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Szanowni Panstwo !

W tym roku z duzym opé6znieniem i dostownie w ostatniej chwili oddajemy
podwdjny numer Biuletynu Lekow.

Nie tracimy nadziei ze znajdg w nim Panistwo interesujgce informacje na temat
bezpieczenistwa - a wlasciwie niebezpieczeristwa farmakoterapii.

Polecamy uwadze krétkie opracowanie zwracajace uwage na sposob oceny
oczekiwanych korzysci ze stosowania lekéw w odniesieniu do mozliwych do
przewidzenia zagrozen, czyli méwigc krétko szacowania wartosci kazdego produktu
leczniczego.

Z okazji nadchodzacych Swiat Bozego Narodzenia zyczymy wszystkim wszelkiej
pomyslnosci i duzo zdrowia w nadchodzacym Nowym Roku.
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OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anna Arcab
z Wydziatu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych

Ocena stosunku korzysci do ryzyka jest powszechnie stosowanym narzedziem, ktére
ma pomoéc w podjeciu decyzji o tym, czy lek mozna dopusci¢ do obrotu, a w okresie
porejestracyjnym - czy w okre$lonych warunkach stosowania preparat moze nadal
pozostawac w lecznictwie. Czym wiec jest taka ocena, jak jej dokonywad, czy istniejg
specjalne algorytmy, tak jak przy ocenie zwigzku przyczynowo-skutkowego, kto
takiej analizy powinien sie podjac?

Definicja stosunku korzysci do ryzyka znalazla sie réwniez w polskiej ustawie Prawo
farmaceutyczne. W artykule 2, w punkcie 37 b) czytamy: ,stosunkiem korzysci do
ryzyka - jest ocena pozytywnych skutkow terapeutycznych produktu leczniczego w
odniesieniu do ryzyka zwiqzanego z uzyciem produktu leczniczego, z wylqczeniem zagrozenia
niepozgdanym wplywem na srodowisko <...>”.

Z oceny stosunku korzysci do ryzyka moze wynika¢ koniecznos¢ podjecia
konkretnych dziatari, zmierzajacych do poprawy bezpieczeristwa stosowania leku.
Jezeli bilans korzysci do ryzyka zmienia si¢ w jakikolwiek sposob, to zazwyczaj
stanowi to podstawe do przekazania takiej informacji w szczegdlny sposéb
fachowym pracownikom opieki zdrowotnej, a w uzasadnionych przypadkach
rowniez pacjentom. Jedna z mozliwosci przekazania takiej informacji moga by¢
komunikaty, kierowane bezposrednio do lekarzy i farmaceutéw lub stosowne
materialy informacyjne dla pacjentéw.

Wyraznie ksztattuje sie wiec koniecznoé¢ dokonania oceny stosunku korzysci do
ryzyka przy wprowadzaniu leku do terapii, a potem prowadzenie tej oceny na
biezaco.

Wydanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu jest jednoznaczne z tym, ze
dokonana ocena stosunku korzysci dla stosowania tego leku zgodnie z zaleceniami,
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego oraz w planie zarzadzania
ryzykiem (jesli dotyczy) data pozytywny rezultat. Wazne jest aby pamietac, ze ocena
ta musi by¢ dokonywana osobno dla kazdego zatwierdzonego wskazania i
oddzielnie dla kazdej grupy pacjentéw.

Istnieja dwa gléwne sposoby oceny stosunku korzysci do ryzyka. Pierwsza metoda
oparta jest na analizie ilosciowej. Zaklada ona wyznaczenie konkretnej wartosci
liczbowej, ktéra odpowiadac bedzie bilansowi korzysci do ryzyka.

Drugim sposobem oceny jest metoda ,jakosciowa”, czyli przygotowanie opinii
eksperckiej, przeprowadzonej przez jednego lub wiecej specjalistow. Taka naukowa
ocena farmakologiczna powinna uwzglednia¢ wszystkie zauwazone czynniki,
majace wplyw zaréwno na korzysc jak i na ryzyko stosowania leku.

W ostatnim okresie zaproponowano nowg metode oceny iloSciowej. Zostala ona
niedawno opracowana przez zespdl naukowcéw z firm farmaceutycznych przy
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wspotudziale ekspertow z organéw kontroli lekéw. Metoda zostala nazwana
akronimem MCDA od pelnej nazwy angielskiej Multi Criteria Decision Analysis.
Gléwne zalozenia proponowanej metody sa nastepujace:

- odniesienie do wielu r6znych czynnikéw, dotyczacych korzysci i ryzyka

- przygotowanie oceny na podstawie dowodéw oraz przyjecie zalozenia pewnego
stopnia niepewnosci (zaktada sie, ze informacje brane pod uwage - ,dowody” - nie
sa pelne)

- konfrontacja korzysci z ryzykiem (zaklada si¢ zgode na pewne ryzyko pod
warunkiem konkretnej korzysci)

- przyjecie skali miedzy 0 a 100 (wszystkie sumowane wartosci czastkowe daja
wynik 100).

CaloSciowa ocena stosunku korzysci do ryzyka wedlug metody Multi Criteria
Decision Analysis przebiega wedlug 7 nastepujacych po sobie krokow:
1. Okreslenie kontekstu (okreslenie wskazania, dawki w tym wskazaniu,
przeciwwskazari)
2. Wybranie opcji, ktore beda oceniane (wyboér leku i poréwnanie go do placebo
lub do leku referencyjnego)
3. Wybor kryteriéw korzysci i ryzyka oraz sposobu podziatu czynnikéw ryzyka
i czynnikéw odnoszacych sie do korzysci
4. Ocena wynikéw w kazdej opcji wzgledem wybranych kryteriow dla oceny
korzysci i ryzyka (wybranie odpowiednich danych z badani oraz ustalenie
skali czastkowej)
Okreslenie wagi kazdego z wyznaczonych wcze$niej czynnikéw
6. Wyliczenie odpowiednich wartoéci na kazdym przyjetym poziomie i
koncowej wartosci liczbowej
7. Dokonanie analizy czulosci metody

o1

Dotychczasowym uznanym standardem oceny stosunku korzysci do ryzyka jest jej
przeprowadzenie metoda jakosciowq. Opiera si¢ ona na wiedzy i do$wiadczeniu
eksperta albo grona ekspertéw. Ocena taka odnosi si¢ do wszystkich korzysci i
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku, jednak kazde wskazanie oceniane jest
osobno.
Ekspert dokonujacy oceny moze wyodrebni¢é podobne obszary zagadnien,
wyznaczone dla korzysci i zagrozen np. nasilenie, czas trwania i czestos¢
wystepowania objawéw. Eksperci z osrodka WHO the Uppsala Monitoring Centre,
ktérzy zajmuja si¢ monitorowaniem bezpieczeristwa stosowania lekéw okreslili
pewne pytania, ktére w tych obszarach odnosza sie do korzysci i zagrozen.
Pytania, odnoszace si¢ do nasilenia, czasu trwania i czesto$ci wystepowania,
zaproponowane przez ekspertow z osrodka WHO to:
- w odniesieniu do korzysci
> Jak ciezka jest choroba lub stan, w ktorej stosuje sie lek w poréwnaniu do
stopnia poprawy w wyniku leczenia?
» Jak dlugo utrzymuje sie choroba lub stan w stosunku do skrécenia czasu w
wyniku leczenia?
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> Jaka jest czesto$¢ poprawy stanu zdrowia w wyniku leczenia?

- w odniesieniu do ryzyka
» Czy niepozadane dzialanie leku jest ciezkie oraz jakie jest jego nasilenie?
> Jak dlugo utrzymuje sie niepozadane dzialanie leku?
> Jak czesto wystepuje niepozadane dziatanie leku?

Bardzo istotne jest, aby poréwna¢ wszystkie korzysci i zagrozenia, wynikajace ze
stosowania ocenianego leku do innych dostepnych alternatywnych terapii. Jako
ostatni element oceny stosunku korzysci do ryzyka wymienia sie wzgledy
farmakoekonomiczne.

Prowadzona na biezaco ocena stosunku korzysci do ryzyka czesto kornczy sie
pewnymi zaleceniami ekspertéw, mogacymi prowadzi¢ do zwiekszenia
bezpieczenistwa stosowania leku. Poprawy bilansu korzysci i zagrozenn mozna
dokona¢ albo poprzez zwiekszenie korzysci albo ograniczenie zagrozeni.
Zwiekszenie spodziewanych korzysci, zwigzanych ze stosowaniem leku mozna
probowaé zapewnié poprzez podawanie leku tylko ograniczonej grupie pacjentéw,
ktérzy dobrze reaguja na leczenie. Pozostale grupy chorych, dla ktérych lek niesie
zagrozenie, moga zosta¢ zupelnie wylaczone poprzez dodanie stosownych
przeciwwskazan. Lek pozostanie w terapii tylko dla tych oséb, dla ktérych niesie
korzys¢, a ewentualne zagrozenia, zwigzane z jego stosowaniem nie beda wieksze
niz korzyé¢é. Z kolei ograniczenia ryzyka mozna dokona¢ poprzez przestrzeganie
nowo sformutowanych przeciwwskazan, by nie podawac leku pacjentom w grupach
ryzyka. Mozna réwniez ograniczy¢ stosowana dawke oraz przestrzega¢ Srodkow
ostroznosci. Dodatkowo celowe moze by¢ wykonywanie odpowiednich badan przed
rozpoczeciem terapii oraz monitorowanie pacjentow w trakcie terapii w celu
szybkiego zdiagnozowania reakcji niepozadanych. Warto mie¢ na uwadze, ze
zmniejszenie dawki moze w konsekwencji powodowa¢ obnizenie skutecznosci leku.
Taka sytuacja rowniez nie jest korzystna dla pacjenta.

W celu poprawy stosunku korzysci do ryzyka podmiot odpowiedzialny powinien
podejmowaé stosowne dzialania. Najprostszym narzedziem jest uaktualnienie
charakterystyki produktu leczniczego. W takim przypadku firma farmaceutyczna
decyduje, jakie nowe zapisy moga ograniczac ryzyko. Sklada sie wéwczas wniosek o
zmiane w zapisach ChPL do organu kontroli lekéw z odpowiednim uzasadnieniem.
Zmiana taka zazwyczaj dotyczy ograniczenia wskazan, zmian w dawkowaniu,
dodania przeciwwskazan, dodanie informacji w akapicie specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci, dodanie nowych danych o dziataniu niepozgdanym.

W uzasadnionych przypadkach konieczne moze okaza¢ sie pilne poinformowane
srodowiska lekarskiego o nowych informacjach, dotyczacych bezpieczeristwa.
Przygotowywany jest woéwczas komunikat, kierowany bezposrednio do lekarzy,
farmaceutéw i innych oséb, wykonujacych zawé6d medyczny. Jezeli zaistnieja bardzo
istotne kwestie, dotyczace bezpieczeristwa konieczne moze sie okazac
przeprowadzenie procedury pilnych zmian dotyczacych bezpieczeristwa. W takiej
sytuacji podmiot odpowiedzialny proponuje nowe zapisy, przedstawia je do
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akceptacji organu kontroli lekéw w trybie pilnym i wprowadza tymczasowa
charakterystyke produktu leczniczego, zawierajaca nowe informacje.

W przypadku, gdy ogélna ocena stosunku korzysci do ryzyka nie jest pozytywna, a
zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny $rodki ograniczenia ryzyka nie
przyniosly spodziewanych rezultatéw, konieczne moze by¢ wycofanie leku z rynku.
W takiej sytuacji nalezy poinformowa¢ fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
oraz pacjentow o podjetej decyz;ji.

Przyklady, wskazujace jak réznorodne czynniki wplywaja na ocene stosunku
korzysci do ryzyka mozna mnozy¢. Warto jednak przytoczy¢ kilka, by zilustrowag,
jak skomplikowanym procesem jest dogtebne dokonanie takiej oceny.

Pierwszym przykladem moze by¢ felbamat. Jest to lek przeciwpadaczkowy, przez
diugi okres stosowany w Stanach Zjednoczonych. Po kilku latach podawania leku
pacjentom okazalo sie, ze moze on powodowac ciezkie powiklania, takie jak anemia
aplastyczna czy niewydolno$¢ watroby. Sa to dzialania niepozadane, ktére
potencjalnie moga prowadzi¢ nawet do zgonu pacjenta. Zastanawiano sie, czy warto
w ogole utrzymac ten preparat w lecznictwie, skoro mozna znalez¢ inne alternatywy
terapeutyczne. Okazalo sie jednak, ze felbamat jest bardzo skuteczny u dzieci,
cierpiagcych na lekooporna padaczke. W tej grupie chorych nie bylo lepszej terapii do
zaproponowania. W zwiazku z tym felbamat nadal pozostal w obrocie, jednak jego
stosowanie obwarowane zostalo konieczno$cia podpisania zgody rodzicéw lub
opiekunéw oraz dzieci, powyzej 13-go roku zycia. Dodatkowo, pacjenci ktoérzy
stosuja felbamat musza mie¢ wykonywane czesto badania kontrolne funkcji watroby
oraz obrazu krwi. Lek pozostal w obrocie, jako terapia niosgca korzys¢ u dzieci
cierpiagcych na lekooporng padaczke, dla ktérych stanowi jedyna skuteczng
mozliwo$¢ terapii.

Nastepny ciekawy przykliad to aprotynina. Tu warto zwréci¢ uwage na to, ze dane z
badania klinicznego wplynely na zmiane w ocenie stosunku korzysci do ryzyka.
Aprotynina jest lekiem antyfibrynolitycznym, ktory jest stosowany profilaktycznie w
celu zmniejszenia okotooperacyjnej utraty krwi u pacjentéw poddawanych operacji
pomostowania aortalno-wiericowego z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego.
Wyniki ostatnio analizowanego badania wskazuja, ze lek jest skuteczny - wykazano
redukcje krwawien w grupie badanej, ale w grupie tej odnotowano réwniez
zwiekszona liczbe Zgonow z wszystkich przyczyn.
W zwiazku z tym podmiot odpowiedzialny wstrzymat lek w obrocie, nadal jednak
trwa szczeg6lowa analiza danych z badania i dopiero po przedstawieniu koricowych
wynikow mozliwe bedzie ostateczne rozstrzygniecie, jakie beda dalsze losy leku.

Przedstawione przyklady ilustrujg, jak trudnym zadaniem jest ocena stosunku
korzysci do ryzyka. Potrzeba oka doswiadczonego eksperta farmakologa, a czesto
calego grona ekspertow z réznych dziedzin medycyny, aby rozwaznie dokonac
takiej oceny. Trzeba przeanalizowa¢ wszystkie dostepne dane oraz inne informacje,
rzutujace na wyznaczenie miejsca produktu leczniczego w terapii na tle innych
metod leczenia. Firmy farmaceutyczne i organy kontroli lekéw powinny docenié
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wage takich dzialari i dotozy¢ wszelkich staran, aby zostaly one przeprowadzone w
spos6b wszechstronny, dociekliwy i rzetelny.
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INFORMACJE ROZNE

Aripiprazol - skuteczny w leczeniu hiperprolaktynemii wywolanej przez
haloperydol

Wedlug badaczy amerykanskich i koreanskich aripiprazol jest skuteczny w leczeniu
hiperprolaktynemii u pacjentéw ze schizofrenig leczonych haloperydolem. Oceniono
dane z trwajacego osiem tygodni badania, ktére objeto 54 pacjentéw ze schizofrenia,
u ktérych wystapita hiperprolaktinemia wywolana przez haloperydol. Pacjenci zostali
przydzieleni do grup, z ktérych jedni otrzymywali przez 4 tygodnie aripiprazol w
dawce 15 mg/dobe, a nastepnie w dawce 30 mg/dobe prze kolejne 4 tygodnie.
Druga grupa chorych otrzymywala placebo. Wszyscy pacjenci leczeni byli
haloperydolem w stalej dawce przez 3 miesigce. W grupie otrzymujacych aripiprazol
poziom prolaktyny byt znacznie nizszy, niz w grupie otrzymujacej placebo. Poziom
prolaktyny w znacznie wiekszym stopniu ulegal normalizacji u chorych po
tygodniu stosowania aripiprazolu w poréwnaniu z pacjentami z grupy placebo (84,6%
vs. 3,6%) . Wéréd 11 pacjentek z zaburzeniami miesigczkowania podawanie
aripiprazolu unormowalo cykl u 7 z nich. W grupie placebo u zadnej z 14 chorych z
zaburzeniami cyklu nie nastgpila poprawa. Autorzy wyjasnili, ze aripiprazol dziala
jako czeSciowy agonista receptora dopaminy D>. Wysokie powinowactwo do
receptora dopaminowego D: pozwala na konkurowanie z haloperydolem. To
czedciowe dzialanie agonistyczne w stosunku do receptora D> prowadzi do
zmniejszenia niebezpieczeristwa wystapienia objawéw pozapiramidowych i
hiperprolaktinemii.

Na podstawie: Reactions z 27 pazdziernika 2007 r., No 1175

Brytyjska agencja MHRA zaleca by nie laczy¢ preparatow dziurawca z lekami
przeciwpadaczkowymi

Agencja MHRA przypomniala, ze w roku 2000 r podano ostrzezenie o interakcji
miedzy dziurawcem i niektérymi lekami przeciwpadaczkowymi.

Ostatnio analizowane zgloszenia dotyczyty lewetiracetamu, lamotryginy i klobazamu. Sg
to nieznane do tej pory interakcje. The Herbal Medicines Advisory Committee oraz
Commison on Human Medicines Pharmacovigilance Expert Advisory Group
zalecaja by informacje o interakcji z dziurawcem zawrze¢ w drukach wszystkich
lekéw przeciwpadaczkowych. Bierze sie takze pod uwage, ze interakcje miedzy
dziurawcem a lekami przeciwpadaczkowymi zachodza na drodze innej niz ta znana-
poprzez cytochrom P 450.

Na podstawie: Reactions z 17 listopada 2007 r., No 1178
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow wydala komunikat
o przeprowadzanym przegladzie danych dotyczacy zwigzku miedzy stosowaniem
bisfosfonianow i wystegpowaniem migotania przedsionkow.

Agencja stwierdzila, ze dane z ostatnich badan wskazuja na mozliwos¢ takiej
zaleznodci. Jedna z trudnosci w interpretacji danych jest fakt, ze wielu chorych
objetych badaniem przekroczylo 65 rok zycia i w tej grupie wiekowej migotanie
przedsionkéw wystepuje czesto. Zaleca si¢ by nie zamieniaé jednego leku na inny z
tej samej grupy. Agencja ma w planie przeprowadzenie wnikliwej analizy tego
niepozadanego dzialania i bedzie monitorowala dane na ten temat.

Na podstawie: Reactions z 17 listopada 2007 r, No 1178

Dzialanie toksyczne na nerki kwasu zoledronowego

Osrodek zbierajacy dane o niepozadanych dzialaniach lekéw w Australii -
Australia’s Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC) otrzymat
31 zgloszen o przypadkach uposledzenia czynnoéci nerek zwigzanej ze stosowaniem
kwasu zoledronowego. Ogoétem nadestano 268 opiséw przypadkéw dotyczacych
réznych niepozadanych dzialarn towarzyszacych stosowaniu tego leku. Sposréd 31
zgloszen o niewydolnosci nerek (16 przypadkow) lub uposledzenia czynnosci nerek
w dwudziestu przypadkach kwas zoledronowy byt jedynym stosowanym lekiem.
Kwasem zoledronowym leczeni byli pacjenci w wieku 44-88 lat (rednia wieku
63 lata). W dwoch trzecich przypadkéw objawy wystapily po 1-3 miesigcach od
rozpoczecia leczenia. W wiekszosci zgloszeni nie podano danych o dalszych losach
pacjenta.

Wskazaniem do stosowania byt szpiczak mnogi (13 przypadkéw), rak sutka (5), rak
gruczolu krokowego (4), czerniak (1) osteoporoza (1), plazmocytoma (1), zapalenie
kosci (1), przerzuty do kosci (1). Wystepujace po dluzszym czasie od podania
dziatanie toksyczne na nerki w kilku przypadkach moze wskazywa¢, ze dzialanie
niepozadane nie jest zalezne od szybkosci infuzji. Trzeba mie¢ na wzgledzie, ze
wielu chorych mialo przed rozpoczeciem leczenia uposledzona czynnosé nerek.
ADRAC przypomnial o koniecznosci $cislego przestrzegania instrukcji stosowania i
szczeg6lnie wnikliwego obserwowania pacjentow obciazonych czynnikami ryzyka
uposledzenia czynnosci nerek.

Na podstawie: Reactions z 13 pazdziernika 2007, No 1173

Zalecenia dotyczace podawania malym dzieciom dostepnych bez recepty lekéw
stosowanych w przypadkach przeziebienia i kaszlu

Wtadze kanadyjskie zwrocily uwage na problem prawidlowego stosowania lekow
podawanych w przypadkach przeziebienia i kaszlu u dzieci ponizej 2 roku zycia.

Trwaja prace nad ocena ulotek dla pacjentéw by sprawdzié, czy zawieraja one
adekwatne informacje zapewniajace bezpieczne stosowanie lekéw.
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Dzialania te podjeto po otrzymaniu zgloszen o zagrazajacych zyciu niepozadanych
dzialaniach, wlaczajac w to w niezamierzone przedawkowanie. Wazne jest takze
zwrécenie uwagi na fakt, ze produkty te zazywane sa czesto Iacznie z dostepnymi
bez recepty lekami obnizajagcymi goraczke. Moze to prowadzi¢ do podania dziecku
zbyt duzej dawki ktéregos z lekow.

Sformutowano zalecania odnoszace sie do leczenia dzieci ponizej 2 roku zycia.

- nie nalezy stosowac tych produktéow przed otrzymaniem wskazéwek od
fachowego pracownika opieki zdrowotnej,

- chociazby na ulotce znajdowatlo sie stwierdzenie, ze lek jest bezpieczny dla
dzieci, to jednak zaleca si¢ konsultacje z lekarzem lub farmaceuta przed
podaniem leku malym dzieciom.

W Stanach Zjednoczonych, Consumer Healthcare Products Association (CHPA) w
imieniu wytwoércow lekéw dostepnych bez recepty stosowanych w przeziebieniu i
kaszlu zawiadomilo, ze doustne leki dla matych dzieci zostana dobrowolnie
wycofane z amerykanskiego rynku. Prezydent Towarzystwa (CHPA) wyjasnil, ze
mialy miejsce przypadki ztego stosowania lekéw prowadzace do przedawkowania,
szczegb6lnie u niemowlat, stad decyzja bioraca pod uwage bezpieczeristwo matych
pacjentow.

Wycofania nie dotycza produktéw przeznaczonych dla dzieci powyzej 2 roku zycia.
CHPA zwrécito sie do FDA, aby zmieni¢ zapisy w ulotkach wszystkich tego typu
lekéw dostepnych bez recepty. Chodzi o zastapienie zwrotu ,zapytaj lekarza”
zwrotem ,nie stosuj u dzieci ponizej 2 roku zycia”.

Na podstawie Reactions: z 20 pazdziernika 2007, No 1174

Brytyjska Agencja MHRA proponuje by duze opakowania lekéw obkurczajacych
blone sluzowa nosa byly dostepne z przepisu lekarza

Brytyjska Agencja zapowiedziala przeniesienie produktéw zawierajacych wiecej niz
750 mg pseudoefedryny lub 180 mg efedryny w przeliczeniu na 1 opakowanie do
kategorii lekéw dostepnych z przepisu lekarza.

Pseudoefedryna i efedryna wchodza w sklad wielu preparatow stosowanych w
przeziebieniu i kaszlu jako produkty dostepne bez recepty. Stuza one jednak takze
do produkcji metyloamfetaminy.

Producenci lekéw deklaruja, ze ogranicza wielkos¢ opakowan do okreslonej przez
MHRA wartosci lub mniejszych, a farmaceuci musza si¢ zgodzi¢ na wydawanie
tylko jednego opakowania produktu w czasie jednej transakcji. Pod koniec sierpnia
Commission on Human Medicines doradzala by wszystkie produkty zawierajace
pseudoefedryng lub efedryne powinny by¢ dostepne z przepisu lekarza do czasu, gdy
zostanie zmniejszone ryzyko stosowania tych lekéw niezgodnie z przeznaczeniem.
Ostatnio proponuje si¢ by uzna¢ za niezgodna z prawem sprzedaz 1 pacjentowi
wiecej niz 720 mg pseudoefedryny lub 180 mg efedryny.

Wieksze opakowania tych produktéw beda mogly znaleZé sie na rynku jezeli
producent wystapi z wnioskiem o status leku dostepnego z przepisu lekarza.

Na podstawie: Scrip z 10 pazdziernika 2007, No 3301

Biuletyn Lekow, 2007, nr 3/4 10



Nowa kategoria dostepnosci lekow w USA -, behind-the-counter”

FDA rozwaza mozliwosé stworzenia nowej kategorii dostepnosci lekéw znanej jako
»behind —the-counter”. Bylyby to leki dostepne bez recepty ale wydawane przez
farmaceute. Nalezaloby zastanowi¢ sie nad konsekwencjami takiej decyzji i
odpowiedzie¢ na pytanie jak wplynetaby ona na prawidlowe stosowanie lekéw.
Wyodrebnienie takiej kategorii mogloby np. zwiekszy¢ dostepnosé lekow dla
pacjentéw nie ubezpieczonych.

Kategorie lekow ,behind-the-counter” wprowadzily takie kraje jak Austria, Kanada,
Francja, Nowa Zelandia, Wielka Brytania, Dania, Niemcy, Wlochy, Holandia,
Szwecja i Szwajcaria.

W Wielkiej Brytanii istnieje kategoria ,, pharmacist only”. W innych krajach stworzono
wiecej niz 3 kategorie dostepnosci lekéw. Najwazniejsze jest, by lek taki mozna byto
stosowaé w samoleczeniu, nie wywoltywat ciezkich niepozadanych reakcji oraz by
nie mozna go bylo Ilatwo przedawkowaé. FDA zwlekala z wprowadzeniem tej
kategorii dostepnosci. W zeszlym roku wydala jednak zezwolenie na dopuszczenie
do sprzedazy bez recepty srodka antykoncepcyjnego Plan B, zawierajacego
lewonorgestrel, z zastrzezeniem, iz moga go nabywac osoby, ktére ukorniczyty 18 lat i
starsze. Obserwacja jak w praktyce bedzie realizowana ta decyzja pozwoli na ocene
takiego sposobu dostepnosci. Swego czasu FDA odrzucita wniosek firmy Merck &Co
o zmiane statusu lowastatyny (preparat Mevacor) z leku dostepnego z przepisu
lekarza na lek sprzedawany bez recepty. Gremium o tym decydujace przyznalo, ze
glosowaloby inaczej, gdyby preparatowi przyznano status ,behind the counter”.
Wielka Brytania byla pierwszym krajem, ktéry dopuscit simwastatyne w dawce 10 mg
jako lek wydawany przez farmaceute. FDA zadata pytanie czy kategoria ,behind the
counter” ma by¢ ,przejsciowa droga” przed zmiang kategorii z Rp. na OTC czy tez
ma stanowi¢ dodatkowa kategorie jako taka. Agencja sformulowala pytania by
wskazaé na problemy, ktére wymagaja rozwazenia, w przypadku utworzenia tej
dodatkowej kategorii:

- Jakiego typu dane nalezy rejestrowac (zbierac¢) w odniesieniu do wydawania lekow
tej kategorii?

- Czy takie dane/rejestry powinny zawiera¢ wyniki badan laboratoryjnych
chorego i w jaki spos6éb dane te mialyby zosta¢ udostepnione farmaceucie
wydajacemu lek?

To samo dotyczy innych danych pacjenta.

- Jak chroniona bylaby prywatnos¢ pacjenta?

- Czy leki tej kategorii miatyby by¢ refundowane? Jezeli tak, jakie rozwigzania
nalezaloby wprowadzié przy zwrocie kosztéw lekéw?

- Kto powinien nadzorowac jak dziala takie rozwigzanie i jaki bylby wplyw
wladz na apteki?

- Czy farmaceuci powinni przejé¢ specjalistyczne szkolenia by méc wydawac
leki tej kategorii. Jezeli tak, to jaki powinien by¢ to typ szkoleri?

Agencja poddata ten projekt pod konsultacje spoteczne.

Na podstawie: Scrip z 10 pazdziernika 2007r, No 3301
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Piroksykam - ograniczenie stosowania

Europejska Agencja Lekow EMEA zalecila ograniczenia, dotyczace stosowania
produktéw leczniczych, zawierajacych piroksykam. Postanowiono tak z powodu
ryzyka niepozadanych reakcji ze strony przewodu pokarmowego oraz ciezkich
reakcji skérnych. Komitet naukowy przy Europejskiej Agencji Lekow CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) ocenil, ze piroksykam nie
powinien by¢ stosowany jako krotkotrwata terapia bolu i stanéw zapalnych.
Nastepujace wskazania musza by¢ wykreélone: ostra dna, pierwotne zaburzenia
miesigczkowania, b6l pooperacyjny, leczenie stomatologiczne i w leczeniu infekgji,
ztagodzenie goraczki i boélu zwigzanego z ostrym zapaleniem gérnych drég
oddechowych, ostre schorzenia ukladu mieéniowo-szkieletowego, (np. zapalenie
kaletki stawowej, zapalenie S$ciegna), ostre stany pourazowe, bol korzeni
nerwowych. Preparaty zawierajace piroksykam moga by¢ jednak nadal stosowane w
leczeniu objawowym choroby zwyrodnieniowej stawéw, reumatoidalnego zapalenia
stawoéw lub zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa. Lek nie powinien by¢
jednak stosowany jako terapia pierwszego rzutu. Leczenie piroksykamem powinien
inicjowac¢ lekarz, ktéry ma doswiadczenie w terapii pacjentéw z wymienionymi
powyzej chorobami. Preparat nalezy stosowa¢ w najnizszej skutecznej dawce (nie
przekraczajacej 20 mg/ dobe) i podawaé go przez mozliwie najkrétszy okres czasu.
Korzysci z leczenia oraz ryzyko wystapienia dziatarn niepozadanych powinno by¢
weryfikowane w ciggu 14 dni.

Powyzsze ograniczenia, dotyczace stosowania proksykamu nie dotycza postaci do
stosowania zewnetrznego.

Zestawienie zgloszen pojedynczych przypadkéw, zebranych w bazie danych WHO
(the Uppsala Monitoring Centre):

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego 6692
(dotyczy wszystkich typéw powiklan)

Zapalenie zotadka 224
Krwotok z przewodu pokarmowego 1167
Krwawe wymioty 568
Smotowate stolce 1003
B6l brzucha 764
Niestrawnos¢ 503
Nudnosci 472
Wrzé6d zotadka 522
Krwotoczny wrzéd zoladka 413
Reakcje skorne 26

W Polsce zarejestrowane sq nastgpujgce preparaty, zawierajgce piroksykam do stosowania
ogdlnoustrojowego: Apo-Piroxicam 10, kapsutki 10 mg, Apo-Piroxicam 20, kapsutki 20 mg,
Hotemin, kapsutki 10 mg, kapsutki twarde 20 mg, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ ml,
Piroxicam 10, czopki doodbytnicze 10 mg, Piroxicam 20, czopki doodbytnicze 20 mg, Feldene,
roztwor do wstrzykiwan 20 mg/ ml, Feldene, czopki doodbytnicze 20 mg, kapsutki 10 mg,

Biuletyn Lekow, 2007, nr 3/4 12



kapsutki 20 mg, Piroxicam Jelfa, tabletki powlekane 10 mg, 20 mg, Flamexin, proszek do
sporzqdzania roztworu 20 mg, tabletki 20 mg

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2007, Reactions z 30 czerwca
2007 r, No 1158

Rymonabant przeciwwskazany u pacjentéw z duza depresja

Europejska Agencja Lekow EMEA oglosila, ze rymonabant (preparat Acomplia) jest
przeciwwskazany u pacjentow z duza depresja oraz u tych, ktérzy byli leczeni
preparatami przeciwdepresyjnymi. Zdecydowano tak z powodu ryzyka powiklan
psychiatrycznych.

Rymonabant jest antagonista receptora kanabinoinowego i zostal dopuszczony do
obrotu jako wspomagajaca terapia otytosci i nadwagi, stosowany powinien by¢ przy
jednoczesnej diecie i éwiczeniach gimnastycznych.

Juz wczeéniej Europejska Agencja Lekow ostrzegala lekarzy w krajach Unii
Europejskiej o zagrozeniach zwigzanych z powiktaniami psychiatrycznymi w trakcie
terapii rymonabantem.

Komitet naukowy przy EMEA przeanalizowal wszystkie dostepne dane i
przedstawil swoje stanowisko:

- korzysci ze stosowania rymonabantu nadal przewazaja nad poznanymi
zagrozeniami, wyjatek stanowi grupa pacjentéw z duza depresja oraz pacjentéw,
ktérzy w przesziosci przyjmowali leki przeciwdepresyjne. Komitet zalecil
uaktualnienie drukéw informacyjnych dla tego preparatu poprzez dodanie
ostrzezenia, ze nalezy przerwac terapie rymonabantem, jezeli u pacjenta pojawia sie
oznaki depresji;

- ryzyko wystgpienia depresji jest okolo dwukrotnie wyzsze wsréd pacjentow,
przyjmujacych rymonabant, w poréwnaniu do os6b otylych lub z nadwagg, ktére nie
stosuja leku. Podwyzszone ryzyko depresji moze prowadzi¢ do mysli samobdjczych
lub w niektérych przypadkach do préb samobéjczych.

W Polsce zarejestrowanym preparatem, zawierajgcym rymonabant jest Acomplia, tabletki
powlekane 20 mg.

Preparat ten zostal dopuszczony do obrotu we wszystkich krajach Unii Europejskiej w
procedurze centralnej, czyli naukowa ocena skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania leku
byta prowadzona przez ekspertow z Europejskiej Agencji Lekéw, a nastepnie zostata
wyrazona pozytywna opinia komitetu naukowego przy EMEA (Committee for Medicinal
Products for Human Use).

W takim przypadku za kwestie monitorowania bezpieczernstwa stosowania leku odpowiada
rowniez EMEA i tam zapadajq decyzje dotyczqce dodania nowych zapisow, dotyczgcych
bezpieczenstwa do drukéw informacyjnych.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2007
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Salbutamol w postaci do wstrzykniec a ryzyko niedokrwienia miesnia sercowego
u kobiet w ciazy

Firma GlaxoSmithKline w porozumieniu z kanadyjskim organem kontroli lekéw
ostrzegaja, ze do korica kwietnia 2007 r. odnotowano na $wiecie 17 przypadkow
niedokrwienia mieénia sercowego u kobiet w ciazy, ktére otrzymywaly siarczan
salbutamolu w postaci roztworu do wstrzyknie¢ w celu niedopuszczenia do
przedwczesnego porodu. Jedenascie z otrzymanych raportéw opisywalo ciezkie
przypadki, a jeden zakonczy! sie zgonem. Dwanascie pacjentek powrdcito do
zdrowia bez niekorzystnych nastepstw. Wiekszos¢ otrzymanych zgloszen opisywata
powiklania po podaniu leku w postaci parenteralnej (Ventolin IM roztwoér do iniekgcji
domiesniowych i Ventolin IV roztwér do infuzji), zaden ze zgloszonych przypadkow
nie dotyczyt sytuacji, gdy salbutamol byt podawany wziewnie w skurczu oskrzeli.
Eksperci zauwazaja, ze juz wczedniej odnotowywano reakcje niedokrwienia mieénia
sercowego u kobiet w ciazy po podaniu dowolnego beta-agonisty, w tym po podaniu
salbutamolu. W zwiazku z tym konieczne jest zachowanie szczeg6lnej ostroznosci,
jezeli rozwaza sie podanie salbutamolu kobiecie ciezarnej w celu zapobiezenia
przedwczesnemu porodowi.

Producent leku, firma GSK przekonuje, ze korzys¢ ze stosowania leku przewaza nad
ryzykiem przedwczesnego porodu. W zwiazku z tym nalezy zapewni¢ szczegodlnie
uwazne monitorowanie réwnowagi plynéw oraz monitorowanie czynnosci ukladu
krazenia i ukltadu oddechowego. Jezeli wystapi obrzek ptuc lub zawal mieénia
sercowego, przerwanie leczenia moze by¢ konieczne.

W ramach wyjasnienia nalezy doda¢, ze podawanie salbutamolu w celu zatrzymania
akcji porodowej lub zapobiezenia przedwczesnemu porodowi nie jest wskazaniem
zatwierdzonym w Kanadzie.

W Polsce zarejestrowany jest produkt leczniczy, zawierajgce salbutamol w postaci iniekcyjnej:
Salbutamol WZF, roztwor do wstrzykiwan 0,5 mg/ml

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2007

Wyzsze dawki kwasu acetylosalicylowego nie zapewniaja wiekszej korzysci
w kardioprotekcji

Wyzsze dawki kwasu acetylosalicylowego nie zapewniaja wiekszej korzysci w
kardioprotekcji niz niskie dawki leku. Wysokie dawki moga natomiast powodowacé
wyzsze ryzyko krwawieni z przewodu pokarmowego - donosza badacze ze Stanoéw
Zjednoczonych i Frangji.

Przeprowadzili oni systematyczny przeglad o$miu randomizowanych badan
klinicznych oraz trzech badari obserwacyjnych. Badaniami tymi objeto lacznie
prawie 10 000 pacjentéw, ktérzy regularnie przyjmowali kwas acetylosalicylowy w
dobowej dawce mieszczacej sie w granicach 30 - 1300 mg.

Dane dotyczace skutecznosci leczenia, uzyskane w wyniku analizy kilku badan
klinicznych oraz meta-analiz, nie wskazywaly na wyrazng korzys¢, ktora
wynikalaby ze stosowania wyzszych dawek kwasu acetylosalicylowego w
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zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym. ,W rzeczywistoSci wyniki
odnoszace sie do korzysci wskazuja gléwnie na skutecznoé¢ niskich dawek leku” -
informuja badacze.

W przeprowadzonej analizie wyniki nie wskazywaly na znaczaca réznice liczby
zgondw z powodoéw zaburzen naczyniowych, zawatu miesnia sercowego lub udaru
pomiedzy grupami, ktére otrzymywaty odpowiednio 30 mg/ dobe i 283 mg/ dobe
kwasu acetylosalicylowego (14,7% i 15,2%, odpowiednio). Analizowano dane objete
okresem leczenia $rednio 2,6 lat.

Dodatkowo, dane z wielu badan sugerowaly, ze zwiekszone ryzyko krwawien z
przewodu pokarmowego bylo zwigzane ze zwiekszeniem dawki kwasu
acetylosalicylowego. Jednak naukowcy zaznaczaja, ze nie wszystkie te badania daja
reprezentatywne wyniki w odniesieniu do dawek obecnie stosowanych 75 mg - 325
mg / dobe. W zwiazku z tym nalezy zaznaczy¢, ze kliniczne konsekwencje
opisanego przez naukowcéw ryzyka nalezy jeszcze potwierdzi¢ w dalszych
badaniach.

Naukowcy komentuja dalej, ze jezeli wyniki badania CURE*, w ktérym pacjenci
stosowali lek w dawkach nie wyzszych niz 325 mg/ dobe obrazowalyby takze
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w prewencji incydentéw sercowo-
naczyniowych w USA, wéwczas stosowanie leku w dawce dobowej 325 mg mogloby
powodowacé ponad 900 000 wiecej przypadkéw powaznych krwawient w skali roku
w poréwnaniu do stosowania dawki 81 mg.

Badacze ostrzegaja, ze pomimo, ze kwas acetylosalicylowy jest ogélnie uznawany
jako lek bezpieczny, jednak gdy jest on stosowany przez tak duza populacje
pacjentéw, to nawet niewielka czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych
stanowi powazny problem i ma istotne znaczenie.

* Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events

Na podstawie: Reactions z 16 czerwca 2007 r., No 1156

Campbell CL, Smyth S, Montalescot G, Steinhubl SR. Aspirin dose for the prevention
of cardiovascular disease: a systematic review. JAMA: the Journal of the American
Medical Association 297: 2018-2024, No. 18, 9 May 2007

Wieksze ryzyko zwiazane ze stosowaniem soli magnezu niz z terapia nifedypina
w zahamowaniu przedwczesnego porodu

Amerykanscy naukowcy planuja przedstawienie wynikéw pracy, w ktérej twierdza,
ze stosowanie siarczanu magnezu i nifedypiny w zahamowaniu przedwczesnego
porodu cechuje sie podobng skutecznoscia, jednak sole magnezu obarczone s3
wyzszym ryzykiem reakcji niepozadanych.

Amerykanie objeli analiza 192 kobiety, zagrozone przedwczesnym porodem (< 37
tygodnia cigzy), ktére otrzymaly siarczan magnezu w postaci iniekcji dozylnej lub
doustnie nifedypine. Podanie siarczanu magnezu bylo skuteczniejsze w
zahamowaniu porodu przez 48 godzin ze spokojna czynnoscia macicy, jednak nie
zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy dwoma sposobami leczenia w
odniesieniu do wydluzenia czasu do porodu, ,wieku ciazowego” noworodka ani do

Biuletyn Lekow, 2007, nr 3/4 15



masy urodzeniowej dziecka. Jednak dwie trzecie kobiet, ktére otrzymaly iniekcje
siarczanu magnezu dos$wiadczylo dziatan niepozadanych o nasileniu tagodnym do
duzego. Dzialania niepozadane obejmowaly m.in. dusznoé¢ oraz obrzek ptuc. Dla
poréwnania - tylko jedna trzecia kobiet, ktére otrzymaly nifedypine doswiadczyla
reakcji polekowych, w tym bélow glowy. Dodatkowo dzieci matek, ktore otrzymaty
siarczan magnezu mialy wieksze prawdopodobienstwo znalezienia si¢ w oddziale
intensywnej opieki medycznej niz dzieci kobiet leczonych nifedypina.
~Zaobserwowano znaczaca réznice w wystepowanie dzialaii niepozadanych, ktére
wystapily u pacjentek, niektére reakcje byly bardzo ciezkie” komentuje jeden z
badaczy.

Na podstawie: Reactions z 7 lipca 2007 r., No 1159

Stanford University Medical Center. Common Preterm Labor Drug Has More Side
Effects Than Alternative, Finds Study from Packard Children’s Hospital and
Stanford. Media Release:29 Jun 2007.

Dostepne na stronie URL: http:/ /mednews.stanford.edu

Australijski osrodek monitorowanie niepozadanych dzialah lekéw otrzymal 36
zgloszen o nieprawidlowosciach w obrazie krwi po stosowaniu mirtazapiny.

Raporty te naplywaly od 2001 r., od kiedy to mirtazapina jest zarejestrowana w
Australii. Pacjenci, ktorzy doswiadczyli tego powiktania byli w wieku 29 - 94 lata. W
otrzymanych 36 doniesieniach opisywano agranulocytoze (w 5 przypadkach),
neutropenie (19), ciezka pancytopenie (7) i trombocytopenie (6). Sredni czas od
poczatku terapii do wystgpienia dzialania niepozadanego wynosit 3 tygodnie. W 21
zgloszeniach mirtazapina byta jedynym podejrzanym lekiem. Jeden pacjent zmart z
powodu zapalenia pluc zwigzanego z wystgpieniem neutropenii, inny zmarl z
powodu krwotoku zwigzanego z powstalg trombocytopenia.

W 19 przypadkach pacjenci powrdécili do zdrowia, 11 chorych nie powrécito do
zdrowia, w pozostalych opisach nie zaznaczono wyniku reakcji niepozadanej.

W Polsce zarejestrowane sq nastgpujqce preparaty, zawierajgce mirtazaping: Remeron,
tabletki powlekane 15 mg, 30 mg, 45 mg, Mirtazapina, tabletki powlekane 30 mg, 45 mg,
Mirtal, tabletki powlekane 30 mg, 45 mg, Remeron SolTab, tabletki ulegajqce rozpadowi w
jamie ustnej 15 mg, 30 mg, 45 mg, Mirzaten 30 mg, tabletki powlekane 30 mg,
Mirzaten 45 mg, tabletki powlekane 45 mg, Esprital 15, - 30, - 45, tabletki powlekane 15 mg,
30 mg, 45 mg, Mirtazapine Teva 15 mg tabletki powlekane, Mirtazapine Teva 30 mg tabletki
powlekane, Mirtazapine Teva 45 mg tabletki powlekane, Mirtastad tabletki powlekane 15 mg,
Mirtastad tabletki powlekane 30 mg, Mirtastad tabletki powlekane 45 mg, Mirtzapine Teva
15 mg tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej, Mirtzapine Teva 30 mg tabletka
ulegajqca rozpadowi w jamie ustnej, Mirtzapine Teva 45 mg tabletka ulegajgca rozpadowi w
jamie ustnej, Mirtor, tabletki ulegajgce rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 30 mg, 45 mg,
Remirta Oro, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 15 mg, 30 mg, 45 mg.

Na podstawie: Reactions z 7 czerwca 2007 r., No 1155
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Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee. Mirtazapine and blood
dyscrasias. Australian Adverse Drug Reactions Bulletin 26: 10, No 3, Jun 2007

Przeciwcukrzycowe leki z grupy tiazolidynodionéw - ostrzezenie o ryzyku
niewydolnoSci serca

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw FDA dokonata przegladu zgloszen
niepozadanych dzialari lekéw przeciwcukrzycowych z grupy tiazolidynodionéw,
otrzymanych po wprowadzeniu ich do obrotu. Na bazie tej analizy zdecydowano
wprowadzi¢ do drukéw informacyjnych tych lekéw specjalne ostrzezenie o
zwiekszonym ryzyku niewydolnosci serca. Produkty lecznicze, ktére naleza do tej
grupy to rosiglitazon (Avandia), pioglitazon (Actos) oraz polaczenie rosiglitazonu i
glimepirydu (Avandaryl).

Otrzymane przez amerykariska agencje zgloszenia opisywaty przypadki znaczacego
przyrostu wagi oraz obrzekéw. Oba te objawy wystepuja przy niewydolnosci serca.
W niektérych przypadkach opisywano trudnosci terapeutyczne, w tym zgony w
sytuacji gdy kontynuowano leczenie tiazolidynodionem.

Nowe surowsze ostrzezenie zaleca lekarzom, aby uwaznie obserwowa¢ pacjentow, u
ktérych rozpoczyna sie terapie lekiem z grupy tiazolidynodionéw pod katem
ewentualnych objawéw niewydolnosci serca. Symptomy te obejmuja: nagle
przybranie na wadze w duzym stopniu, dusznos¢ oraz obrzeki. Pacjenci, u ktérych
zostanie zdiagnozowana niewydolnos$¢ serca powinni byé poddani odpowiedniej
terapii, a kontynuowanie terapii podawanym lekiem przeciwcukrzycowym
ponownie rozwazone.

Dodane ostrzezenie wskazuje takze, ze lekéw z tej grupy nie nalezy podawac
pacjentom z ciezka niewydolnoscia serca.

Kwestia rozstrzygniecia, czy leki z grupy tiazolidynodionéw powoduja wzrost
ryzyka atakow serca, w tym niedokrwienia mieénia sercowego pozostaje nadal
otwarta. Amerykaniska agencja FDA prowadzi ocene tych preparatow
przeciwcukrzycowych pod tym katem.

Zestawienie zgloszen pojedynczych przypadkéw, zebranych w bazie danych WHO
(the Uppsala Monitoring Centre):

Niewydolnos¢ serca 803
Zawal mieénia sercowego 163
Zaburzenia ze strony uklady krazenia 2

W Polsce zarejestrowane sg nastepujace preparaty:

- zawierajace pioglitazon: Actos, tabletki, 15 mg, 30 mg, 45 mg,

Glustin, tabletki 15 mg, 30 mg, 45 mg;

- zawierajace rosiglitazon: Avandia, tabletki powlekane 2 mg, 4 mg, 8 mg,

- zawierajgce rosiglitazon i metformine: Avandamet, tabletki powlekane, 1 mg/500
mg, 2 mg/500 mg, 2 mg/1000 mg, 4
mg/1000 mg

- zawierajace rosiglitazon i glimepiryd: Avaglim, tabletki powlekane, 4 mg/4 mg,
8 mg/4 mg.
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Powyzsze preparaty zostaly dopuszczone do obrotu we wszystkich krajach Unii
Europejskiej w procedurze centralnej.

Na podstawie: Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2007
FDA News. US Food and Drug Administration, 14 August 2007 (www.fda.gov)

Amerykaniska Agencja ds Zywnosci i Lekéw FDA otrzymala 1637 zgloszen
pojedynczych przypadkéw, zwiazanych z zaszczepieniem preparatem Gardasil -
rekombinowana czterowalentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego.

Liczba zgloszeri obejmuje okres do 11 maja 2007 r.

Sposréd wszystkich otrzymanych doniesier, 371 opisywalo reakcje ciezkie, w tym 3
zakoniczone zgonem. Wsréd przypadkow zakoriczonych zgonem jeden opisywal
powikliania zakrzepowe, zgon nastapil 3 godziny po zaszczepieniu. W pozostatych
dwéch zgloszeniach opisano dziewczeta w wieku 12 i 19 lat, ktére zmarty z powodu
powikian zakrzepowych i zaburzen funkcji serca.

Czterdziesci dwie kobiety otrzymaly szczepionke w czasie ciazy, 18 z nich
doswiadczylo dzialait niepozadanych, takich jak poronienia samoistne oraz
nieprawidlowosci ptodu.

W Polsce zarejestrowanym preparatem jest Gardasil, zawiesina do wstrzykiwan. 0,5
ml.

Preparat ten zostal dopuszczony do obrotu we wszystkich krajach Unii Europejskiej
w procedurze centralnej.

Na podstawie: Reactions z 2 czerwca 2007 r., No 1154
Judicial Watch. Judicial Watch Uncovers Three Deaths Relating to HPV Vaccine.

Media Release: 23 May 2007
Informacja dostepna na stronie internetowej URL: http:/ /www judicialwatch.org

Zesp6l objawoéw podobnych do stwardnienia zanikowego bocznego - czy jest
zwiazek ze stosowaniem statyn?

Pojawity sie nowe informacje o nieznanym wcze$niej zagrozeniu, ktére moze mieé
zwiazek ze stosowaniem statyn. Jest to wystepowanie zespolu podobnego do
stwardnienia zanikowego bocznego. Dane te zostaly zidentyfikowane w osrodku
centralnym osrodku WHO w Uppsali w Szwecji.

Analiza pojedynczych przypadkéw dzialar niepozadanych z bazy danych WHO -
Vigibase - umozliwitla wykrycie czesciej zglaszanych przypadkéw zmian goérnego
nerwu wzrokowego (43 raporty), ktore zwiazane byly ze stosowaniem statyn.
Czterdziesci z nich bylo nastepnie analizowanych i wszystkie, oprécz jednego,
zgloszenia nadestano jako ALS (amyotrophic lateral sclerosis). W 34 przypadkach
statyna byla jedynym podejrzanym lekiem. Dodatkowo, sposréd 5534 wszystkich
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pojedynczych zgloszerr neuropatii obwodowych, w 547 podejrzewanym lekiem jest
statyna.

Po stratyfikacji danych, z uwagi na wiek, takze obserwowano, ze powiklanie w
postaci ubytkéw goérnych nerwéw ruchowych czesciej wystepuje u oséb leczonych
statynami. Badacze z WHO podkreslaja, ze powiklanie to wystepuje bardzo rzadko,
ale bardzo szerokie stosowanie statyn wymaga rozpowszechnienia informacji o tym
powikianiu.

Na podstawie: Reactions z 21 lipca 2007 r., No 1161

Obnizenie cholesterolu LDL moze zwieksza¢ ryzyko raka

Zgodnie z artykulem opublikowanym w Journal of the American College of
Cardiology przez Alsheikk-Ali i wsp. [Vol. 50 (5): 409-418], duze dawki statyn moga
by¢ zwigzane z podwyzszonym poziomem enzymoéw watrobowych, a obnizenie
poziomu cholesterolu LDL moze by¢ zwiazane ze zwiekszeniem ryzyka raka.

W tym samym numerze czasopisma ukazat sie artykul redakcyjny, ktéry omawia te
wyniki z innej perspektywy i sugeruje strategie dalszych badarn [Vol. 50 (5): 419-420].
Badacze przeanalizowali dane dotyczace 23 ramion badann klinicznych,
prospektywnych, randomizowanych. W badaniach wzielo udzial facznie 75317
chorych, ktérych przyporzadkowano do grup oséb przyjmujacych lowastatyne,
simwastatyne, prawastatyne, fluwastatyne lub atorwastatyne, w r6znych dawkach.
Zbiorczo obserwacje objely 309506 pacjento-lat. Czestos¢ rabdomiolizy,
zwiekszonego poziomu enzyméw watrobowych oraz nowotworéw wyliczono
odpowiednio na 21, 22 i 13 na 100000 pacjento-lat.

Wyzsze dawki statyn wigzaly sie ze znaczaco czestszym podwyzszeniem stezenia
enzymoéw watrobowych. Czestosé tych powikiarn wyniosta odpowiednio 271, 195 i
114 na 100000 pacjento-lat w grupie leczonej wysokimi, srednimi i matymi dawkami
statyn, na kazde 10% obnizenia stezenia cholesterolu LDL.

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy zmianami stezenia cholesterolu LDL a
czestoscia wystepowania podwyzszenia poziomu enzyméw watrobowych lub
rabdomiolizy.

Co interesujgce, zaobserwowano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy osigganymi
stezeniami cholesterolu LDL a czestoscia wystepowania nowych przypadkow raka.
Zaobserwowano tez, niewielka réznice pomiedzy czestoScia wystepowania raka a
stosowaniem réznych dawek statyn - wyniosla ona 408 vs 498 i 490 na 100000
pacjento-lat, dla kazdego 10% obnizenia stezenia cholesterolu LDL.

Dr LaRosa uznal, ze wyniki tej analizy chociaz dajace do mys$lenia, nalezy traktowac
jako generujace nowa hipoteze, Uwaza on takze, ze nalezy wzia¢ pod uwage inne
udostepnione dane z badan klinicznych.

Analiza ta powinna by¢ przeprowadzona we wspétpracy z National Institute of
Health. Wydawcy czasopisma zgadzaja sie z opinia Dr La Rosa i uwazaja, ze obecnie
nalezy przestrzega¢ zalecen wynikajacych z programu National Cholesterol
Education Programme (NCEP). Dodatkowo, stwierdzit on, ze w trakcie recenzji tego
artykutu, dane sprawialy wrazenie, ze nie sg wystarczajaco dobrej jakosci i nawet
kolegium redakcyjne zastanawialo sie nad odrzuceniem publikacji. Zdecydowano
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jednak, ze wyniki badan, ktére wymagaja dalszej oceny, tez powinno podawac sie do
publicznej wiadomodci.

Na postawie: Reactions z 11 sierpnia 2007 r., No 1164

Niemiecki Instytut P. Ehrlicha (PEI) udostepnia dane o powiklaniach
poszczepiennych

Niemiecki Instytut P. Ehrlicha (PEI) udostepnit baze danych zawierajaca informacje o
pojedynczych zgloszeniach dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniami.
Inicjatywa ta odpowiada na rosnace zainteresowanie w wielu krajach, w tym w
Niemczech, prawdziwymi lub przypisywanymi zagrozeniami zwigzanymi ze
szczepieniami.

Baza danych jest dostepna przez strone internetowgq Instytutu.

Baza ta zawiera raporty przestane od stycznia 2001 roku do chwili obecnej. Instytut
planuje tez wprowadzenie starszych danych, juz od 1992 roku. Zdaniem prof.
Johannes’a Léwera, dyrektora PEI, Instytut ten jest pierwsza agencja w Europie,
ktoéra udostepnia dane o szczepieniach w takiej formie.

Baza danych bedzie aktualizowana co 6 miesiecy.

Adpres strony internetowej http:/ /www.pei.de

Na podstawie: Reactions z 30 czerwca 2007 r., No 1158

Firma PFIZER koryguje wyniki analizy, ktora kwestionowala wymiennos¢ statyn.

W marcu br. Pfizer anonsowal, ze atorwastatyna ma 14% przewage nad
simwastatyng w redukcji ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych po trzech
miesigcach terapii, nawet po uwzglednieniu zaleznych od dawkowania réznic
pomiedzy obiema substancjami.

Informacja ta wynikala z retrospektywnej analizy bazy danych medycznych, ktéra
zawierala informacje o przebiegu leczenia 80000 os6b.

Obecnie, w dokumentacji ztozonej do US Securities and Exchange Commission,
firma podala, Ze ogloszone wczesniej dane sa bledne.

W kolejnym przegladzie danych medycznych, ktérego dokonala firma, stwierdzono,
ze dodatkowa redukcja ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjentow
leczonych atorwastatynag w poréwnaniu do simwastatyny wynosi tylko 10%. Nie jest
to wystarczajaco duzo, aby uznaé wyniki te za znamienne statystycznie.

Pfizer stwierdzil, ze blad odkryto w trakcie ponownej analizy, ktorg
przeprowadzono na zyczenie eksperta recenzujacego material do publikacji. Do
analizy wiaczono dane z jednego roku, ktéry wczesniej nie byt analizowany.

W czerwcu 2007, ,WellPoint” przedstawil wyniki badania skutkéw leczenia, w
oparciu o dane ,Healthcare”, w ktérych stwierdzono, ze odtwoércza statyna moze
mie¢ poréwnywalng skuteczno$é¢ na uklad krazenia u 63% chorych leczonych z
powodu wysokiego poziomu cholesterolu.
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W badaniu tym wzieto pod uwage 30000 cztonkéw WellPoint, ktérzy przyjmowali
statyne w jakimkolwiek czasie na przestrzeni 4 lat analizowanych. Wyniki wskazuja,
ze wiekszos¢ pacjentow przyjmujacych statyny ma niskie lub umiarkowane ryzyko
choréb uktadu krazenia.

Na podstawie: Scrip z 22 czerwca 2007 r., No 3270

Statyny - ograniczaja role fibratow

Ocena stosunku korzysci do ryzyka dla fibratéw i statyn przeprowadzona przez
brytyjska agencje MHRA wykazala, ze istnieje duzo dowodéw na korzystne
dziatanie statyn w zapobieganiu chorobom ukladu krazenia. Dlatego stosowanie
fibratéw, jako lekéw pierwszego rzutu w chorobach ukladu krazenia nie ma, w
opinii Agencji, uzasadnienia.

Fibraty powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu tylko u chorych z
pierwotng izolowana hipertriglicerydemia. Skutecznos¢ i bezpieczeristwo fibratow
oceniano w 5 randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych.
Badania te dotyczyly gemfibrozilu, bezafibratu i fenofibratu. W wiekszosci badan,
znaczaca poprawa parametréw lipidowych nie zawsze byla zwigzana =z
wystapieniem oczekiwanych korzysci klinicznych.

W badaniu dotyczacym fenofibratu nie stwierdzono znaczacych korzysci w
przypadku leczenia chorych z cukrzyca.

MHRA zalecita fachowym pracownikom opieki zdrowotnej, aby:

- rozwazali zastosowanie fibratéw, jako lekow pierwszego rzutu, tylko u chorych z
izolowang ciezka hipertriglicerydemia,

- stosowali fibraty u chorych z mieszang hiperlipidemia tylko wéwczas, gdy statyny
lub inne leczenie sa przeciwwskazane lub Zle tolerowane

- zalecali stosowanie statyny i fibratu w polaczeniu tylko wéweczas, gdy spodziewane
korzysci przewyzsza ryzyko powiklar

- unikali jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i statyny

Na podstawie: Reactions z 17 listopada 2007 r., No 1178

Nowa Zelandia - zwrécenie uwagi na ryzyko zwiazane ze stosowaniem tramadolu

Nowozelandzki osrodek monitorowania dziatan niepozadanych (CARM - Centre for
Adverse Reations Monitoring) wydal zalecenie dla lekarzy, dotyczace zwiazku
pomiedzy stosowaniem tramadolu i wystepowaniem zespotu serotoninowego oraz
drgawek.

W bazie danych Osrodka sg 3 raporty o chorych, ktérzy rozwineli zespél
serotoninowy w czasie terapii tramadolem. Wszyscy chorzy doswiadczyli tego
powiklania po wiaczeniu dodatkowo leku o dzialaniu serotoninergicznym.
Zgloszenia opisywaly sytuacje, gdy:

- zwiekszono dawke tramadolu u chorego przyjmujacego paroksetyne, tiorydazyne i
tramadol,
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- wlaczono tramadol choremu przyjmujacemu przewlekle amitryptyling i wysokie
dawki fluoksetyny (60 mg/dobe),

- wlaczono citalopram po rozpoczeciu leczenia tramadolem.

Do grudnia 2006 roku, Osrodek z Nowej Zelandii otrzymat 10 zgloszeri o drgawkach
prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem tramadolu.

Zgloszenia dotyczyty 8 kobiet i 2 mezczyzn w wieku 15 - 49 lat.

Dziesigeciu chorych otrzymywalo tramadol doustnie, a 5 oséb dozylnie. Trzech
chorych, u ktéorych wystapilty drgawki, otrzymywaly dawki wieksze niz
maksymalnie zalecane; jedna przyjmowala 600 mg tramadolu doustnie w ciagu 12
godzin, inna dozylnie 50 mg tramadolu, a nastepnie za 5 minut 250 mg dawki, takze
dozylnie, po otrzymaniu leku ogoélnie znieczulajacego i cyklizyny. Trzeci chory miat
niewydolnos¢ nerek i otrzymat 300 mg tramadolu dozylnie. Zgromadzone dane
wskazuja, ze ryzyko drgawek po tramadolu wzrasta ze stosowaniem duzych dawek
leku, stosowaniem jednocze$nie innych lekéw. Jest takze wyzsze o 0s6b z padaczka
w wywiadzie.

Na podstawie: Reactions z 20 pazdziernika 2007 r., No 1174 (www.medsafe.gov.nz)

Finlandia - przeglad dzialan niepozadanych u dzieci

Wyniki analizy przeprowadzonej w Finlandii wskazuja, ze wigkszos¢ dziatan
niepozadanych obserwowanych u dzieci w wieku 1-2 lata jest zwigzanych ze
stosowaniem lekow przeciwinfekcyjnych.

Finski rejestr dzialai niepozadanych zgromadzit od 1973 roku 1203 zgloszenia
powikian u dzieci w wieku 0-15 lat.

Wiekszoé¢ raportow dotyczyla lekéw stosowanych w infekcji, podawanych
systemowo (liczba zgloszen - 612), lekéw dziatajacych na uktad nerwowy (254) i tych
stosowanych w chorobach uktadu oddechowego (103).

Objawy niepozadane gléwnie dotyczyly: skory (46%), przewodu pokarmowego
(11%), ukladu nerwowego (5%), ukladu immunologicznego (5%).

Poza reakcjami ogdlnymi, opisywano reakcje miejscowe zwigzane z droga podania
leku, goraczke i obrzek.

Autorzy podsumowania podaja, ze zakres dziatan niepozadanych obserwowanych u
dzieci jest szeroki. Zwracaja uwage na wystepowanie powiklan w zwiazku z
ekspozycja na lek w okresie plodowym, az do powikiar u nastolatkéw.

Na podstawie: Reactions z 20 pazdziernika 2007 r., No 1174

Wzrost liczby ciezkich dzialah niepozadanych w USA

Liczba ciezkich zdarzer niepozadanych zgloszonych do amerykarskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) wzrosta w ciggu 8 lat, jak wynika z artykutu
opublikowanego we wrzeéniu na famach Archives of Internal Medicine. Badacze
ocenili dane ze spontanicznych zgloszen ciezkich zdarzen niepozadanych, ktore
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naplynety do FDA w ramach programu monitorowania dzialaii niepozadanych
Medwatch. Analizowano dane zebrane od stycznia 1998 do grudnia 2005 roku.
Zgloszenia dotyczyly lekow wydawanych z przepisu lekarza, lekéw wydawanych
bez recepty oraz produktéw biologicznych (z wylaczeniem szczepionek).

Od 1998 roku do 2005 liczba ciezkich zdarzeni niepozadanych wzrosta 2,6 razy, z
34966 do 89842. Co wiecej, liczba zglaszanych zgonéw wzrosta 2,7 raza, z 5519 do
15107.

Ogolnie, zglaszanie ciezkich zdarzen niepozadanych byto czterokrotnie wigksze niz
zwiekszenie liczby wypisanych recept dla chorych leczonych ambulatoryjnie w tym
samym czasie (z 2,7 miliarda recept do 3,8 miliarda).

Sposréd ogoélnej liczby zgloszen, bezposrednio do FDA przestano 19,15% raportéw,
67,2% za posrednictwem firm farmaceutycznych, dotyczacych objawéw nowych, nie
wymienionych w drukach informacyjnych, a 13,8% zgloszenn od firm dotyczylo
ciezkich objawéw niepozadanych juz znanych.

Wzglednie niewielka liczba lekéw odpowiada za wzrost liczby raportow o
dzialaniach niepozadanych. Zgromadzone powiklania wymieniaty 298 lekéw (20% z
wszystkich 1489 lekéw wystepujacych w zgloszeniach), ktére przyczynily sie do
wystapienia wiekszosci zdarzenn niepozadanych - 87,1%. Z pietnastu lekéw,
najczesSciej wymienianych w raportach o zgonach, siedem bylo lekami
przeciwbolowymi (m.in. oksykodon i fentanyl), 4 inne mialy wplyw na ukltad
immunologiczny.

Konieczny jest lepszy system minimalizacji ryzyka wynikajacego ze stosowania
lekéw, stwierdzaja autorzy pracy.

Na podstawie: Reactions z 22 wrzeénia 2007 r., No 1170 oraz na podstawie BM], 2007;
335: 585 (praca oryginalna: Moore TJ, Cohen MR, Furberg CD. Serious adverse events
reported to Food and Drug Administration, 1998-2005. Archives of Internal Medicine
2007; 167 (16): 1752-59).

Epoetyny - zmiany w drukach informacyjnych

Europejska Agencja ds. Lekéow (EMEA) zalecita zmiany w drukach informacyjnych
dla wszystkich erytropoetyn. Nalezy wprowadzi¢ ostrzezenia o potencjalnym
zwiekszonym ryzyku progresji choroby nowotworowej oraz o incydentach
zakrzepowo-zatorowych i sercowo-naczyniowych. EMEA dokonata oceny
wspolczynnika korzysci do ryzyka i stwierdzita, ze nadal jest pozytywny pod
warunkiem wprowadzenia zmian w informacji o leku.

Zmiany te sg spdjne ze informacjami ,w czarnej ramce” (black box warning -
umieszczone na poczatku tekstu ostrzezenie dotyczace stosowania leku)
wprowadzonymi wczeéniej przez FDA.

Ocene korzysci do ryzyka zapoczatkowaly opublikowane wyniki badan, w ktérych
zaobserwowano niewyjasniony wzrost S$miertelnosSci u 0s6b otrzymujacych
erytropoetyny, ktérzy cierpieli na anemie zwigzang z choroba nowotworowa.
Zaobserwowano takze zwiekszong Smiertelnoé¢ oraz wiecej choréb ukladu krazenia
u pacjentéw z przewleklia niewydolnoscia nerek, ktorzy przyjmowali erytropoetyny.

Biuletyn Lekow, 2007, nr 3/4 23



Zmiany w drukach dotycza:

- w sekgji ,wskazania” musi znaleZé sie stwierdzenie, ze erytropoetyny nalezy
podawag, jesli anemii w wynikach laboratoryjnych towarzysza objawy kliniczne,

- w sekqji ,dawkowanie i sposéb podawania” nalezy doda¢, ze docelowe stezenie
hemoglobiny nie powinno przekraczac¢ 12 g/dL,

- w sekcji ,ostrzezenia i specjalne Srodki ostroznosci” - informacja o niewyjasnionej
zwiekszonej S$miertelnoéci oraz braku znaczacych korzysci przy stosowaniu
erytropoetyny w celu osiaggniecia wysokich stezert hemoglobiny,

- w sekqji ,wlasciwosci farmakodynamiczne” - zawarcie informacji o zwiekszonej
$miertelnosci u chorych, przyjmujacych erytropoetyne z powodu anemii zwigzanej z
réznymi czesto wystepujacymi nowotworami w poréwnaniu do osoéb, ktére nie
otrzymywaly tych lekéw. Zmiany te zostana wprowadzone do drukéw
informacyjnych wszystkich erytropoetyn.

Firmy sa takze zobowigzane do analizy zebranych danych o chorych, w celu
potwierdzenia informacji zaobserwowanych w badaniach. Konieczna jest takze
ocena, czy dla pacjentéw z anemia, poddawanych chemioterapii, podanie
erytropoetyny nie przyczynia sie do skrocenia zycia.

Firmy musza przeprowadzi¢ dodatkowe badanie, w celu oceny aktywnosci
receptorow dla erytropoetyny w réznych rodzajach nowotworéw oraz w réznych
stadiach rozwoju raka.

W Polsce erytropoetyny sq zarejestrowane pod nazwg: Eprex, Binokrit, Epoetin Alfa Hexal,
Abseamed (erytropoetyna alfa), Neorecormon (erytropoetyna beta), Dynepo (erytropoetyna
delta), Aranesp (darbepoetyna alfa).

Na podstawie: Reactions z 10 listopada 2007 r., No 1177 ; Scrip z 2 listopada 2007 r.,
No 3308 (www.emea.europa.eu)

Stosowanie erytropoetyn poza wskazaniami moze szkodzi¢

Lekarze powinni by¢ bardzo uwazni i pamietaé, aby nie stosowaé erytropoetyn
u chorych w bardzo ciezkim stanie, ktérzy maja anemie.

Erytropoetyny sa dopuszczone do stosowania u chorych  dializowanych z
niedokrwisto$cia, chorych po duzych zabiegach chirurgicznych oraz u chorych z
anemia wynikajaca z chemioterapii.

Podanie pacjentowi w stanie bardzo ciezkim dawki erytropoetyny o wartosci okoto
200 € pozwoli co prawda na odstapienie od transfuzji jednej jednostki krwi, ale taki
spos6b postepowania nie poprawi stanu ogolnego pacjenta, a dodatkowo wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem powiklan zakrzepowo-zatorowych.

Ostrzezenie to wynika z opublikowanej w Journal of Canadian Medical Association
(CMAJ) meta-analizy 9 randomizowanych badan klinicznych oraz z komentarza
o leczeniu pacjentéow w bardzo ciezkim stanie, ktéry takze zamieszczono
W czasopisSmie.

W komentarzu pojawily sie opinie, ze w USA wytworcy erytropoetyn aktywnie
promuja erytropoetyny, w reklamach kierowanych bezposrednio do pacjentow
(direct-to-consumer advertising, w Polsce taki sposéb reklamy nie jest dozwolony)
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oraz wynagradzajac lekarzy przepisujacych lek. Praktyki stosowane przez firmy sa
analizowane przez Amerykanski Kongres.

Meta-analiza, w ktérej poréwnywano erytropoetyny z placebo lub brakiem
interwencji, wykazala, ze lek nie ma znaczacego wplywu na ogélng $miertelnosc
(iloraz szans - 0,86, CI 95% - 0,71 - 1,05). Grupy leczone erytropoetyna lub osoby w
grupie kontrolnej tak samo dlugo pozostawaly w szpitalu lub na oddziale
intensywnej terapii.

W Polsce erytropoetyny sq zarejestrowane pod nazwg: Eprex, Binokrit, Epoetin Alfa Hexal,
Abseamed (erytropoetyna alfa), Neorecormon (erytropoetyna beta), Dynepo (erytropoetyna
delta), Aranesp (darbepoetyna alfa).

Na podstawie: BM] 2007; 335: 532

Antybiotyki aminoglikozydowe - ototoksyczno$¢ ma ciezszy przebieg u osdb
z mutacja m.1555A>G w mitochondrialnym DNA kodujacym 12s rRNA

Niektore osoby sa bardziej predysponowane genetycznie, aby nawet po 1 dawce
antybiotyku aminoglikozydowego utracity stuch.

Mutacja m.1555A>G w mitochondrialnym DNA jest jedna =z mutacji
odpowiedzialnych za zwigkszenie wrazliwosci na ototoksyczne wlasciwosci
antybiotykéw aminoglikozydowych. Mutacje te dziedziczy sie od matki.
Aminoglikozydy wigza sie z rybosomami bakteryjnymi i blokuja synteze biatek
przez bakterie. Ludzkie bialka mitochondrium maja struktury podobne do
rybosoméw bakteryjnych. Mutacja w pozycji 1555 powoduje, ze ludzkie rybosomy sg
jeszcze bardziej podobne do rybosoméw bakteryjnych i dlatego aminoglikozydy
chetniej wiagza sie z tym biatkiem.

Po zwiazaniu z biatkiem w rybosomach ludzkich komérek ryzyko ototoksycznosci
wzrasta, poniewaz aminoglikozydy maja okres pottrwania kilkanasScie miesiecy.
Dotyczy to komoérek wlosa oraz ucha wewnetrznego.

Chorzy, ktérzy nie przyjmowali aminoglikozydéw, a maja mutacje m.1555A>G.
moga takze ogluchna¢. Jednakze prawdopodobieristwo gluchoty jest duzo wyzsze u
chorych z ta mutacja, ktérzy otrzymali antybiotyk aminoglikozydowy w poréwnaniu
do 0s6b, ktére w ogole nie stosowaly antybiotyku.

Autorzy pracy wskazuja, ze konieczne jest okreslenie czestosci mutacji m.1555A>G,
aby oceni¢, czy uzasadnione z medycznego i ekonomicznego punktu widzenia jest
badanie skriningowe kazdego chorego, ktéremu zamierza si¢ poda¢ aminoglikozyd.

Na podstawie: Reactions z 17 listopada 2007 r., No 1178

(Bitner-Glindzicz M, rahman S. Ototoxicity caused by aminoglycosides: Is severe and
permanent in genetically susceptible people. BM] 2007; 335: 784-85)
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Zyprexa - zmiany w drukach w USA

Firma Eli Lilly, producent olanzapiny oraz polaczenia olanzapiny z fluoksetyna
wprowadzil w amerykariskich drukach informacyjnych nowe ostrzezenia.

Dotycza one hiperlipidemii i zwiekszeniu masy ciata, przeredagowano takze zapisy
dotyczace hiperglikemii. Zmiany te wynikaly z zakoriczonej analizy zbiorczych
danych z badan klinicznych prowadzonych przez firme oraz z 2 duzych badan z
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi/neuroleptykami*, a takze z dyskusji
prowadzonej z FDA.

Dla olanzapiny oraz polaczenia olanzapiny z fluoksetyna zaobserwowano
niepozadane zmiany poziomu lipidéw. Firma zaleca teraz, aby monitorowaé¢ zmiany
poziomu lipidéw od poziomu wyjSciowego i w trakcie leczenia. Lekarze powinni
rozwazy¢ ewentualne konsekwencje zwigkszenia masy ciala przed rozpoczeciem
leczenia, a w jego trakcie nalezy tez regularnie kontrolowac¢ mase ciata pacjentow.

O ile zwiazek pomiedzy stosowaniem atypowych neuroleptykéw / lekéw
przeciwpsychotycznych i hiperglikemiq jest ciggle dyskutowany, o tyle dla
olanzapiny jest on silniejszy. Dlatego tez, producent leku - firma Eli Lilly - zaleca,
aby u oséb przyjmujacych olanzapinge monitorowac¢ regularnie poziom glukozy.
Natomiast chorzy z czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy, ktérzy rozpoczynaja
leczenie, powinni przej$¢ na poczatku terapii test obcigzenia glukoza (fasting blood
glucose testing) i okresowo mie¢ powtarzany test.

Test taki nalezy takze wykona¢ u pacjentéw, ktérzy maja objawy hiperglikemii
podczas leczenia olanzapina.

* - Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) Alzheimer
Disease Study Study - US National Institute of Mental Health

- Comparison of Atypicals for First-Episode Psychosis (CAFE), sponsorowane przez
Astra Zeneca

W Polsce olanzapina jest zarejestrowana pod nazwami:
Olzapin, Zalasta, Zolafren, Zolaxa, Zyprexa, Zyprexa Velotab

Na podstawie Reactions z 13 pazdziernika 2007 r., No 1173

Srodki cieniujace stosowane w USG (perflutren) - nowe ostrzezenia

Amerykaniska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) zalecita wprowadzenie
ostrzezen dla srodkéw cieniujacych do USG, zamknietych z mikrosferach.
Koniecznoé¢ wprowadzenia ostrzezeri wynika ze zgloszenn zgonéw i ciezkich
powiktan krazeniowo-ptucnych zwigzanych z podawaniem tych preparatow.

Srodki te sqa wskazane u chorych, u ktérych wynik badania echokardiograficznego
bez srodka kontrastowego byl suboptymalny (za suboptymalny jest uwazany obraz
wskazujacy, ze co najmniej 2 z 6 odcinkéw granic komoér w obrazie 4 lub 2 jam serca
nie nadawaly sie¢ do oceny) i u ktérych podejrzewa sie lub zostala rozpoznana
choroba naczyn wienicowych w celu kontrastowania komoér serca i wzmocnienia
zarysu granic endokardium lewej komory w spoczynku i z obciazeniem.
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W Ameryce zgloszono 1acznie 11 przypadkéw zgonéw, po podaniu Srodkéw
kontrastowych z perflutrenem.

Cztery sposréd 11 zgondéw spowodowane zostaly naglym zatrzymaniem krazenia
w trakcie infuzji lub do 30 minut po podaniu érodka kontrastowego. Dodatkowo
FDA otrzymala okoto 190 zgloszenr o ciezkich, ale nie $miertelnych, powiklaniach
zwigzanych z podaniem jednego z preparatéw kontrastowych i 9 zgloszenn po
drugim preparacie.

Wiekszoé¢ powiklann wystapita w analogicznym do opisanego powyzej przedziale
czasowym.

Ostrzezenie ma zwréci¢ uwage na ryzyko ciezkich powiktan krazeniowo-ptucnych.
Wprowadzone zostalo takze przeciwwskazanie do podania srodkéw kontrastowych
chorym z niestabilng choroba wiericowa, ostrym zawalem serca, niewydolnoscig
oddechowa oraz pogorszeniem w ostatnim czasie zastoinowej niewydolnosci serca.

W Polsce sq zarejestrowane nastepujqce leki zawierajqce perfluten, w mikrosferach:
Luminity oraz Optison.

Na podstawie: Reactions z 20 pazdziernika 2007 r., No 1174, Scrip z 19 pazdziernika
2007 r., No 3304 (www.fda.gov)

Sibutramina - kanadyjskie wladze przypominaja o przeciwwskazaniach

Kanadyjskie wtadze przypominaja o przeciwwskazaniach do stosowania leku
wspomagajacego utrate wagi - sibutraminy.

Zwroécenie uwagi lekarzy na przeciwwskazania wynika z otrzymania przez wladze
kanadyjskie 65 zgloszer o dzialaniach niepozadanych ze strony ukladu krazenia.
Zgloszenia te, zebrane od stycznia 2001 do maja 2007, uwzgledniaja 13 chorych,
ktérzy mieli przynajmniej jedna przestanke, aby nie zastosowaé u nich sibutraminy.
Dotyczyly one zawalu serca, arytmii i niewyréwnanego nadciénienia w wywiadzie.
Omoéwienie dzialan niepozadanych dla sibutraminy znalazlo sie w kanadyjskim
Biuletynie z pazdziernika 2007 roku (Canadian Adverse Reactions Newsletter,
October 2007).

Zalecenia wskazuja na konieczno$¢ regularnej kontroli ci$nienia tetniczego i czestosci
uderzen serca.

Sibutramina, nawet w dawkach terapeutycznych, moze powodowaé znaczacy
wzrost ci$nienia oraz przyspieszenie rytmu serca. W 2002 i 2003 roku oceniano
wplyw sibutraminy na uklad krazenia. Stosunek korzysci do ryzyka zostal oceniony
jako pozytywny.

Na podstawie: Scrip, No 3304 z 19 pazdziernika 2007 r.

Biuletyn Lekow, 2007, nr 3/4 27



Wiladze kanadyjskie oglosily takze, ze nastapi zmiana programu monitorowania
dzialann niepozadanych z ,Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring
Programme” na ,Canada Vigilance”. Program nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wprowadzi takze nowy system informacyjny, aby zwiekszy¢
$wiadomosé koniecznoéci i mozliwosci monitorowania dziatart niepozadanych .

Leki przeciwdepresyjne - ekspozycja w ciazy zwiazana z zagrozeniami
okoloporodowymi

Wyniki ~ amerykarniskiego ~ badania  wskazuja, ze  stosowanie  lekow
przeciwdepresyjnych przez kobiety w ciazy jest zwiazane ze zwigkszeniem ryzyka
porodu przedwczesnego lub niedoborem urodzeniowej masy ciala.

W badaniu przeanalizowano dane dotyczace 90 kobiet, ktére obserwowano w
okresie cigzy.

Kobiety uczestniczace w badaniu podzielono na 3 grupy:

1) - kobiety z ciezka depresja (major depressive disorder), ktére otrzymywaly
leki przeciwdepresyjne przez ponad polowe ciazy - liczba kobiet 49, érednia
wieku - 34,1 lat

2) - kobiety z ciezka depresja (j.w.), ktére nie przyjmowaly lekéw
przeciwdepresyjnych - liczba kobiet 22, srednia wieku - 32,4 lat

3) - zdrowe kobiety, bez zaburzen psychicznych w wywiadzie - liczba 19,
$rednia wieku - 34,9.

Srednio wiek cigzowy w momencie porodu réznit sie w grupach, odpowiednio w
grupie pierwszej wyniost - 38,5 tygodnia, w drugiej - 39,4 tygodnia, w trzeciej - 39,7
tygodnia.

Dodatkowo, zaobserwowano réznice w czestosci porodéw przedwczesnych -
odpowiednio 14,3 % w grupie pierwszej, 0% w drugieji 5,3 % w trzeciej.
Stwierdzono takze, ze czeSciej osoby przyjmowane na oddziat ,special care nursing”
to te z grupy pierwszej. W 21% przypadkow byly to kobiety z grupy pierwszej, w 9%
z drugiej i nie przyjeto kobiety z grupy ostatnie;j.

Wiyniki skali Apgar dzieci obserwowanych kobiet nie réznily sie znaczaco pomiedzy
grupami.

Na podstawie: Reactions z 6 pazdziernika 2007 r., No 1172

Rozuwastatyna - brak korzysci u starszych chorych z niewydolnoscia serca

Dodanie rozuwastatyny do stosowanej, optymalnej terapii osob starszych z
niewydolnoscig serca, nie ma zadnego wplywu na dalsze rokowanie. Takie s3
wnioski z badania sponsorowanego przez producenta leku - firme Astra Zeneca -
badania CORONA.

W badaniu tym, opublikowanym na famach NEJM i ogloszonym na kongresie
American Heart Association w Orlando, stwierdzono, ze lek hipolipemiczny nie
zmniejszat liczby zgonéw w warunkach badania.
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Stwierdzono mniejsza liczbe hospitalizacji z powodu incydentéw sercowo-
naczyniowych w grupie leczonej rozuwastatyng. Lek nie byl przyczyna
dodatkowych powiktan.

Badanie CORONA bylo pierwszym badaniem oceniajacym wynik leczenia statyna w
populacji oséb z niewydolnoscia serca, ktéra do tej pory zwykle wykluczano z badan
ze statynami.

W Polsce rozuwastatyna nie jest zarejestrowana.

Na podstawie: Scrip z 9 listopada 2007 r., No 3310
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