia 2007, No. 1146/1147

W Polsce sa zarejestrowane nastepujace
preparaty zawierajace aprotynine: Trasylol
1 Traskolan.

Preparaty kontrastowe zawierajace
gadolin 1 ryzyko nerkopochodnego
zwloknienia uktadowego.

Amerykanska Agencja ds. Lekéow 1
Zywnosci (US FDA) zobowiazata
producentow preparatow
kontrastowych zwierajacych gadolin
do umieszczenia \ drukach
informacyjnych waznej informacji
(,black box”) zwigzanej z ryzykiem
wystapienia nerkopochodnego
zwloknienia uktadowego
(nephrogenic systemic fibrosis-NSF)
u pacjentow z ciezka niewydolnoscig
nerek (GFR< 30 ml/min.1,73m2 ).
Podobne ryzyko wystapienia NSF
stwierdzono u pacjentoéw po
przeszczepie watroby w  okresie
pooperacyjnym lub z przewleklymi
chorobami watroby z wspolistniejaca
niewydolnoscia nerek niezaleznie od
je] nasilenia.

NSF charakteryzuje sie uogélnionym,
postepujacym zwldoknieniem skoéry 1
tkanki lacznej, ktore powoduje jej
zgrubienie 1 zmniejszenie ruchomosci




stawow. Zwloknienie moze dotyczy¢
takze przepony, miednicy malej,
miesni uda 1 naczyn pluc. Powiklania
zwigzane z NSF moga by¢ przyczyna
zgonu.

O pierwszych 25 przypadkach NSF
1 nerkopochodnej  wldknieniace]
dermatopatii (nephrogenic fibrosing
dermopathy-NFD)  zwiazane] z
stosowaniem Srodkéw kontrastowych
zawierajacych gadolin, ktore
wystapily w drugim pélroczu 2006 r.
raportowata Dunska Agencja Lekéw.
W grudniu 2006 r. FDA
poinformowalo, ze otrzymato 90
raportow dotyczacych wystapienia
NSF lub NFD u pacjentow z
umiarkowana do schytkowe;j
niewydolnoscia nerek, u ktérych w
badaniu rezonansem magnetycznym
uzyto preparatow kontrastowych
zwierajacych gadolin.

Ryzyko NSF zwieksza sie wraz z
nasileniem niewydolnosci nerek 1 po
podaniu dawek wiekszych niz
zalecane. Wymienionych dziatan
niepozadanych nie raportowano u
pacjentow z prawidlowa czynnosScig
nerek.

Na podstawie Script z 30 Maja —
1 czerwca 2007 No 3263/64

Produkty lecznicze zawierajace gadolin
zarejestrowane w Polsce:

Magnevist (Dimeglumini gadopentetas),
Gadovist 1,0 (Gadobutrolum), Primovist
(Dinatrii gadoxetas, MultiHance
(Dimeglumini gadobenas), ProHance
(Gadoteridolum), Omniscan
(Gadodiamidum)

Prawastatyna — zwiekszone ryzyko
choroby nowotworowej u o0s6b
starszych

Wyniki greckich badan * wskazuja,
ze stosowanie prawastatyny moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem
choroby nowotworowe;j.

Whnioski takie wynikaja z metanalizy
12 randomizowanych,
kontrolowanych badan kliniczych,
W ktorych oceniano terapie
prawastatyna w odniesieniu do
placebo lub zwyklego postepowania.
Laczna  populacja objeta tymi
badaniami to 49 902 osoby. Wyniki
badan byly publikowane od 1993 do
2004 roku 1 opisywaly 1ilos¢
przypadkow Nowotworow
w populacji badane;.

Wspélna wartosé ryzyka wzglednego
wystapienia choroby nowotworowej u
os6b  przyjmujacych prawastatyne
zasadniczo nie roéznila sie od
populacji nie przyjmujacej leku.
Stosunek ryzyka wyniést 1,06 (w 95%
przedziale ufnosci, wartosci od 0,99-
1,131 0d 0,97 do 1,14 w zaleznoSci od
rodzaju analizy czynnikowej).

Jednak w innego rodzaju analizie
statystycznej — analizie okreslonej w
angielskim meta-regression analysis
wyniki wskazuja, ze zaawansowany
wiek znaczaco zwieksza ryzyko
wystapienia choroby nowotworowej u
0s0b przyjmujacych prawastatyne.
Wyniki greckich badaczy zostaly

skrytykowane W artykule
redakcyjnym jako niezbyt pewne,
pomimo matej wartosci
prawdopodobienstwa p. Zwiazek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy
przyjmowaniem  prawastatyny a
choroba  nowotworowsa  pozostaje

niepewny, a zaprezentowane przez
greckich badaczy wyniki nie sg



wystarczajace, aby zmieniac
praktyke kliniczna — stwierdzil autor
Prof. James M Brophy.

Opracowano na
Reactions, No 1148 z 21 kwietnia
2007 r.

* - Bonovas S, et al. Does pravastatin
promote cancer in elderly patients?
A meta-analysis. CMAJ: Canadian
Medical Association Journal 176:
649-654, No 5, 27.02.2007

- Brophy JM. Pravastatin and cancer:
an unproven association. CMAJ:
CMAJ: Canadian Medical
Association Journal 176: 646-647, No
5, 27.02.2007

W Polsce sa zarejestrowane nastepujace
preparaty zawierajace prawastatyne:

Costa, Polstatin,
Pralip, Pravachol, Pravastatin, Pravastatine
TEVA,.

Apo-Prava, Lipostat,

Linezolid — zwiekszone ryzyko zgonu

Amerykanska FDA wydala
komunikat, ze stosowanie linezolidu
u chorych w ciezkim stanie z
zakazeniami krwi, ktorych przyczyna
moglyby by¢ cewniki dozylne, moze
wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem
zgonu.

Ostrzezenie wynika z analizy nowych
randomizowanych, kontrolowanych
badan  klinicznych, w  ktorych
poréownywano linezolid w oksacylina,
wankomycyna 1 dikloksacylina.
Chorych w wieku powyzej; 13 lat
przypisywano do grup leczonych w
nastepujacy sposob:

- dozylnie lub doustnie linezolidem
w dawce 600 h, co 12 godzin — liczba
leczonych 363

podstawie’

10

- dozylnie wankomycyna, w dawce 1
gco 12 h.

Leczenie trwalo od 7 do 28 dni.

U o0s6b leczonych wankomycyna
dopuszczalna byla zmiana leku na
dikloksacyline lub oksacyline, jesh
drobnoustré] wywotujacy zakazenie
byl metycylino-oporny.

W badaniu stwierdzono wigksza
liczbe zgonéw w okresie do 84 dni po
podaniu pierwszej dawki linezolidu —
21,5% chorych — w poréwnaniu do
16% chorych, leczonych lekami
porownawczymi. Co ciekawe, u
chorych  zakazonych  bakterami
Gram-dodatnimi $miertelno$¢ nie
zwiekszyla sie, w zwigzku z
leczeniem przeciwbakteryjnym,
natomiast byla znaczaco wyzsza
u osob zakazonych  wylacznie
bakteriami Gram-ujemnymi, zZ
mieszanymi zakazeniami (Gram (+) i
Gram (1) lub ktére w ogéle nie byly
zakazone, kiedy zostaly wlaczone do
badania.

FDA przypomina lekarzom, ze
linezolid nie jest wskazany do
leczenia zakazen krwi zwiazanych ze

stosowaniem cewnikow
naczyniowych, zakazen w miejscu
wktucia cewnika oraz zakazen

bakteriami Gram-ujemnymi. FDA w
sposob ciagly Dbedzie analizowacé
wszelkie dostepne dane 1 przekaze
istotne informacje, o ile sie pojawia,
fachowym pracownikom opieki
zdrowotnej.

Na podstawie: Reactions, No 1144
z 24 marca 2007 r.s
http//www.fda.gov

W Polsce linezolid jest zarejestrowany pod

nazwa, Zyvoxid.



Zawieszone stosowanie nimesulidu
w Irlandii

Irlandzka agencja kontroli lekow
podjeta decyzje o zawieszeniu Ww
obrocie doustnych preparatow,
zawierajacych nimesulid.

Powodem decyzji byla analiza 6
przypadkow przeszczepow watroby u
pacjentow, ktorzy stosowali
nimesulid, uzyskana z narodowego
osrodka transplantacyjnego
w szpitalu St. Vincent University
Hospital Po uzyskaniu tej informacji
irlandzki organ kontroli lekéow
przeanalizowat 53 przypadki
powiklan, dotyczacych watroby, ktore
naplynety do osrodka monitorowania
niepozadanych dziatan lekéw od 1995
r., czyli od daty wprowadzenia
nimesulidu do obrotu w Irlandii.
Sposrod tych zgloszen 9 opisywalo
niewydolno$¢ watroby, a 6 sposrod
tych przypadkow to te, opisane przez
narodowy osrodek transplantacyjny.
Trzy przypadki zakonczyly sie
zgonem, a agencja irlandzka
informuje, ze uzyskata informacje o

jeszcze Jjednym zgonie z powodu
powiklan watrobowych.

Agencja irlandzka zalecila
pacjentom, aby niezwlocznie

przerwali terapie nimesulidem oraz
aby zglosili sie do lekarza po porade.
Dodatkowo zalecono, aby wszystkie
nie zuzyte opakowania  leku,
zawierajace nimesulid zwroéci¢ do
aptek.

Firma farmaceutyczna, ktéra jest
jednym 2z wytworcow preparatow
zawilerajacych nimesulid — Helsinn
Healthcare SA odpowiedziala, z lek
ma nadal korzystny profil
bezpieczenstwa. Firma podkresla, ze
niedawne badanie, przeprowadzone
przez wloskich badaczy wskazuje, ze
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ryzyko uszkodzenia watroby
zwigzane ze stosowaniem
niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych jest okreslone jako
bardzo niewielkie. Dodatkowo nie
wykazano ro6znic w tej] kwestil
pomiedzy stosowaniem nimesulidu 1
innych lekow z tej samej grupy.

Bezpieczenstwo stosowania
nimesulidu bylo oceniane przez
Europejska Agencje Lekow EMEA w
2003 roku. Uznano woéwczas, ze lek
nadal posiada pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka po warunkiem, ze
jest stosowany zgodnie z zaleceniami,

zawartymi W charakterystyce
produktu leczniczego. Informacje
zawarte w ChPL zmodyfikowano

w zakresie wskazan 1 dawkowania.

Na podstawie’ Reactions, nr 11563 z
dn. 26 maja 2007 r., SCRIP nr
3263/64 z dn. 30 maja/
1 czerwca 2007 r.

W Polsce sa zarejestrowane nastepujace

preparaty, zawierajace nimesulid w postaci

doustne;j:

Aulin, tabletki 100 mg, granulat do
sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg,
Minesulin, tabletki 100 mg, proszek do

sporzadzania zawiesiny doustnej, 100 mg,
Moxenil, tabletki 100 mg, Nimesil, granulat

do sporzadzania  zawiesiny doustnej,
100 mg/ 2g, Mesulid, tabletki 100 mg,
granulat do  sporzadzania  zawiesiny

doustnej, 100 mg, Coxtral, tabletki 100 mg

Preparaty  zawierajace  pergolid
wycofane z rynku
Producenci lekéw, zawierajacych

pergolid podjeli decyzje o wycofaniu z
obrotu w Stanach Zjednoczonych
preparatow zawierajacych pergolid



z powodu ryzyka powodowania
wléknienia zastawek serca,

Po raz pierwszy przypuszczalny
zwigzek  pomiedzy  stosowaniem
pergolidu a zaburzeniami ze strony
zastawek serca opisano w 2002 roku.
W 2006 roku do informacji o leku na
rynku amerykanskim zostalo dodane
specjalne ostrzezenie, zamieszczone
W czarne] ramce, Zawarto tam
informacje o mozliwo$ci wystapienia
ciezkich powiklan z powodu choroby
zastawek serca.

Wyniki ostatnio przeprowadzonych
badan wskazuja, ze ryzyko cofania
sie krwi z powodu nieprawidlowego
funkcjonowania  zastawek  serca
zwlgzane ze stosowanie pergolidu
jest podwyzszone u pacjentow z
choroba Parkinsona, w poréwnaniu
do  takich  pacjentow, ktorzy
przyjmowali inne leki
przeciwparkinsonowe zZ grupy
agonistow  dopaminy lub  nie
stosowali terapii agonistami
dopaminy.
Wycofanie leku
farmaceutyczne
zaplanowane,
odpowiedni czas,
zamiane terapil u
przyjmujacych pergolid.
Amerykanska Agencja ds Zywnoéci i

firmy
tak

przez
zostalo
aby zapewnié
wymagany nha
pacjentow,

Lekéow FDA na prosbe firm
farmaceutycznych  rozwaza, czy
celowe jest pozostawienie lekow,
zawierajacych pergolid dla

niewielkiej grupy pacjentow, ktorzy
dotychczas przyjmowali ten lek i u
ktorych proby zamiany terapil nie
przyniosty oczekiwanych korzystnych
rezultatow. Dodatkowo rozwaza sie,
czy warto zachowac lek w obrocie dla
pacjentow, u ktorych nie powiodly sie
proby odstawienia leku.

12

Na  podstawie:  Reactions, nr
1146/1147 =z dn. 7 kwietnia/ 14
kwietnia 2007 r., WHO
Pharmaceuticals  Newsletter  nr
2/2007

W Polsce sa zarejestrowane nastepujace
preparaty, zawierajace pergolid: Hizest,
tabletki 0,05 mg, tabletki 0,25 mg, tabletki 1

mg.

Producent lekow dostepnych

w Polsce, firma Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
poinformowata Urzad Rejestracji

w dn. 10.04.2007 r., ze zgodnie

z rekomendacjami FDA, wycofata

z rynku produktu lecznicze,
zawilerajace jako substancje czynna
pergolid.

Dzialania niepozgdane po
kwetiapinie - dane kanadyjskie

Od 1 grudnia 1997 r. do 31
pazdziernika 2006 agencja
kanadyjska otrzymata 615 raportow
0 dziataniach niepozadanych
zwiazanych ze stosowaniem
kwetiapiny.

Dziewie¢  przypadkéw  dotyczyto
zapalenia trzustki, 11
trombocytopenii. Zapalenie trzustki
rozwinelo sie u pacjentow w wieku
24-71 lat. U jednego chorego
rozwinelo sie martwicze zapalenie
trzustki, u innego ciezkie krwotoczne
zapalenie trzustki. U jednego =z
pacjentow zapalenie trzustki
wystapilo dwukrotnie w czasie
leczenia kwetiaping W  pieciu
przypadkach kwetiapina byla
jedynym lekiem podejrzanym o
spowodowanie powiklania, w innych
czterech podawano chorym
jednoczes$nie inne produkty lecznicze,



ale wykluczono ich zwiazek =z
zapaleniem  trzustki. Jeden @z
pacjentéw  jednocze$nie spozywal
alkohol.

Trombocytopenie zdiagnozowano u
11 pacjentow w wieku 28-84 lata.
SzeSciu  z nich leczonych bylo
wylacznie kwetiaping. U jednego
pacjenta z trombocytopenia po
przerwaniu leczenia, a nastepnie jego
ponownego wdrozenia, po 3
miesigcach po reekspozycji na lek,
powiklanie znowu sie rozwineto. W
pozostalych  pieciu  przypadkach
chorzy przyjmowali jednoczes$nie inne
leki, co do ktéorych wiadomo, ze moga
wywolaé trombocytopenie.

Osérodek kanadyjski stwierdzit
koniecznoé¢ dalszego monitorowania
niepozadanych 1 zachecal fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej do
zglaszania przypadkéw zapalenia
trzustki 1 trombocytopenii.

Na podstawie’ Reactions z 21
kwietnia 2007 r, No 1148,3

W Polsce zarejestrowane sg nastepujace
preparaty, zawierajace kwetiapine:

Ketrel tabletki powlekane 25 mg,100 mg,
200 mg 1 Seroquel tabletki powlekane 25 mg,
100 mg, 200 mg

Uaktualnienie informacji o
stosowaniu preparatu Exjade

Firma Novartis rozestala w Stanach
Zjednoczonych komunikat do
fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej o zmianach w informacji o
leku — preparatu Exjade (deferasirox)
tabletki do sporzadzania zawiesiny

doustne;.

Sekcja ,,Ostrzezenia” zostala
poszerzona 0 informacje 0
niewydolno$ci nerek 1 cytopenii,
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wlaczajac trombocytopenie,
neutropenie, agranulocytoze, ktore
obserwowano u pacjentoéw

stosujacych lek. Niektore przypadki
zakonczyly sie zejSciem Smiertelnym.
Sposrod zmartych pacjentow
wiekszo§¢ leczono z powodu kilku
choroéb, a przed stosowaniem Exjade

wystepowaly zaburzenia
hematologiczne.
Do charakterystyki produktu

leczniczego wprowadzono zalecenie
regularnego monitorowania poziomu
kreatyniny u pacjentow w podesziym
wieku, u o0s6b z choroba nerek w

wywiadzie, obciazonych
dolegliwo$ciami zwiekszajacymi
ryzyko powiklan lub leczonych
produktami uposledzajacymi

czynnos¢ nerek.

Firma Novartis zaleca by przerwac
leczenie  preparatem Exjade u
chorych, u ktorych rozwinie sie
cytopenia z nieznanych przyczyn.
Leczenie mozna wdrozy¢ ponownie

dopiero po wyjasnieniu powodu
powiklania.

Dodatkowa informacja w czeSci
opisujacej] niepozadane dziatania
wprowadza, wykryte w czasie

monitorowania spontanicznego, nowe
reakcje zwigzane ze stosowaniem
leku takie jak cytopenia,
niewydolno$¢ nerek, choroby tkanki
podskérnej 1 skéry, pokrzywka,
zapalenie drobnych naczyn skory
(Leukocytoclastic  vasculitis-LCV),
reakcje nadwrazliwosci, obejmujace
obrzek naczynioruchowy 1 wstrzas
anafilaktyczny.

Na podstawie: Reactions z 26 maja
2006 7, No 1163, 2

Preparat Exjade tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustnej 125 mg, 250 mg, 500 mg



uzyskaty dopuszczenie do obrotu w Polsce,

wydane przez Komisje Europejska.

Delirum 1 tachykardia- czeste objawy
po przedawkowaniu olanzapiny

Czestymi objawami przedawkowania
olanzapiny sa delirium 1 depresja
osrodkowego  ukladu nerwowego
wymagajaca hospitalizacji,

W  prowadzonym w  Australii
prospektywnym badaniu oceniano
stan takich pacjentéow, biorac pod
uwage objawy kliniczne, powody
przyjecia do oddzialu intensywnej
terapii, dlugos¢ hospitalizacji oraz
czestos¢ 1 ciezkosé delirium. Analizie
poddano 37 przypadkow
przedawkowania olanzapiny. Sposrod
nich- w 7 przypadkach chorzy
zazywali tylko olanzapine. Objawami

przedawkowania byly: tachykardia
(72%), delirium (54%), depresja
osrodkowego ukladu nerwowego

(43%), zwezenie zrenic (39%). Objawy
te wystepowaly albo w chwili
przyjecia do szpitala, albo rozwijaly
sie w ciagu 6 godzin.

Nie znaleziono zalezno$ci miedzy
wielkoS$cia przyjetej dawki a depresja
oun, konieczno$ciag leczenia w
oddziale intensywne;j terapii,
zastosowania wspomaganego
oddechu lub ditugoscia hospitalizacji.
Stwierdzono  natomiast, ze w
ciezszym stanie byli pacjenci, ktorzy
nie zazywall olanzapiny w celach
terapeutycznych. Pacjenci z delirium
przebywali w oddziale intensywnej
opieki medycznej dluzej (30 godzin
vs. 24 godziny) w poréwnaniu z
pacjentami, ktérzy w  wyniku
przedawkowania olanzapiny byl
tylko senni.

14

Badacze podkreslali, ze wszystkich
pacjentéw zZ objawami
przedawkowania olanzapiny nalezy
obserwowaé przez co najmniej] 6
godzin.

Na podstawie Reactions z 2 lipca
2007, 4

W Polsce zarejestrowane sa nastepujace
preparaty zawierajace olanzapine: Olzapin
tabletki powlekane 5 mg, 10 mg, Zalasta
tabletki 5 mg, 10 mg, Zolafren tabletki
powlekane 5 mg, 10 mg, kapsulki 5 mg, 7,5
mg, 10 mg, Zolaxa tabletki powlekane 5 mg,
7,5 mg, 10 mg

Leczenie depresji w ciazy

Amerykanska Agencja ds Zywnoéci i
Lekéw zwrécita uwage na problem
leczenia depresji u kobiet w ciagzy.
FDA doradza pacjentkom 1 ich
lekarzom rozwazenie 1
przedyskutowanie zagrozen 1
korzysci wynikajacych ze stosowania
lekow antydepresyjnych w ciazy.
Waznych informacji dostarczyly dwa
badania. Badaniami objeto kobiety
stosujace leki z grupy inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny, a w
kilku  przypadkach  inne leki
antydepresyjne. "\ pierwszym
badaniu uczestniczyly kobiety, ktore
doswiadczyly w przeszloSci ciezkiej
depresji. Z analizy danych wynika, ze
u kobiet, ktore przerwaly leczenie,
pie¢ razy czeSciej nastepowal nawrot
choroby, w poréwnaniu z kobietami
kontynuujacymi leczenie. W drugim
badaniu stwierdzono szesciokrotnie
wiece] przypadkow  przetrwatego
nadci$nienia plucnego u dzieci ,
ktorych matki stosowaly po 20
tygodniu ciazy leki z  grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego



serotoniny, w poréwnaniu z dzieé¢mi
matek nie zazywajacych lekéow
antydepresyjnych.

FDA poprosita o dokonanie zmian w
informacji o leku wszystkich lekéw z
grupy inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny, z
uwzglednieniem ryzyka wystapienia
nadci$nienia  plucnego.  Agencja
podkresla, ze kobiety w cigzy lub
planujace macierzynstwo nie
powinny  przerywac¢ leczenia bez
uprzedniej konsultacji z lekarzem,
ktory sprawuje nad nimi opieke.

Na podstawie: Reactions z 29 lipca
2006, No 1112

Narastanie problemu naduzywania
lekéw w USA

Z  ostatnich rzadowych danych
statystycznych wynika, ze liczba
przyje¢ pacjentow w oddziatach
przypadkow nagtych, ktorych
przyczyna, byto niewlasciwe
stosowanie lekow dostepnych
zarOwno z przepisu lekarza jak 1 w
sprzedazy odrecznej] wzrosta @z
495 732 w roku 2004 do 598 542 2
2005 (dane z artykulu McCarthy M.
Prescription drug abuse up sharply
in the USA. Lancet 369:1505-1506,
No 9572, 5 maja 2007) o 21%. W
ocenie the Center for Drug Abuse
Treatment at the US Substance
Abuse and Mental Health Service
Administration jest to wuderzajacy
wzrost.

Wsrod przyjetych pacjentoéw
niewlasciwe uzycie benzodiazepin
zwiekszylo sie o 19 %, lekow
dziatajacych pobudzajaco na
osrodkowy uklad nerwowy o 33% ,
opioidow o 24%, metadonu o 29%.
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Naduzywanie lekow wydawanych w
przepisu lekarza wynika zZ
przeswiadczenia, ze leki dostepne na
recepte sa bezpieczne. Wzrasta
rowniez, szczegoélnie wsrod mtodych
ludzi akceptacja na stosowanie lekow
przeciwlekowych, uspokajajacych 1
przeciwbdlowych. Naduzywaniu
lekow sprzyja szeroki dostep do nich 1
niska cena oraz mozliwo$¢ ich
zakupu  przez internet. Z badan
wynika, 1z na 185 internetowych
punktow sprzedazy lekow, az 89%
nie wymagalo dostarczenia recepty.
By zahamowac niepokojaca tendencje

naduzywania lekow, nalezy
przekonywaé¢ ludzi, postugujac sie
naukowymi argumentami, ze leki

moga by¢ niebezpieczne.

Przypadki uzaleznienia od lekow
dostepnych bez recepty

Przytoczone przyklady uzaleznienia
od lekow dostepnych w sprzedazy
odrecznej wskazuja, ze problem
naduzywania lekow bedzie narastal
takze w Wielkiej Brytanii. Dwoch
brytyjskich lekarzy zetkneto sie w
ciagu trzech miesiecy biezacego roku
z 3 pacjentami uzaleznionymi od
preparatu zawierajacego ibuprofen 1
fosforan kodeiny. We wszystkich

przypadkach produkty byly na
poczatku zazywane zgodnie ze
wskazaniami, ale u pacjentow

rozwijala sie tolerancja na kodeine.
Wszyscy trzej pacjenci doSwiadczali
dziatan niepozadanych
spowodowanych przez ibuprofen. W
Wielkiej Brytanii nie prowadzono
badan uzaleznien lekowych od
produktow dostepnych w sprzedazy
odrecznej. Jednak o skali problemu
swiadczy chociazby duza liczba
witryn internetowych



dokumentujacych przypadki
uzaleznien 1 oferujacych wsparcie
przy odzwyczajaniu sie od leku. Na
jednej ze stron internetowych (over-
count.org.uk) mozna znaleZé opinie,
ze najczescie] wystepuja uzaleznienia
od paracetamolu 1 produktéw
zlozonych z paracetamolu z kodeinag 1
kofeina. Ponad 4000 ludzi
zarejestrowanych na tej stronie
internetowe] ma z tym problem.
Autorzy zwracaja ~— uwage na
konieczno$¢ blizszego zajecia sie tym
problemem.

Na podstawie Reactions z 12 maja
2007, No 1151

Btedy w stosowaniu lekow

Leczenie  konsekwencji  blednego
stosowania lekow pociaga za sobag
wydatek 3,5 mld dolaréw rocznie- w
samych szpitalach amerykanskich 1

dotyczy co najmniej 1,5 mln
pacjentow. Obliczenia  takie
przeprowadzil the Institute of
Medicine of the National Academies
zaleca si¢ opracowanie nowych
rodzajow tatwo zrozumiale)
informacji, stanowiacych  Zrédlo

obiektywnych danych o leku, do

ktorych moglby siegnaé pacjent.

Na podstawie’ Reactions z 5 sierpnia
2006 r., No 1113, 3

FDA planuje wprowadzenie nowych
ostrzezen dla wszystkich lekow
antydepresyjnych

Amerykanska agencja zwrocita sie do
producentow lekow
przeciwdepresyjnych o uaktualnienie
zapisOw ostrzegajacych o ciezkich
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dzialaniach niepozadanych (black
box warnings). Nowy zapis dotyczy
wzrostu ryzyka myS$li 1 zachowan
samobdjczych u milodych ludzi t;.
0os6b w wieku 18- 24 lata w ciagu 1-2
pierwszych miesiecy leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi. Informacja
odnosi sie tylko do podanego
przedzialu wiekowego. Zjawiska nie
obserwuje sie powyzej 24 roku zycia.
Zapis ma pojawi¢ sie w drukach
informacyjnych  wszystkich  grup
lekow przeciwdepresyjnych.
Jednoczesnie podkresla sie, ze
depresja 1 inne schorzenia
psychiatryczne z natury rzeczy
obarczone sa zwiekszonym ryzykiem
zachowan samobodjczych. Zaleca sie,
zeby osoby obecnie otrzymujace leki
przeciwdepresyjne nie rezygnowaly z
terapii, tylko skonsultowaly sie ze
swoim lekarzem prowadzacym.

Na podstawie’ Reactions
z 12 maja 2007 r. No 1151

FDA 1 EMEA- reakcja na nowe dane
dotyczace rekombinowanych
erytropoetyn

Stanowisko  FDA-
naukowe mowia o ciezkich,
zagrazajacych  zyciu  dzialaniach
niepozadanych zwlazanym ze
stosowaniem rekombinowanych
erytropoetyn: darbapoetyny- alfa
(Aranesp), epoetyny- alfa (Epogen i
Procrit). Amgen, podmiot
odpowiedzialny dla tych produktow,
w porozumieniu z FDA wprowadza
stosowne zapisy do drukow
informacyjnych 1 modyfikuje
dawkowanie. Zaleca sie podawanie
najmniejszych dawek skutecznych,
ktére pozwola uniknaé transfuzji. W

Nowe dane



praktyce uzywanie dawek, ktore
pozwolily uzyskac poziom
hemoglobiny ponizejl12 g/dl nie

wiagzalo sie ze wzrostem ryzyka
wystapienia incydentow
krazeniowych 1 $mierci. Natomiast w
sytuacjach, kiedy poziom
hemoglobiny byt rowny lub
przekraczal 12 g/dl obserwowano

szereg niekorzystnych zjawisk, ktore
znaczaco podwyzszaly ryzyko zgonu.
Nalezaly do nich: nagly wzrost masy
guza u pacjentéw z zaawansowanym

nowotworem glowy lub Szyl
poddawanych radioterapii, wzrost
czestoScl zgondow  zwigzanych z

postepem choroby, skrécenie czasu
przezycia u pacjentow z przerzutami
guzow sutka poddawanych
chemioterapii, zwiekszona czestos¢
wystepowania zakrzepicy zyt
glebokich, niekontrolowane
nadci$nienie. Zaleca sie modyfikacje
dawek lekéw oraz oznaczanie
poziomu hemoglobiny dwa razy na
tydzien u pacjentow z przewlekla
niewydolno$cia nerek, raz na tydzien
u pacjentow nosicieli wirusa HIV
leczonych zydowudyna oraz scisla

kontrole RR u pacjentow =z
nadci$énieniem  lub  incydentami
krazeniowo- naczyniowymi \4
wywiadzie. FDA podala do publicznej
wiadomosci, ze podawanie
rekombinowanych erytropoetyn w
leczeniu objawow niedokrwistosci,
nosicielom HIV, pacjentom z choroba
nowotworowa, 1 leczonym
chirurgicznie jest postepowaniem
niezatwierdzonym przez Agencje.

Stanowisko EMEA- Agencja

europejska takze =zareagowala na
dane z badan wskazujace na zwigzek

pomiedzy rekombinowanymi
erytropoetynami  stosowanymi = w
leczeniu anemii. Zaobserwowano
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wzrost ryzyka wystapienia
zagrazajacych zyciu zaburzen ze
strony ukladu krazenia u chorych z
przewlekla niewydolnoScia nerek
oraz przyS$pieszenie wzrostu guzéw u
pacjentéw onkologicznych. Do czasu
opracowania caltoSci danych przez
CHMP zaleca sie stosowanie lekéow
zgodne z zatwierdzonymi
charakterystykami, poniewaz czesc
tych zagrazajacych zyciu dziatan
niepozadanych wystapila po
stosowaniu lekoéw poza wskazaniamai.
Podkresla sie jednoczes$nie, ze poziom
hemoglobiny ponizej 12 g/dl nie jest
zwigzany z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych.
W Europie centralnie zarejestrowane
sa: darbopoetyna- alfa (Aranesp/
Nespol), epoetyna - beta
(NeoRecormon) oraz erytropoetyna —
delta (Dynepo).

Na podstawie: Reactions z &6 maja
2007r. No 1150 1 z 12 maja 2007 r.
No 1151



