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1. UVOD



1.1. ODOBRENJE LIJEKA ZA STAVLJANJE NA MEDICINSKO TRZISTE

Pocetkom 1960-ih, odlu¢nost da se sprijeci ponovna pojava sli¢na talidomidskoj katastrofi,
dovela je do zakona koji zahtijeva da se svaki ljekoviti proizvod za ljudsku upotrebu prije
stavljanja na trziSte prvo mora odobriti od strane nadleznog tijela koje potvrduje kvalitetu,
sigurnost 1 djelotvornost proizvoda (Pignatti i sur., 2004). Sigurnost i ucinkovitost lijeka
procjenjuju se pretklinickim ispitivanjima na zivotinjama i klini¢kim ispitivanjima faze I, I 1
III na ljudima. Ako regulatorno tijelo za lijekove utvrdi da je novi lijek u¢inkovit i da nema
vecih vjerojatnosti nuspojava, dozvola za stavljanje u promet se obi¢no dodjeljuje u geografskoj

nadleznosti tog regulatornog tijela (Onakpoya i sur., 2016).

Smjernice koje su detaljno opisivale testove i ispitivanja koje moraju provesti tvrtke za
izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet izdane su 1975. godine. Druge smjernice
definirale su kriterije za pregledavanje zahtjeva za odobrenje (Pignatti i sur., 2004). U okviru
paradigme medicine temeljene na dokazima, upravo klinicka ispitivanja imaju prvenstvo u
informiranju lijecnika i drugih donositelja odluka o djelotvornosti i sigurnosti terapije. Podaci
sakupljeni klinickim ispitivanjem su opcenito korisni samo ako je ispitivanje bilo dobro
osmiSljeno. To zahtijeva jasno postavljena istrazivacka pitanja i odgovarajuce definicije
prihvatljivih sudionika, ishode i strukturu studije kako bi se smanjile zabune ili pristranosti.
Razumijevanje prednosti i nedostataka razli€itih dizajna klinickih ispitivanja je vazno za

njihovo unaprjedenje (Schultz i sur., 2019).

Nakon 40 godina europskog zakonodavstva, utvrdena su jedinstvena pravila koja ureduju
vecinu aspekata odobrenja, proizvodnje, distribucije i pravilnog koriStenja lijekova u Europskoj
Uniji (EU). Decentralizirani postupak temeljen na uzajamnom priznavanju i centralizirani
postupak Cine trenutne procedure za odobrenje lijekova u EU. Drzave ¢lanice zadrzale su
autonomiju po pitanju cijena i naknada (Pignatti i sur., 2004). Iako se Stetni dogadaji povezani
s novoodobrenim medicinskim proizvodom primjec¢uju u razdoblju prije i oko vremena
regulatornog odobrenja, u€estalost i intenzitet takvih dogadaja uglavnom nisu mjerljivi tijekom
faze prije odobrenja. Nadalje, rijetke, ali potencijalno opasne nuspojave lijeka mozda nisu ocite.
Slijedom toga, omjer koristi i Stete novoodobrenog lijeka moZe se promijeniti tijekom vremena

(Onakpoya i sur., 2016).



1.1.1. KLINICKA ISPITIVANJA

Klinicka istrazivanja, kao i sva istrazivanja, proizlaze iz znatizelje, ali i ljudske potrebe. lako je
na neka istrazivacka pitanja teze odgovoriti nego na druga, primjena dobro osmisljenog
ispitivanja zajedno s pravim istrazivackim pitanjem moze dati dragocjene informacije. LoSe
dizajnirano randomizirano ispitivanje nece rezultirati sa znacajnim brojem znanstvenih
podataka kao ono koje je dobro osmisljeno i pravilno izvedeno (Curtis i sur., 2003).
Randomizirana klinicka ispitivanja postala su prihvaceni znanstveni standard za procjenu
terapijske djelotvornosti novih molekularnih entiteta. Ona ukljucuju nekoliko eksperimentalnih
principa koji maksimiziraju objektivnost i provjerljivost Cinjenica. Najpoznatiji princip
randomizacije jest onaj koji ima za cilj povecati objektivnost pri odabiru pacijenata i
lije¢nikovih prosudbi s obzirom na ocekivani rezultat najpogodnijeg terapijskog sredstva.
Ostali znanstveni principi koji doprinose povecanoj valjanosti randomiziranih klinic¢kih
ispitivanja ukljucuju: definirane kriterije za ukljucivanje i isklju¢ivanje potencijalnih kandidata
za studiju, jasne protokole za provodenje eksperimentalnih i dopunskih terapija te upotreba

dvostruko slijepog ispitivanja (Horwitz, 1987).

Randomizirano kontrolirano ispitivanje posebno je dizajnirano za ispitivanje hipoteze te
istrazivacko pitanje mora biti podlozno primjeni i provjeri eksperimentalnog dijela ispitivanja.
Ono mora biti logisti¢ki izvedivo s obzirom na to da se jednoj grupi ispitanika daje novi lijek,
a drugoj kontrolnoj skupini se daje placebo, pri ¢emu i jedna i druga skupina ne smiju znati
kojoj skupini pripadaju (Curtis 1 sur., 2003). Vrlo je vazan dizajn klinickog ispitivanja koji
zapocinje formuliranjem istrazivackog pitanja i utvrdivanjem potencijalnih izvora pristranosti.
Istrazivacko pitanje treba jasno izraziti kriterije za populaciju, intervenciju, usporedbe i ishode
koji se mjere. Populacija u istrazivanju treba biti jasno definirana u smislu dobi, spola, fizickog
stanja 1 statusa bolesti (Schultz i sur., 2019). Ishod se mjeri nakon unaprijed odredenog,
razumnog vremenskog roka. Primjerice, bilo bi vrlo tesko procijeniti ishod intervencije ako se
taj u€inak javlja nakon dugotrajne medicinske upotrebe ili jako rijetko (Curtis i sur., 2003).
Uski kriteriji prihvatljivosti karakteristika u odabiru pacijenata povecat ¢e homogenost
proucavane populacije, $to bi moglo utjecati na odgovor na lijecenje — poboljsat ¢e se preciznost
procjene ucinka lije¢enja, ali po cijenu smanjene opéenitosti rezultata studije. Sto su
karakteristike pacijenata — sudionika, homogenije, to ¢e i rezultati istrazivanja biti precizniji.
Da bi se moglo utvrditi kako ¢e se rezultati istrazivanja odraziti na opcée stanovniStvo, u

istrazivanje se moraju ukljuciti pacijenti razli¢itih karakteristika (dob, spol, zdravstveni status).



Tocnije, Siri kriteriji prihvatljivosti mogu povecati primjenjivost rezultata studije na opce
stanovnistvo. Na primjer, ukljuenje samo mladih osoba u ispitivanje moze smanjiti
varijabilnost ishoda, ali vrlo vjerojatno moze do¢i do izostanka u sigurnosti i u¢inkovitosti u
primjeni istog lijeka u starijoj populaciji. Intervencije u ispitivanjima sigurnosti i u¢inkovitosti
lijekova trebaju biti opisane §to je jasnije moguce — s obzirom na formulaciju, dozu, nacin

primjene i trajanje terapije (Schultz i sur., 2019).

Izbor primarnog ishoda kljucan je za dizajn klini¢kog ispitivanja i mora odrazZavati njegov
primarni cilj. Varijablu primarnog ishoda treba odabrati prvu tijekom odredivanja dizajna
ispitivanja i prije pocetka upisa sudionika. Bitne karakteristike varijable primarnog ishoda

prikazane su u Tablici 1 (Schultz i sur., 2019).

Tablica 1. Karakteristike primarnog ishoda u klini¢kim ispitivanjima (preuzeto i prilagodeno

iz Schultz i sur., 2019)

1.) Klinicki znacajan i pod utjecajem terapije
2.) Mjerljiv i bez pogreSaka u mjerenju i utvrdivanju
3.) Podoban za promatranje neovisno o cilju terapije

4.) Prakti¢an za promatranje ili mjerenje kod svih sudionika ispitivanja

Odgovaraju¢i dizajn klinickog ispitivanja bitan je ako se tim ispitivanjem dobivaju pouzdani
dokazi. ViSestruke opcije moraju se razmotriti kako bi se dobio robustan dizajn. Drugacije vrste
dizajna ispitivanja mogu se nadopunjavati, svaki s odredenim prednostima i slabostima.
Jednom kada je faza dizajniranja ispitivanja zavrSena, javljaju se novi izazovi u obliku

preciznog prikupljanja podataka, ispravnoj analizi i to¢nosti izvjeStavanja (Schultz i sur., 2019).

U mnogim slucajevima istrazivanja novih lijekova, “dokazi” koji su manjkavi ili obmanjujuéi,
gori su od dokaza kojih uopée nema. Naime, nedostatak bilo kakvih dokaza smatra se
neznanjem, dok se iz dokaza koji obmanjuju stvara iluzija znanja. Osim toga, postojanje bilo
kakvih klini¢kih ispitivanja, bilo da su njihovi rezultati obmanjujuci ili ne, dugoro¢no sprjecava
moguénost planiranja bududih ispitivanja za rjeSavanje istih ili sli¢nih pitanja, kao i onih kojima
se bave postojeca ispitivanja. Iz tih razloga, obmanjujuci “dokazi” su potencijalno ozbiljno

zabrinjavaju¢ problem, ne samo za zdravlje ljude, nego i za samo javno zdravstvo. Mnogo je



faktora koji uzrokuju nedostatke u istrazivanjima te je pojava nedovoljno provjerenih dokaza
uzrokovana brojnim izvanjskim ¢imbenicima: odobrenjem daljnjeg financiranja istrazivanja,
imperativom objave rezultata u znanstvenim c¢asopisima, potrebom da se Sto prije dobije
odobrenje od strane regulatornih agencija. Iz tih je razloga procjena valjanosti identificirana
kao jedan od najvaznijih koraka i kao jedna od klju¢nih komponenti sustavne provjere (Berger

1 Alperson, 2009).

1.2. POVLACENJE LIJEKA S MEDICINSKOG TRZISTA

U slucajevima pronalaska novih nuspojava lijeka, regulatorno tijelo i/ili proizvodac¢ mogu
poduzeti odredene mjere s ciljem povecanja njegove sigurnosti pri primjeni, odnosno
smanjivanju rizika. Te mjere ukljuuju dodatnu naljepnicu na vanjskom pakiranju lijeka ili
upozorenje o nuspojavama i/ili kontraindikacijama na popratnim uputama o nacinu koriStenja
lijeka. U najekstremnijim sluc¢ajevima, proizvod se moze povuci s trzista (Onakpoya i sur.,
2016). Povlacenje lijeka se moze dogoditi iz dva razloga — ili zato jer nema znacajni terapeutski
ucinak ili jer je njegova sigurnost dovedena u pitanje. Naime, povlacenje lijeka s medicinskog
trzista je rijedak dogadaj, a jos je rjede da se to dogodi zbog njegovog povecanog rizika na
zdravlje ljudi. Primjerice, tijekom posljednjih 5 godina samo 12 lijekova povuceno je s
francuskog trziSta zbog povecane nesigurnosti nakon evaluacije na nacionalnoj razini ili na
razini EU. U Europi, ukupan broj povlacenja iz sigurnosnih razloga izmedu 1953. i 2013.

godine iznosio je 309 (Pageot i sur., 2017).

Faza nakon odobrenja lijeka podrazumijeva kontinuirano pracenje i procjenu rizika i koristi
povezanih s njegovom uporabom. Sustav farmakovigilancije EU ima odgovornost zastititi
pacijente garantiraju¢i da je sigurnost lijekova na trziStu pod kontinuiranom provjerom uz
podrsku dostupnosti novih lijekova kao odgovor na sve nezadovoljene medicinske potrebe
(Farcas 1 sur., 2020). Povlacenje lijekova iz prometa nakon njihova stavljanja na medicinsko
trziSte dogada se kada su zaprimljeni dokazi o njihovoj nesigurnosti i/ili neu¢inkovitosti iz
izvjeStaja o novoutvrdenim slucajevima na temelju nerandomizirane studije, randomizirane
studije ili sustavnog pracenja. Postmarketinsko povlacenje lijeka ¢esto je kontroverzno. Takav
postupak moze rezultirati uklanjanjem jedne djelatne tvari i njezinom zamjenom s drugom. Iako
se, dakle, lijek moze “popraviti”, posljedice mogu biti negativne utoliko §to se gubi povjerenje

u farmaceutske proizvode opéenito, javnost ima negativnu percepciju o farmaceutskoj struci,



¢ime ona gubi i vjerodostojnost. U konacnici dolazi do gubitka povjerenja u farmaceutske
proizvode, §to se negativno reflektira na vjerodostojnost i imidz farmaceutske tvrtke (Onakpoya

isur., 2016).

Mnoge nuspojave lijekova poznate su tek nakon $to lijek dode na medicinsko trziste. Sto veéi
broj pojedinaca koristi odredeni lijek i $to je duZe vrijeme lijek na trziStu, to su sigurnosne
informacije o njemu vecu (Craveiro i sur., 2019). Vecina povlacenja lijekova s trzista inicirana
je od strane samih proizvodaca. To pokazuje da je proizvodacu jako stalo o zdravstvenoj
dobrobiti pacijenta. Ukoliko dobije ¢vrste dokaze o pojavi ranije neutvrdenih nuspojava, on ¢e
povuéi lijek s trziSta. Vrijeme potrebno za povlacenje lijekova na svjetskoj razini, nakon
izvjeStaja o prijavljenim nuspojavama, skratilo se tijekom povijesti. Takoder, brzina kojom je
doslo do povlacenja lijeka na svjetskoj razini nakon prvotnih prijedloga za povlacenje (Slika

1), poboljsava se s vremenom (Onakpoya i sur., 2016).
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Slika 1. Vremensko razdoblje izmedu stavljanja lijeka na medicinsko trziSte i povlacenja
lijeka na svjetskoj razini zbog prijavljenih nuspojava (preuzeto i prilagodeno iz Onakpoya i

sur., 2016)

Prosjecno vrijeme od stavljanja do povlacenja lijeka s medicinskog trzista varira ovisno o zemlji

i regiji. Na ameriCkom kontinentu ono iznosi najmanje — 17,5 godina. Slijedi Australija s 19,6



godina, Europa s 19,7 godina, Azija s 22,7 godina i Afrika s 23,0 godine. Usporedujuci lijekove
koji su usli u medicinsku upotrebu od 1990. do 2000. i od 2000. do 2010. godine, prosjecno
vrijeme povladenja se skratilo. Cak i u najrazvijenijim zemljama, posebno onima u Europi i
SAD-u, ne postoje ujednaceni kriteriji u donosenju odluka o zadrzavanju ili povlacenju lijeka s
trziSta iz sigurnosnih razloga (Craveiro i sur., 2019). Stoga je potrebno jasno definirati kriterije
za ravnomjerno povlacenje prethodno odobrenog lijeka u cijelom svijetu kada se sumnja na
dodatne nuspojave. Brza izmjena spoznaja svih dostupnih dokaza o Stetnim dogadajima
zabiljezenim prije i poslije odobravanja lijeka treba biti prioritet kada se sumnja na nuspojave

uzrokovane primjenom lijeka (Onakpoya i sur., 2016).

Istrazivalo se kako se povlacenje lijekova odrazava na lije¢nic¢ku praksu propisivanja lijeka. U
toj situaciji lijecnik ¢e najmanje propisivati tek novootkriveni lijek, s obzirom na to da je proslo
pretkratko vrijeme za uocavanje njegovih negativnih posljedica. Budu¢i da je lijecnik izlozen
imperativu propisivanja lijekova, on mora ponuditi alternativni lijek koji potencijalno moze biti
jednake, pa i manje kvalitete, u odnosu na lijek povucen s medicinskog trzista. Dodatno se,
makar rjede, istrazivao i u€inak povlacenja lijeka na broj prijava nuspojava od strane pacijenata.
Medutim, odgovaraju¢a medicinska literatura ne pruza cjelovit pregled prijava nuspojava
pacijenata. Mnogi autori uzimali su u obzir samo nuspojave prijavljene za lijekove iste skupine
kao lijek povucen s medicinskog trzista — npr. nuspojave uzrokovane inhibitorima HMG-CoA
reduktaze (statinima) nakon povlafenja cerivastatina, a ne i one nuspojave uzrokovane
alternativnim terapijama ili samo specifi¢ne nuspojave — npr. gastrointestinalne nuspojave kod

pacijenata na terapiji NSAID nakon povlacenja rofekoksiba (Pageot i sur., 2017).

1.2.1. RAZLOZI POVLACENJA LIJEKA S MEDICINSKOG TRZISTA

Iako je osnovno nacelo medicine neupitno humanisticko, "Najvaznije je ne Stetiti.", njezina
povijest svjedoCi o njezinoj neucinkovitosti, pa ¢ak i Stetnosti ne malog broja lijekova i
intervencija. Budu¢i da je primarni cilj medicine, a i o¢ekivanja pacijenata, umanyjiti ili otkloniti
bol, bolest i tegobe, i pruzatelji zdravstvenih usluga i pacijenti imaju imperativne zahtjeve kada

je lije€enje u pitanju (Troisi i sur., 2016).

Glavni razlozi povlacenja lijekova s trzista (Tablica 2) su hepatotoksi¢nost (27,1%), srcani
poremecaji (18,8%), preosjetljivost (12,8%) 1 nefrotoksicnost (10,5%), te ¢ine 69,2% svih

povucenih lijekova s medicinskog trzista (Craveiro i sur., 2019).



Tablica 2. Najces¢ih deset razloga povlacenja lijeka s trzista (preuzeto i prilagodeno iz

Craveiro i sur., 2019)

Razlog povlacenja lijeka ijs lz;(?‘:;{:iemh %
hepatotoksi¢nost 36 27,1
sréani poremecaji 25 18,8
preosjetljivost 17 12,8
nefrotoksi¢nost 14 10,5
poremecaji u krvi 13 9,8
karcinogenost 11 8,3
neurotoksi¢nost 9 6,8
zlouporaba lijeka 9 6,8
nedostatak dokaza o ucinkovitosti 7 5,3
vaskularni poremecaji 6 4,5

Nekoliko je lijekova povuceno s trzista uslijed sigurnosnih problema koji nisu utvrdeni tijekom
istrazivanja 1 razvojnog procesa. Izvjestaji pokazuju da je 10,2% novih molekulskih spojeva
koji su predstavljeni u SAD-u izmedu 1975. 1 1999. godine opozvano zbog povezanosti s

upitnom sigurnosc¢u (Craveiro i sur., 2019).

U odredenim uvjetima, lijeCenje moZze biti opravdano unatoc€ riziku od Stetnih posljedica — npr.
ako se bolest izlijeci ili se smanji morbiditet populacije pogodene tom bolesti, a posljedice
lijeCenja manje su onesposobljavajuce od same bolesti. Sigurnost intervencija mora se odmjeriti
odnosom prema razini rizika stanovnistva, smrtnosti povezanom s boles¢u i1 ucinkovitosti
intervencije koja se primjenjuje. Intervencije moraju zadovoljavati posebno visoki standard
sigurnosti 1 djelotvornosti kada se primjenjuju u populacijama s niskim rizikom ili u

okruzenjima u kojima je morbiditet povezan s boleS¢u mali (Troisi i sur., 2016).

Izvori informacija na koje su se nositelji odobrenja za stavljanje lijeka na trziste oslanjali za
povlacenje lijeka s trzista su prikazani u Tablici 3. Vecina slucajeva (64,7%) identificirana je
na temelju izvjeS¢a pacijenata ili izvjestaja o slucajevima. Kod 24 lijeka (18,0%) sigurnosne
informacije utvrdene su klinickim ispitivanjima. Za 22 od ta 24 lijeka, analiza pojedina¢nih
klini¢kih ispitivanja bila je dovoljna, medutim, za 2 od njih, udruzena analiza nekoliko klini¢kih
ispitivanja (0,75%) ili metaanaliza (0,75%) bila je potrebna. Promatracke studije bile su izvor

informacija za 10 (7,5%) regulatornih radnji, kao i pregledi dostupnih podataka o sigurnosti



(7,5%). Ispitivanja na zivotinjama bila su izvor informacija za 9 regulatornih radnji (6,8%) i

laboratorijska ispitivanja za 3 (2,3%) regulatorne mjere (Craveiro i sur., 2019).

Tablica 3. Izvori informacija na temelju kojih su vlasti i nositelji odobrenja za stavljanje lijeka

na trziSte povukli lijek s trzista (preuzeto i prilagodeno iz Craveiro i sur., 2019)

Izvor informacija Bvr(.)j %
slucajeva

udruzena analiza klinickih studija i metaanaliza 2 1,5
klinicko ispitivanje 22 16,5
spontana izvjesca i izvjestaji o slucajevima 86 64,7
laboratorijska ispitivanja 3 2,3
promatracke studije 10 7,5

ispitivanja na Zivotinjama 9 6,8

pregled dostupnih podataka o sigurnosti 10 7,5

Rezultati raznih izvjestaja potvrduju da povlacenje lijeka moZe imati privremene, ali izrazene
posljedice na prijelaz na alternativne moguénosti lijecenja, na broj prijava nuspojava od strane
pacijenata, povezanih s ve¢om osjetljivos¢u novih korisnika. Te promjene zdravstvene vlasti
moraju predvidjeti prilikom povlacenja lijeka s trziSta, kako bi se one smanjile ili kako bi

potpuno izostale, ¢ime bi se izbjeglo pogorsanje situacije (Pageot i sur., 2017).

1.3. NEDOSLJEDNOSTI

Randomizirana klinicka ispitivanja postala su prihvaceni znanstveni standard za procjenu
terapijske djelotvornosti lijekova. Proturjecni rezultati iz viSestrukih randomiziranih klini¢kih
ispitivanja na istu temu pripisani su metodoloskim nedostacima u dizajnu jednog od tih
ispitivanja ili malim koli¢inama uzoraka koji nisu pruzili sigurnost da se otkrije znacajna
terapijska razlika. Nakon uvida u 36 istrazivanja s oprecnim rezultatima koja su ukljucivala
preko 200 randomiziranih klini¢kih ispitivanja u kardiologiji i gastroenterologiji, otkriveno je
da se rezultati randomiziranih klinickih ispitivanja cesto ne slazu jer sloZzenost dizajna
randomiziranih klini¢kih ispitivanja stvara nedosljednosti 1 varijacije u terapijskoj procjeni
(Horwitz, 1987). U raznim znanstvenim izvjesStajima pokazano je da postoje nedosljednosti u
obrascima povlacenja lijekova kada se smrtni slucajevi ili nuspojave lijekova pripisuju upotrebi

lijekova. Na primjer, lijekovi se ne povlace uvijek u svakoj zemlji u kojoj su oni bili dostupni



na trzistu, iako bi se oc¢ekivalo da povlacenje lijeka bude na razini cijeloga svijeta (Onakpoya i

sur., 2016).
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2. OBRAZLOZENJE TEME
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U razdoblju izmedu 1953. i 2013. godine povucena su 462 lijeka s medicinskog trzista, a
najces¢i razlog je bila hepatotoksi¢nost. Sa svjetskog trziSta povucena su 43 lijeka, s trziSta
jedne zemlje povuceno je 179 lijekova, a 240 lijekova je povuceno s trzista dviju ili vise drzava.
Povlacenje je bilo znatno manje vjerojatno u Africi nego na ostalim kontinentima (Europa,
Sjeverna i Juzna Amerika, Azija, Australija). Vremenski raspon izmedu prve prijavljene
nuspojave i godine prvog povlacenja bio je 6 godina te se tijekom vremena on nije stalno

smanjivao (Onakpoya i sur., 2016).

Budu¢i da ¢e se odobrenje i financiranje lijekova koji podlijezu zadovoljavaju¢im dokazima
vjerojatno prosiriti u budu¢nosti, regulatorni organi i agencije za financiranje moraju prepoznati
potencijalni utjecaj odluka o povlacenju lijekova na drustvo i pacijente. Reakcije javnosti mogu
biti posebno snazne ukoliko se povlaci lijek za poznatu i vrlo istrazenu bolest, primjerice rak
dojke, ali i ako je lijek koji se povlaci ve¢ postigao Siroku primjenu. Zasigurno postoji prostor
za poboljSanje javnog razumijevanja te ¢e zavisno od regulatornih tijela biti potrebno razviti 1
provoditi sveobuhvatne planove upravljanja rizicima koji ukljuCuju posljedice povlacenja

prethodno odobrenog lijeka za odredenu indikaciju (Vitry i sur., 2015).

Povlacenje lijekova nakon odobrenja zbog nezZeljenih reakcija moze biti potaknuto dokazima
dobivenima iz razli€itih izvora — promatracke studije, klinicka ispitivanja, sustavni pregledi ili
podaci dobiveni ispitivanjima na zivotinjama. Uklanjanje prethodno odobrenih proizvoda s
medicinskog trziSta moze rezultirati gubitkom povjerenja javnosti u sigurnost i djelotvornost
lijekova, gubitkom djelatnih spojeva za lijeCenje odredene indikacije i gubitkom prihoda za

proizvodace lijekova (Onakpoya i sur., 2016).

Cilj ovog rada je dati pregled nekih lijekova koji su od medunarodno ovlastenih agencija i
organizacija dobili dopustenja za stavljanje na medicinsko trziste, bilo svjetsko trziste ili trziste
odredene drzave, no tijekom njihovog postmarketinSkog prac¢enja uocene su nove, prethodno
nezamjecene nuspojave, Stetni ucinci ili im se dodatnim ispitivanjima nije mogla potvrditi
ucinkovitost 1 djelotvornost. Takvi lijekovi povuceni su s trzista uz cesto veliku medijsku
popracenost te su ostavili brojne psihicke i socioloske posljedice na pacijente i njihovu opéenitu

upotrebu lijekova.
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Za potrebe izrade ovog diplomskog rada proucavana je strucna i znanstvena literatura iz
podrucja farmakologije i sociologije. Istrazivani su stru¢ni i znanstveni ¢lanci na temu lijekova
odobrenih, a zatim povucenih s trzi$ta zbog ozbiljnih zdravstvenih posljedica, mrezne stranice
s odgovaraju¢im sadrzajem te baze podataka PubMed, PubMed Central i Cochrane prema
kombinacijama klju¢nih rijeci: diethylstilbestrol, rofecoxib, cerivastatin, drotrecogin alfa,
withdrawal of medicines, sociology of pharmacy, sepsis, statins, cyclooxygenase, pregnancy,

estrogen, coxibs, approval of medicines, clinical trial.
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4.1. DIETILSTILBESTROL

Dietilstilbestrol (DES) je sintetski nesteroidni estrogen koji se koristio za sprjecavanje pobacaja
i drugih komplikacija u trudnoé¢i izmedu 1938. i 1971. godine u SAD-u i1 nekim europskim
zemljama (Schrager i Potter, 2004). DES je agonist estrogenskih receptora koji su bioloske
mete estrogena poput estradiola. Razlikuje se od prirodnih estrogena jer ima vecu
bioraspolozivost prilikom uzimanja peroralno, vise je metabolicki rezistentan i pokazuje veci
ucinak na odredene dijelove organizma kao §to su jetra i maternica. Zbog tih razlika postoji
povecani rizik od nastanka krvnih ugruSaka, kardiovaskularnih bolesti i raznih Stetnih u¢inaka

(Kuhl, 2005).

Tijekom ranih godina koriStenja, DES se primjenjivao kod Zena s prijetnjom gubitka trudnoce
1 Zena s prijasnjim gubitkom trudnoce. Na kraju je DES oglasavan kao lijek za ,rutinsku
profilaksu u svim trudno¢ama“ (Slika 2) i primjenjivan kod Zena s inac¢e zdravom trudno¢om

(Troisi i sur., 2016).

Yes...

dess PLEX:
to prevent ABORTION, MISC
PREMATURE LABOR -

recommended for ré
in ALL pregnancies . .}
96 per cent live delivery with desPLEX

in one series of 1200 patients4—

— bigger and stronger babies, too.<"!

No gastric or other side effects with desPLEX
— in either high or low dosage 45

(Each desPLEX tablet starts with 25 mg. of diethylstilbestrol, U.S.P.,
which is then ultramicronized to smooth and accelerate absorption and
activity. A portion of this ultramicronized diethylstilbestrol is even in-
cluded in the tablet coating fo assure prompt help in emergencies.
desPLEX tablets also contain vitamin C and certain members of the
vitamin B complex to aid detoxification in pregnancy and the effectua-
tion of estrogen.)

Slika 2. Reklama za DES (preuzeto iz Troisi i sur., 2016)
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Znanstvenici su smatrali da je gubitak trudno¢e djelomi¢no uzrokovan smanjenjem razine
estrogena i da bi davanje DES-a trudnicama pomoglo u odrzavanju zdrave trudnoce. Stovise,
buduci da se koncentracija endogenog estrogena dramati¢no povecava tijekom zdrave trudnoce,

suplementacija DES-om smatrana je bezopasnom (Troisi i sur., 2016).

Primjena DES-a u trudno¢i prekinuta je nakon Sto je dokazana snazna povezanost s
adenokarcinomom svijetlih stanica rodnice u prenatalno izlozenih Zena. Nedavna istrazivanja
pokazala su poviSeni rizik od dvanaest nepovoljnih zdravstvenih ishoda, ukljucuju¢i anomalije
reproduktivnog trakta, neplodnost, komplikacije u trudno¢i, cervikalnu intraepitelnu neoplaziju
1 adenokarcinom svijetlih stanica kod Zena s prenatalnom izloZenosti DES-u (Schrager i Potter,

2004).

4.1.1. POVIJEST

DES je sintetiziran 1938. godine i bio je prvi oralno aktivni nesteroidni estrogen koji se mogao
koristiti za ljudsku upotrebu. Americka Uprava za hranu i lijekove (FDA) ga je odobrila u rujnu
1941. godine (Herbst, 2015). Do trenutka kada je DES sluZzbeno ispitan, postao je standard
njege u klinikama za porode (Troisi i sur., 2016). U to je vrijeme endokrinologija bila u svojim
pocecima i ovo je otkrice bilo veliki napredak. Ponavljaju¢i gubitak trudnoce tada je, kao i sada,
bio ozbiljan medicinski problem. Smatralo se da su problemi nastali zbog nepravilne razine

hormona, a ne zbog genetskih uzroka, sto se kasnije saznalo (Herbst, 2015).

Ideju da DES sprjecava pobacaj ispitala je 1940. godine tvrtka Smith i Smith u klinic¢koj studiji
te su izvijestili o manje spontanih pobacaja, prijevremenih trudova i preeklampsije kod Zena
koje su primale DES tijekom trudnoce (Hilakivi-Clarke, 2014). U to su vrijeme postojala
istrazivanja koja su ukazivala na to da trudnice s rizicnim trudno¢ama nisu imale dovoljno
hormona progesterona, a daljnja ispitivanja provedena krajem 1940-ih u Bostonu, predlazu da
bi se taj nedostatak mogao ispraviti davanjem DES-a majci, §to bi zatim dovelo do zdrave
trudnoce. Ova su istrazivanja dovela do Siroke primjene ovog lijeka za sprjeCavanje gubitka
trudnoce (Herbst, 2015). Medutim, kontrole u istrazivanju Smitha i Smitha nisu odabrane
slucajnim odabirom i studija nije provedena slijepo, ¢ime su ugrozeni i dizajn studije i

interpretacija podataka. Kasnije je postalo jasno da terapija DES-om nije bila samo
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neucinkovita u prevenciji pobacaja, ve¢ je povecavala rizik od pobacaja (Hilakivi-Clarke,

2014).

Na Sveucilistu u Chicagu 1953. godine provedeno je klinicko ispitivanje za utvrdivanje
ucinkovitosti DES-a koje je pokazalo da DES nije poboljSavao ishod trudnoce. Unatoc¢
nedostatku dokaza koji podrzavaju njegovu korist, DES se i dalje propisivao tijekom trudnoce
do 1971. godine, kada je studija pokazala zapanjujuée Cetrdeseterostruko povecanje rizika od
adenokarcinoma svijetlih stanica rodnice i vrata maternice kod djevoj¢ica i mladih Zena koje
su bile prenatalno izloZene DES-u (Troisi i sur., 2016). Nekoliko mjeseci kasnije, FDA je izdala
upozorenje o upotrebi DES-a tijekom trudnoce. lako se on nije davao trudnicama u SAD-u
proteklih 30 godina, i dalje se vide njegovi uéinci. Zene koje su uzimale DES tijekom trudnoée
imaju ve¢i rizik od raka dojke od opce populacije i stoga ih treba poticati na redovitu

mamografiju (Schrager i Potter, 2004).

Pocetni pregled novorodencadi rodenih od majki lijeCenih DES-om tijekom trudnoce nije
pokazao abnormalnosti, no krajem 1960-ih godina, zabiljezeno je osam vrlo rijetkih slucajeva
adenokarcinoma svijetlih stanica rodnice kod Zena u tinejdZerskoj dobi i ranim 20-im na
podrucju Bostona. Takva skupina slucajeva kod mladih pacijentica nikada prije nije videna
(Herbst, 2015). Zene koje su u maternici bile izlozene DES-u mogu imati strukturne anomalije
reproduktivnog trakta, pove¢anu stopu neplodnosti i loSe ishode trudno¢e. Muski potomci
imaju povecanu ucestalost genitalnih abnormalnosti i moguéi povecani rizik od raka prostate i
testisa. Treba ih poticati na rutinski pregled prostate i samopregled testisa (Schrager i Potter,

2004).

4.1.2. NUSPOJAVE

Zene koje su uzimale DES tijekom trudnoée, imaju veéu ucestalost razvoja raka dojke u
usporedbi s op¢om populacijom. Relativni rizik kre¢e se od 1,27 do 1,35 u nekoliko studija. U
usporedbi s tim, relativni rizik od raka dojke je 1,3 kod Zena koje su uzimale hormonsku terapiju
viSe od pet godina i 2,1 kod Zena s obiteljskom anamnezom raka dojke (Schrager i Potter, 2004).
Osim karcinoma dojke, postoji i povecani rizik smrtnosti (Troisi i sur., 2016). Zene kojima je
propisan DES tijekom trudnoce trebale bi jednom godisnje i¢i na mamografiju i klinicki pregled

dojki nakon 50. godine zivota (Schrager i Potter, 2004).

18



Laboratorijska ispitivanja na miSevima pokazuju promjene u ekspresiji gena, kao i povecanu
pojavu strukturnih anomalija reproduktivnog trakta i tumora kod Zenki rodenih od zivotinja
izlozenih DES-u in utero (Titus i sur., 2019). Sukladno tome, u kéeri Zena koje su uzimale DES
tijekom trudnoce takoder se javljaju razni Stetni ucinci (Tablica 4). Pojava adenokarcinoma
svijetlih stanica rodnice i vrata maternice krece se od 1,4 slucaja na 1000 izlozenih osoba do 1
slucaja na 10 000 izloZenih osoba (Schrager i Potter, 2004). Takoder, zabiljezena je povecana
pojava abnormalnosti reproduktivnog trakta, neplodnosti i komplikacija u trudno¢i, ranije
menopauze te poviSenog rizika od raka dojke i adenokarcinoma svijetlih stanica u srednjoj
zivotnoj dobi (Troisi i sur., 2016). Milijuni takvih zena u SAD-u, Europi i Australiji imaju
otprilike dva puta veéi rizik od raka dojke od Zena koje nisu bile na terapiji DES-om. Povecanje
rizika nije ograni¢eno samo na kéeri izloZene DES-u, nego i na unuke i praunuke (Hilakivi-

Clarke, 2014).

Tablica 4. Strukturne abnormalnosti u Zena s unutarmaterni¢nom izlozenosti DES-u (preuzeto

i prilagodeno iz Schrager i Potter, 2004)

Rodnica Vrat maternice Maternica

Maternica u

Adenoza Hipoplasticni vrat maternice .
pop obliku slova T

Adenokarcinom

svijetlih stanica [Lctdongliz

Pijetlasti vrat maternice

Cervikalni ovratnik

Adenokarcinom svijetlih stanica najvjerojatnije ¢e se razviti kada su Zene s unutarmaternicnom
izlozenosti DES-u stare izmedu 17 1 22 godine. Medutim, slucajevi su dijagnosticirani kod Zena
u 30-ima i 40-ima pa postoji zabrinutost zbog moguceg vrhunca druge dobne pojave
adenokarcinoma kako te Zene postaju starije (Schrager i Potter, 2004). Mnoge Zene koje su bile
izlozene DES-u unutarmaterni¢no imaju niz strukturnih abnormalnosti reproduktivnog trakta.
Jedna studija pratila je pojavu adenoze kod Zena izlozenih DES-u unutarmaterni¢no kod
priblizno 4500 zena gotovo 20 godina te je utvrdena 18-postotna ucestalost strukturnih
abnormalnosti maternice, vrata maternice ili rodnice (Herbst, 2015). Adenokarcinom svijetlih

stanica rodnice i vrata maternice rijedak je u Zena bez unutarmaterni¢ne izloZenosti DES-u te
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se u takvim sluc¢ajevima obi¢no razvija u postmenopauzalnom razdoblju (Schrager i Potter,

2004).

Sinovi zena koje su uzimale DES tijekom trudnoée imaju tri puta vecu vjerojatnost da imaju
genitalne strukturne abnormalnosti od muskaraca bez takve izloZenosti (Schrager i Potter,
2004). Nije pokazan povecani rizik od raka, ali imaju povecanu prevalenciju maldescencije
testisa, epididimnih cista, hipotrofnih testisa i varikokela (Herbst, 2015). Nadalje, postoji
odredena zabrinutost zbog u¢inka DES-a na prostatu. Jedna studija koja je ispitivala utrikulu
prostate muske mrtvorodene djece koja su bila izlozena DES-u u maternici, pokazala je znatno
vecu ucestalost skvamozne metaplazije u tom tkivu (Schrager i Potter, 2004). Model miSa
precizno je predvidio ili replicirao ishode opaZene u Zena kojima je dan DES tijekom trudnoce
1 zena izlozenih u maternici. Dakle, dokazi o epigenetskim promjenama i medugeneracijskim
ucincima na miSevima potakli su zabrinutost da gestacijska izloZzenost DES-u mijenja

ekspresiju gena sa zdravstvenim posljedicama za sljede¢u generaciju (Titus i sur., 2019).

4.1.3. DRUSTVENE POSLJEDICE

Tesko je odrediti broj osoba koje su bile izlozene DES-u, no smatra se da se krece od 5 do 10
milijuna Zena u svijetu (Schrager i Potter, 2004). Ovo je tragi¢ni primjer terapije koja je
izgledala obecavajuce i temeljila se na najboljim, ali neispravnim znanstvenim dokazima koji
su bili dostupni u to vrijeme, Sto je dovelo do Siroke upotrebe terapije za koju je lijecnik
predvidao da ¢e pacijenticama pomoci u uspjesnoj trudno¢i (Herbst, 2015). Intervencije u
trudno¢i posebno su problemati¢ne zbog slozene fiziologije stanja i moguénosti izazivanja
kratkoro¢nih i1 dugoroc¢nih Stetnih posljedica i kod majke i kod njezinog potomstva (Troisi 1

sur., 2016).

Slucaj o DES-u pokazuje vaznost opreza pri procjeni potrebe intervencija prilikom lijecenja
trudnica (Troisi 1 sur., 2016). Zbog vecéeg rizika od spontanog pobacaja, izvanmaterni¢ne
trudnoce i prijevremenih poroda, ¢eS¢e konzultacije prije i tijekom trudno¢e mogu biti potrebne
trudnicama koje su bile unutarmaterni¢no izlozene DES-u (Schrager i Potter, 2004). Zbog
osjetljivosti fetusa u razvoju na sintetski hormon koji se primjenjuje izvana, razvile su se
nepredvidene i ozbiljno Stetne posljedice. Lijecnici koji su propisali DES slijedili su ono §to se

¢inilo prihva¢enom medicinskom terapijom koja se temeljila na objavljenim studijama.
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Nazalost, ove studije nisu se temeljile na rezultatima strozih ispitivanja kakva se provode danas
(Herbst, 2015). Lijec¢nici trebaju biti na oprezu za pacijente koji su mozda bili izloZzeni ovom

lijeku 1 moraju biti svjesni mogucih posljedica takvog izlaganja (Schrager i Potter, 2004).

Doze DES-a uvelike su varirale, kao i vrijeme uzimanja DES-a tijekom trudnoce. Ovi ¢imbenici
mogu pridonijeti Sirokom rasponu Stetnih u¢inaka na potomke Zena koje su uzimale DES dok
su bile trudne (Schrager i Potter, 2004). Utvrdeno je da Zene koje su bile u maternici izloZene
DES-u imaju ve¢i rizik od simptoma depresije 1 upotrebe antidepresiva, te da se to povecanje
rizika proSirilo 1 na njihovu srednju dob (O'Reilly i sur., 2010). Takoder, te Zene treba
savjetovati o njihovom povecanom riziku od neplodnosti i vjerojatno povec¢anom riziku od
nepovoljnog ishoda trudnoce te ih paZzljivo pratiti tijekom trudnoce. Neplodnost je najées¢a u
Zzena s osnovnim strukturnim abnormalnostima, a obi¢no je uzrokovana nepravilnostima
vezanim uz maternicu ili jajovod (Schrager i Potter, 2004). Poveznica izmedu prenatalne
izlozenosti DES-u i naknadnih Stetnih zdravstvenih posljedica, od kojih je vecina prili¢no Cesta,
lako je mogla ostati neotkrivena. Istraga rezultata terapije DES-om zapoceta je samo zato $to
se rijetki tumor pojavio u skupini pacijenata neobi¢no mlade dobi, desetlje¢ima prije uobicajene

dobi nastanka simptoma (Troisi i sur., 2016).

Jos uvijek postoji rizik od propisivanja tretmana koji izgledaju obecavajuce, ali nisu znanstveno
dokazani (Herbst, 2015). Vazno je ukljuciti pitanja o DES-u u rutinsku povijest bolesti Zena
koje su rodile izmedu 1938. 1 1971. godine i pacijenata koji su rodeni tijekom tih godina. U
osoba rodenih izvan SAD-a postoji Sansa za izlaganje DES-u ako su rodili ili su rodeni jo§
1980-ih. Mnoge Zene moZzda nisu svjesne da su primile DES tijekom trudnoce, dijelom i zato
Sto se sintetski estrogen prodavao pod mnogo razli¢itih imena (Schrager i Potter, 2004). Ovaj
povijesni primjer naglasava potrebu pazljivog odmjeravanja rizika i koristi intervencija u
trudno¢i 1 dugoro¢nog pracenja zdravstvenih rezultata majki i potomaka (Troisi i sur., 2016).
Centri za kontrolu i prevenciju bolesti pokrenuli su kampanju za edukaciju zdravstvenih radnika
1 pacijenata o rizicima povezanim s izlozeno$¢u ovom sintetskom estrogenu (Schrager i Potter,
2004). Slucaj DES-a daje jak razlog za potrebu koriStenja pazljivo izgradenih znanstvenih

ispitivanja za procjenu novih terapija, a ova je opomena osobito primjenjiva na trudnice jer je
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4.2. ROFEKOKSIB

Rofekoksib bio je jedan od prvih selektivnih inhibitora ciklooksigenaze-2, skupine lijekova
poznate pod nazivom koksibi, koji je odobren za upotrebu kod ljudi (Orlando i Malkowski,
2016). Farmaceutska tvrtka Merck dobila je 21. svibnja 1999. godine odobrenje od FDA za
stavljanje rofekoksiba na medicinsko trziste pod marketinskim nazivom Vioxx (Topol, 2004).
Koristio se za lijeCenje akutnih i kroni¢nih simptoma osteoartritisa, reumatoidnog artritisa,
akutnih bolova i menstrualnih bolova (Sibbald, 2004). Promoviran je kao sigurnija alternativa
tradicionalnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAID), premda je rano u razvoju bilo
zabrinutosti zbog njegovih kardiovaskularnih $tetnih uc¢inaka (Orlando i Malkowski, 2016). Bio
je dostupan u vise od 80 zemalja (Slika 3) te imao svjetsku prodaju u iznosu od 2,5 milijarde
americkih dolara u 2003. godini. IMS Health Canada izvjestava da je rofekoksib 2003. godine
bio u 10 najprodavanijih lijekova u Kanadi, s izdanih 3,3 milijuna recepata i maloprodajnom
zaradom u ukupnom iznosu od 194 milijuna americkih dolara (Sibbald, 2004). Nakon $to je
viSe od 80 milijuna pacijenata uzelo ovaj lijek, 30. rujna 2004. godine, tvrtka ga je povukla
zbog prekomjernog rizika od infarkta miokarda i mozdanog udara. To predstavlja najvece

povlacenje nekog lijeka na recept u povijesti (Topol, 2004).

Slika 3. Rofekoksib prodavao se i promovirao u vise od 80 zemalja u svijetu, ukljucujuéi

Kinu (preuzeto i prilagodeno iz Sibbald, 2004)
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4.2.1. MEHANIZAM DJELOVANJA

Ciklooksigenaze (COX) su vazna i temeljito proucena skupina enzima prisutna u dvije izoforme
u sisavaca: konstitutivni oblik ciklooksigenaze-1 (COX-1) i inducibilni oblik ciklooksigenaze-
2 (COX-2) (Ledao i sur., 2020). Enzimi COX kataliziraju pocetni korak u biosintezi
prostaglandina, prostaciklina i tromboksana. Reakcije ciklooksigenaze 1 peroksidaze,
provedene u dva odvojena, ali funkcionalno povezana aktivna mjesta, pretvaraju arahidonsku
kiselinu u prostaglandin H2 (PGH2). PGH2 se potom metabolizira sintezama specifiénim za
tkivo u bioaktivne signalne molekule (Orlando i Malkowski, 2016). Enzim COX-1 eksprimira
se u vedini tkiva i odgovoran je za odrZzavanje homeostaze i proizvodnju prostaglandina. COX-
2 nalazi se pretezno u mozgu, bubrezima i endotelnim stanicama, a znafajno se povecava
koncentracija u raznim akutnim i kroni¢énim upalnim infekcijama (Ledo i sur., 2020). COX-1 1
COX-2 su farmakoloske mete nesteroidnih protuupalnih lijekova, kao $to su aspirin i ibuprofen

(Orlando i Malkowski, 2016).

Inhibicija enzima COX-2 putem selektivnih protuupalnih lijekova bila je vazna strategija za
suzbijanje procesa upale. Mnogi selektivni inhibitori COX-2 iza$li su na trziste kao protuupalni
lijekovi, poput celekoksiba (Celebrex®), valdekoksiba (Bextra®) i rofekoksiba (Vioxx®), jos
ovih selektivnih inhibitora COX-2 takoder poticu lucenje prostaciklina (PGI2),
ateroprotektivnog sredstva koje pacijente moze predisponirati na sr¢ani i mozdani udar (Ledo i

sur., 2020).

Koksibi su gradeni na osnovi diarilnog heterocikli¢kog prstena, sa sulfonamidnim ili metil-
sulfonskim dijelom dizajniranim da se vezu u bocni dzep COX-2 kako bi se osigurala
izoformno-selektivna inhibicija. Prisutnost valina umjesto izoleucina na polozaju 523 u COX-
2 u odnosu na COX-1 omogucuje koksibima pristup bocnom dzepu. Dakle, supstitucija Val523
u COX-2 izoleucinom ukida izoformno selektivnu inhibiciju, dok supstitucija Ile523 u COX-1
valinom pojacava izoformno selektivnu inhibiciju (Orlando i Malkowski, 2016). Nuspojave
koje ispoljavaju NSAID-i usmjerile su farmaceutsku struku u potragu za novim spojevima, ¢iji
protuupalni potencijal prati veca selektivnost i specificnost, minimalne nuspojave i niZa cijena
(Ledo i sur., 2020). Koksibi su dizajnirani da pretezno inhibiraju COX-2 u odnosu na COX-1,
pruzajuéi tako Zeljeno ublazavanje boli i protuupalna svojstva, istovremeno izbjegavajuci

zelucane komplikacije uocene kod tipicnih neselektivnih NSAID (Orlando i Malkowski, 2016).
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4.2.2. NUSPOJAVE

Farmaceutska tvrtka Merck najavila je 30. rujna 2004. dobrovoljno povlacenje rofekoksiba s
medicinskog trziSta nakon $to je studija pokazala da se pacijenti koji uzimaju lijek dugoro¢no
suocavaju s dva puta ve¢im rizikom od sréanog udara u usporedbi s pacijentima koji su primali
placebo (Sibbald, 2004). Uocen je povecan rizik od kardiovaskularnih protrombotic¢kih
dogadaja u ispitivanjima VIGOR i APPROVe (Brenner i sur., 2020). Preliminarne studije
pokazale su da koksibi pokazuju protuupalna svojstva slicna tradicionalnim NSAID-ima, ali sa
smanjenom gastrointestinalnom toksicnos¢u. Naime, produljena inhibicija COX-1 u
gastrointestinalnom sustavu moze rezultirati stvaranjem ¢ira i zelu¢anim krvarenjem. Naknadna
klini¢ka ispitivanja u¢inkovitosti koksiba u smanjenju pojave karcinoma polipa debelog crijeva
otkrila su da ti lijekovi povecavaju rizik od kardiovaskularnih komplikacija, $to je i dovelo do

povlacenja s trziSta (Orlando i Malkowski, 2016).

Trogodisnje klinicko ispitivanje pod nazivom APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention of
Vioxx), koje je zaustavljeno krajem rujna 2004. godine tj. dva mjeseca prije nego Sto je trebalo
biti zavrSeno, procjenjivalo je ucinkovitost rofekoksiba u sprje¢avanju recidiva kolorektalnih
polipa kod pacijenata s povijesti kolorektalnih adenoma. Utvrden je povecan relativni rizik za
ozbiljne Stetne kardiovaskularne dogadaje, ukljucujuéi sréane i mozdane udare, pocevsi 18
mjeseci nakon pocetka lijeCenja medu pacijentima koji su uzimali rofekoksib. Rizik od
kardiovaskularnih nuspojava kod pacijenata na terapiji rofekoksibom bio je otprilike dvostruko
veci nego kod pacijenata koji su uzimali placebo. Rezultati za prvih 18 mjeseci studije nisu

pokazali povecan rizik od kardiovaskularnih nuspojava (Sibbald, 2004).

Rofekoksib je pokazao skrivena kardiotoksi¢na svojstva, no raniji i odgovarajuéi pretklinicki
testovi mogli su otkriti ove ucinke, ¢ime bi se sprijecile brojne ozbiljne Stetne posljedice.
Kardiotoksi¢ni ucinci ostali su neotkriveni u pretklinickim studijama, a otkriveni su tek u fazi
IV klini¢kih studija. Kasnije, u metaanalizi provedenoj nakon jednog ispitivanja, koja je
obuhvatila 116 094 sudionika, pokazalo se da je primjena rofekoksiba povezana s pove¢anim
rizikom od nastanka aritmija (Brenner i sur., 2020). S obzirom na desetke milijuna pacijenata
koji su uzimali rofekoksib, radi se o velikom javnozdravstvenom problemu. Cak i mali dio
dobivenog postotka zabiljezenih ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja, pretvorio bi se u tisuce

pogodenih ljudi (Slika 4) (Topol, 2004).
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Slika 4. Rizik od infarkta miokarda ili mozdanog udara kod pacijenta koji su koristili

rofekoksib (preuzeto i prilagodeno iz Topol, 2004)

Izjava znanstvenika iz Ameri¢ke udruge za sréane bolesti potvrdila je da selektivni inhibitori
COX-2 imaju nepovoljne kardiovaskularne ucinke, ukljuujuéi povecani rizik od infarkta
miokarda, mozdanog udara, zatajenja srca i hipertenzije (Orlando i Malkowski, 2016). Ovaj
lijek uistinu predstavlja rizik od kardiovaskularnih dogadaja; medutim, on ima protuupalni
ucinak i svojstva sli¢na tradicionalnim NSAID sa smanjenom gastrointestinalnom toksi¢noscu.
Od tada je rofekoksib postao vazan prototip za dizajn novih perspektivnih NSAID-a selektivnih

za COX-2 i sa $to manjim nuspojavama kod ljudi (Ledo i sur., 2020).

4.2.3. POVLACENJE S MEDICINSKOG TRZISTA

U rujnu 2004. godine proizvoda¢ je dobrovoljno povukao rofekoksib s medicinskog trzista
nakon $to su analize o sigurnosti lijeka pokazale da je on povezan s povecanim rizikom od
kardiovaskularnih dogadaja u ispitivanju APPROVe (Ross i sur., 2009). U klju¢nom ispitivanju
rofekoksiba sudjelovali su pacijenti s reumatoidnim artritisom i pokazalo se da ovaj koksib ima
nizu gastrointestinalnu toksi¢nost od naproksena, kao predstavnika neselektivnih NSAID. Tako
je lijek odobren 1999. godine na temelju podataka dostavljenih FDA, podaci su se pojavili u
medicinskoj literaturi tek 23. studenog 2000. godine, tj. godinu i pol nakon §to je izdano
komercijalno odobrenje. Podaci o kardiovaskularnom sustavu navedeni u tom ¢lanku bili su

nepotpuni — dizajn i provodenje ispitivanja nisu predvidali da bi se mogli dogoditi nezeljeni
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kardiovaskularni dogadaji. Tek se 8. veljate 2001. godine sastao Savjetodavni odbor FDA za
artritis kako bi raspravio zabrinutost zbog potencijalnih kardiovaskularnih rizika povezanih s
rofekoksibom. Ostaje nejasno zasto je FDA ¢ekala dvije godine nakon pregleda i odobrenja
rofekoksiba da provede ovaj sastanak. FDA ima ovlast odrediti provodenje naknadnih
ispitivanja, ali nikada nije preuzela tu inicijativu. Umjesto da provede ispitivanje u kojem se
posebno procjenjuje kardiovaskularni rizik i korist ovog lijeka, Merck je izdao seriju
publikacija, pocevsi od priopéenja za tisak 22. svibnja 2001., pod naslovom "Merck potvrduje
kardiovaskularnu sigurnost Vioxxa", a dopunjen brojnim radovima u recenziranoj medicinskoj
literaturi zaposlenika Mercka i njihovih savjetnika. Tvrtka je sponzorirala mnoge obrazovne
medicinske simpozije na nacionalnim sastancima u nastojanju da ukloni zabrinutost zbog
Stetnih kardiovaskularnih u¢inaka rofekoksiba. Bila je ponavljana poruka da rofekoksib nema
kardiovaskularnu toksi¢nost. Tijekom petoipogodisnje sage, mnoga epidemioloska ispitivanja
potvrdila su i1 pojacala zabrinutost zbog rizika od infarkta miokarda 1 ozbiljnih
kardiovaskularnih dogadaja povezanih s rofekoksibom. U meduvremenu, Merck je trosSio vise
od 100 milijuna dolara godiSnje na oglasavanje lijeka. U bilo kojem trenutku, FDA je mogla
sprijeciti Merck, posebno s obzirom na pozadinsku zabrinutost da je kardiovaskularna
toksi¢nost stvarna, $to je potvrdilo vise studija koje su provodili istrazitelji neovisni o Mercku.
Jedina znacajna radnja koju je poduzela FDA dogodila se 11. travnja 2002., kada je nalozila
Mercku da u uputstvo o lijeku uvrsti odredene mjere predostroznosti u vezi s kardiovaskularnim

rizicima (Topol, 2004).

4.2.4. POSLJEDICE

Neocekivana klini¢ka kardiotoksi¢nost i dalje je vode¢i uzrok prekida klinickih ispitivanja i
povlacenja lijekova s medicinskog trziSta, unato¢ velikim naporima da se otkrije
kardiotoksi¢nost u pretklini¢koj fazi programa razvoja lijekova (Brenner i sur., 2020). Sve je
veca zabrinutost u pogledu kardiovaskularne sigurnosti inhibitora COX-2, izvorno razvijenih
za smanjenje gastrointestinalne toksi¢nosti, ali s protuupalnim djelovanjem. Nakon povlacenja
rofekoksiba, javila se zabrinutost izraZzena u pogledu kardiovaskularne sigurnosti celekoksiba 1
valdekoksiba, iako je nedavna studija pokazala da celekoksib nije povezan s povec¢anim rizikom
od sréanih dogadaja u usporedbi s primjenom NSAID-a (Williams i sur., 2006). Gotovo 500
lijekova povuceno je sa svjetskog medicinskog trzista izmedu 1953. 1 2013. godine, od kojih se

veéina odnosi na sr¢ane nuspojave. Stovise, procjenjuje se da se 197 000 smrtnih sluc¢ajeva u
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Europskoj uniji svake godine pripisuje nuspojavama lijekova (Brenner i sur., 2020). U travnju
2005. godine prodaja i marketing valdekoksiba dobrovoljno su obustavljeni kao mjera
predostroznosti zbog moguceg Stetnog kardiovaskularnog ucinka, a preostali inhibitori COX-2
postali su kontraindicirani u bolesnika s povijesti kardiovaskularnih ili cerebrovaskularnih

bolesti (Williams i sur., 2006).

Danas medicinska zajednica prepoznaje kardiovaskularne rizike povezane s rofekoksibom.
Relevantno pitanje je jesu li FDA i proizvoda¢ mogli znati prije povlacenja rofekoksiba da je
on povecavao rizik od kardiovaskularnih nuspojava u usporedbi s placebom, uzimajuéi u obzir
podatke analiza klinickih ispitivanja proizvodaca (Ross i1 sur., 2009). Merck je proveo
ispitivanje u kojem je rofekoksib usporedivan s neselektivnim NSAID-om naproksenom u
smislu gastrointestinalnih ucinaka. Pokazano je da rofekoksib uzrokuje manje
gastrointestinalnih problema, ali daljnja analiza pokazala je da su pacijenti koji su uzimali
rofekoksib imali viSe sr€anih i mozdanih udara nego pacijenti koji su uzimali naproksen. Merck
je taj podatak protumacio kao kardioprotektivan u¢inak naproksena (Tanne, 2006). Nijedna od
dviju glavnih sila u ovoj pet i pol godina dugoj aferi — ni tvrtka Merck ni FDA — nisu ispunile
svoje odgovornosti prema javnosti (Topol, 2004). lako je povlacenje rofekoksiba dovelo do
pocetnog povecanja propisivanja recepata za celekoksib, taj je porast bio kratkotrajan,
vjerojatno kao rezultat zabrinutosti da bi se sigurnosno pitanje koje se odnosi na rofekoksib
moglo odnositi i na ostatak lijekova te skupine. Od tada je propisivanje recepata za celekoksib
pokazalo znacajan pad koji se podudara sa sigurnosnim problemima vezanim uz rofekoksib.
Zabiljezeno je paralelno povecéanje propisivanja diklofenaka i ibuprofena, §to sugerira da su se

ti lijekovi propisivali kao zamjena za inhibitore COX-2 (Williams i sur., 2006).

Merck se u SAD-u suocio s gotovo 10 000 sudskih sluc¢ajeva koji se odnose na rofekoksib (Ross
i sur., 2009). Primjerice, porota u New Jerseyu dodijelila je 4,5 milijuna ameri¢kih dolara
kompenzacijske Stete 77-godisnjaku koji je tvrdio da mu je rofekoksib izazvao srcani udar.
Porota je odlucila da je Merck prevario FDA o sigurnosti lijeka i dodijelili su tom ¢ovjeku
dodatnih 9 milijuna dolara kaznene odstete. Slucaj u Teksasu je takoder jedan primjer kaznene
odstete u kojem je udovica muskarca koji je umro nakon uzimanja rofekoksiba dobila 253
milijuna americkih dolara tj. 26 milijuna nakon §to je prvotni iznos smanjen drzavnim zakonom
(Tanne, 2006). Moze li iskustvo s rofekoksibom poboljsati pristup koji koriste farmaceutska

industrija i regulatori za provodenje nadzora farmakoloske sigurnosti nakon stavljanja lijeka na
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trziSte? Ovo je pitanje posebno vazno uzimajuéi u obzir trenutne i buduce izazove u pracenju

sigurnosti lijekova (Ross 1 sur., 2009).

4.3. CERIVASTATIN

Cerivastatin je sintetski i najpotentiji statin koji je postojao na trzistu. Medutim, proizvodac,
farmaceutska tvrtka Bayer, ga je povukao s trzista 2001. godine, Cetiri godine nakon odobrenja
za upotrebu, zbog vece pojave rabdomiolize (razgradnja misi¢nih vlakana) od ostalih dostupnih
statina, ukljucujuci fatalne slucajeve (Adams i sur., 2020). Rabdomioliza je bila 10 puta ¢esca
kod cerivastatina nego kod ostalih odobrenih statina (Furberg i Pitt, 2001). U kolovozu 2001.
godine povucen je s trziSta nakon $to je njegova upotreba povezana s 52 smrtna slucaja uslijed
rabdomiolize u SAD-u i Europi (Mantel-Teeuwisse i sur., 2004). Utvrdeno je da je rizik veci
medu bolesnicima koji su primali punu dozu, 0,8 mg / dan, i onima koji su istodobno primali
gemfibrozil (Furberg i Pitt, 2001). Prije nego je povucen, koristio se kako bi se sprijecio Stetan
ucinak nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja te za smanjenje ukupnog kolesterola i

kolesterola lipoproteina niske gusto¢e (LDL) (Adams i sur., 2020).

Brzo se apsorbira, dostizu¢i vrhunac koncentracije u plazmi unutar dva do tri sata te ima kratko
poluvrijeme zivota, dva do tri sata. Metabolizira se citokromima P450 2C8 i 3A4 do
desmetilcerivastatina i njegovih hidroksi-metabolita, koji su takoder aktivni (Adams 1 sur.,
2020). Djeluje u jetri inhibiranjem jednog od pocetnih enzima na putu sinteze kolesterola, 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaze. Ovaj enzim ireverzibilno pretvara
HMG-CoA u mevalonat. Ova reakcija je tre¢i korak u nizu reakcija u proizvodnji mnogih
spojeva ukljucujuci kolesterol i njegove derivate, LDL kolesterol i VLDL (lipoprotein vrlo
niske gustoce) kolesterol. Smanjuje jetrenu proizvodnju kolesterola $to uzrokuje smanjenje
LDL kolesterola koji povecava rizik od aterogeneze. Medutim, enzim HMG-CoA reduktaza je
takoder odgovoran za proizvodnju ubikinona (koenzim Q10), hema A, vitamina D, steroidnih
hormona i mnogih drugih spojeva potrebnih ili korisnih za ljudski organizam. Moguce je da
korisni u€inci statina nisu samo posljedica djelovanja koja smanjuju razinu kolesterola u krvi,

nego ih definiramo kao pleiotropne ucinke statina (Adams i sur., 2020).
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4.3.1. STATINI I NUSPOJAVE

Statini su najces¢a propisivana skupina lijekova u svijetu. Njihovo propisivanje je u porastu,

kao i prosjeéne propisane doze (Adams i sur., 2020). Oni su lijekovi izbora u terapiji

hiperkolesterolemije zbog njihove dokazane ucinkovitosti 1 sigurnosnog profila. Imaju i sve

veéu ulogu u upravljanju kardiovaskularnim rizikom u bolesnika s relativno normalnom

plazmatskom razinom kolesterola (Schachter, 2005). Kompetitivno inhibiraju enzim HMG-

CoA reduktazu koja katalizira sintezu mevalonske kiseline iz NADPH i HMG-CoA u de novo

sintezi kolesterola (Azemawabh i sur., 2019). Kompetitivna inhibicija ovog enzima sa statinima

smanjuje sintezu kolesterola u hepatocitima (Slika 5). Posljedi¢éno smanjenje razine

unutarstanicnog kolesterola inducira ekspresiju LDL receptora na povrSini hepatocita, Sto

rezultira povecanim izlu¢ivanjem LDL kolesterola iz krvi i smanjenjem koncentracije

cirkuliraju¢eg LDL kolesterola (Schachter, 2005).
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Slika 5. De novo sinteza kolesterola (preuzeto i prilagodeno iz Schachter, 2005)
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Uz umjerenu terapiju statinima, ocekuje se da ¢e se razine LDL kolesterola smanjiti izmedu 30
145%. Ako su potrebna agresivnija smanjenja, terapija visokog intenziteta moze smanjiti razinu
LDL kolesterola za vise od 50% (Azemawabh i sur., 2019). Statini takoder imaju povoljne uc¢inke
na ostale parametre lipida, ukljucujuci povecanje razine HDL (lipoproteini visoke gustoce)
kolesterola i smanjenje koncentracije triglicerida. Sekundarni mehanizmi pomocu kojih statini
mogu smanjiti razinu aterogenih lipoproteina uklju€uju inhibiciju jetrene sinteze
apolipoproteina B100 i smanjenje sinteze i lucenja lipoproteina bogatih trigliceridima

(Schachter, 2005).

Uz to, statini mogu imati korisne kardiovaskularne ucinke neovisno o njihovim lipidno-
modificiraju¢im svojstvima. Pleiotropni ucinci su uéinci, i pozitivni i negativni, koji se javljaju
izvan predvidenog nacina djelovanja lijeka (Azemawabh i sur., 2019). Pleiotropna svojstva se
mogu objasniti inhibicijom sinteze nesteroidnih izoprenoidnih spojeva, koji su takoder
proizvedeni iz mevalonske kiseline (Slika 5) i uklju¢uju poboljsanje funkcije endotelnih
stanica, modifikacija upalnog odgovora, smanjenje stani¢ne proliferacije glatkih miSi¢a i
nakupljanje kolesterola (Schachter, 2005). Nadalje, uocena je stimulacija stvaranja kostiju,
zaStita protiv oksidativne modifikacije lipoproteina niske gustoce te smanjenje razine C-

reaktivnog proteina (Istvan i Deisenhofer, 2001).

Iako svi statini imaju zajednicki mehanizam djelovanja, oni se razlikuju u po kemijskoj
strukturi, farmakokinetickom profilu i u€inkovitosti promjene razine lipida (Schachter, 2005).
Pokazalo se da razli€iti statini imaju razli¢itu potentnost u smislu smanjenja razine lipida te da
vece doze statina uzrokuju vece sniZzenje serumskih lipida od nizih doze. Rosuvastatin je oko
tri puta potentniji od atorvastatina i oko 46 puta od fluvastatina u snizavanju koncentracije LDL
kolesterola. Osim toga, nagib odnosa doza-odgovor bio je sli¢an za ta tri statina. Moguce je da,
osim razlike u potentnosti, postoji i razlika u nagibu odgovora na dozu ili varijabilnosti
cerivastatina. Klju¢no je utvrditi odnos doze i odgovora cerivastatina jer to moZe dati trag na
strukture statina reguliraju njihovu topljivost u vodi, koja utje€e na njihovu apsorpciju,
distribuciju, metabolizam 1 izlu¢ivanje. Lovastatin, pravastatin i simvastatin potje¢u od
gljivicnih metabolita i imaju poluvrijeme eliminacije 1-3 h. Atorvastatin, cerivastatin,
fluvastatin, pitavastatin i rosuvastatin potpuno su sintetski spojevi, s poluvremenom eliminacije
u rasponu od 1 sata za fluvastatin do 19 sati za rosuvastatin. Atorvastatin, simvastatin,

lovastatin, fluvastatin, cerivastatin i pitavastatin su relativno lipofilni spojevi te su podlozniji
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metabolizmu sustavom citokroma P450 (Schachter, 2005). Bioraspolozivost statina uvelike se
razlikuje, od 5% za lovastatin i simvastatin do 60% ili viSe za cerivastatin i pitavastatin

(Schachter, 2005).

U usporedbi s fluvastatinom, atorvastatinom i rosuvastatinom, cerivastatin je bio potentniji u
snizavanju razine LDL kolesterola, ukupnog kolesterola i triglicerida (Tablica 5). Primjerice,
bio je 250 puta snazniji od fluvastatina, 20 puta od atorvastatina i 5,5 puta od rosuvastatina pri
smanjenju LDL kolesterola prilikom upotrebe istih doza. Takoder, cerivastatin je pove¢ao HDL

kolesterol za 5% (Adams i sur., 2020).

Tablica 5. Veca potentnost cerivastatina u snizavanju LDL kolesterola, ukupnog kolesterola i
triglicerida u odnosu na fluvastatin, atorvastatin i rosuvastatin (preuzeto i prilagodeno iz

Adams i sur., 2020)

Sfluvastatin atorvastatin rosuvastatin
smanjenje LDL 250x 20x 5 5
kolesterola
smanjenje ukupnog 233x 13x 6x
kolesterola
g 125x 11x 13x
triglicerida

Statini se smatraju sigurnim, dobro podnosivim i najucinkovitijim lijekovima za lijeCenje
hiperkolesterolemije, jednim od glavnih ¢imbenika rizika za aterosklerozu, pa su zato Cesto
propisani lijekovi. Najtezi Stetni u€inak statina je miotoksi¢nost, u obliku miopatije, mijalgije,
miozitisa ili rabdomiolize (Tomaszewski i sur., 2011). Najozbiljnija je je miopatija, koja moze
prijeci u fatalnu ili nefatalnu rabdomiolizu (Schachter, 2005). Rabdomioliza moZe rezultirati
akutnim zatajenjem bubrega, diseminiranom intravaskularnom koagulacijom 1 smréu
(Tomaszewski i sur., 2011). Pojava miopatija je niska (priblizno 1 od 1000 bolesnika), ovisi o
dozi i povecava se kada se statini koriste se u kombinaciji s lijekovima koji imaju iste
metabolicke putove (Schachter, 2005). Prevencija miopatije povezane sa statinima ukljucuje
upotrebu najnize doze statina potrebne za postizanje terapijskih ciljeva i izbjegavanje
politerapije lijekovima za koje se zna da povecavaju sistemsku izloZenost i rizik od miopatije

(Tomaszewski i sur., 2011). Povlacenje cerivastatina iz klinicke upotrebe 2001. godine pojacalo
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je nadzor nad tim ucincima, premda svi dostupni podaci ukazuju na to da je povecana
incidencija rabdomiolize zabiljeZene za cerivastatin specifi¢na za ovaj lijek (Schachter, 2005).
Trenutno je jedini u€inkoviti tretman miopatije izazvane statinima prekid primjene statina u
pogodenih bolesnika s bolovima u misi¢ima i poviSenom razinom kreatin kinaze (Tomaszewski

isur., 2011).

4.3.2. POVLACENJE S TRZISTA I POSLJEDICE

Povlacenje cerivastatina 2001. godine sa svjetskog medicinskog trzista izazvalo je znacajnu
pozornost u medijima. Prema izvje$¢ima iz novina, upotreba cerivastatina povezana je s
rabdomiolizom, koja je dovela do zatajenja bubrega, a odgovorna je za 31 smrtni slu¢aj u SAD-
u i 21 smrtni slucaj u ostatku svijeta (Furberg i Pitt, 2001). Rabdomioliza je bila poznata, ali
rijetka nezeljena reakcija na upotrebu statina, posebno kada se propisuju zajedno s fibratima.
Sva uputstva za statine imala su upozorenje na istodobnu upotrebu s derivatima fibri¢ne kiseline
(Maggini i sur., 2004). Zabiljezeno je i 385 nefatalnih slucajeva medu procijenjenih 700 000
pacijenata u SAD-u, od kojih je vecina trebala hospitalizaciju. U mnogim smrtnim slucajevima
pacijenti su primali punu dozu cerivastatina ili su istodobno koristili gemfibrozil. Interakcija
ova dva lijeka sudjelovala je u 12 od 31 smrtnog slu¢aja u SAD-u (Furberg i Pitt, 2001). Velika
ucestalost slucajeva pacijenata s miopatijom i rabdomiolizom pracena propisivanjem
kombinacije cerivastatina i gemfibrozila, navela je proizvoda¢a da kontraindicira ovu
povezanost. Cak isklju¢ujuéi slu¢ajeve povezane s istodobnom upotrebom cerivastatina i
gemfibrozila, u€estalost pojave ozbiljnih nuspojava i dalje je bila nekoliko puta (10-50) veca

za cerivastatin od one za bilo koji drugi statin (Maggini i sur., 2004).

Brojna klinicka ispitivanja pokazala su da statini znacajno smanjuju kardiovaskularnu smrtnost
u bolesnika sa i bez postojec¢ih bolesti srca i1 krvnih zila (Schachter, 2005). Kardiovaskularne
bolesti glavni su uzrok smrti u razvijenom svijetu te ¢ine vise od jedne tre¢ine ukupnih smrtnih
slu¢ajeva. U SAD-u kardiovaskularne bolesti uzrokuju jednu od tri prijavljene smrti svake
godine. Postojeci dokazi pokazuju povezanost izmedu nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja
i koncentracije LDL kolesterola u krvi odraslih (Adams 1 sur., 2020). U kardiovaskularnoj
medicini, farmaceutska skrb dovela je do poboljSanja uskladenosti pacijenata s terapijom
lijekovima, pa ¢ak i do manjeg broja zaprimanja pacijenata u bolnice (Mantel-Teeuwisse i sur.,

2004). Trenutno preporucena terapija za sekundarnu prevenciju nepovoljnih kardiovaskularnih
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ucinaka sastoji se od pravilne prehrane i promjene nacina Zivota te farmakoterapije statinima
koji se obi¢no propisuju za snizavanje kolesterola s namjerom smanjenja Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja u primarnoj prevenciji pacijenata (Adams i sur., 2020). Primjer
dogadaja vezanih uz cerivastatain pokrenuo je sumnju javnosti na postupak odobravanja

lijekova 1 vjeru u lijekove na recept (Furberg i Pitt, 2001).

U Italiji, nakon tiskovne konferencije 14. kolovoza 2001. godine, tijekom koje je Bayer iznio
razloge za povlacenje cerivastatina, taj dogadaj postao je najvaznija vijest na televiziji i
novinama. Prema statistikama, tijekom razdoblja od 15. do 29. kolovoza 2001. godine,
povlacenje cerivastatina bila je tema 82 udarne vijesti, na Sest najpopularnijih televizijskih
mreza gdje je cerivastatin Cesto prikazivan kao "ubojica" ili "smrtonosan" (Maggini i sur.,
2004). Prestanak upotrebe lijekova za snizavanje lipida bio je povecan kod pacijenata koji su
koristili cerivastatin u vrijeme njegova povlacenja s medicinskog trzista (Mantel-Teeuwisse 1
sur., 2004). U Italiji su provedena mnoga istrazivanja procjene utjecaja raSirene zabrinutosti o
statinima na suradljivost pacijenata i navike lijecnika za propisivanje tih lijekova. Povlacenje
cerivastatina imalo je utjecaj na usporavanje postojeceg uzlaznog trenda upotrebe statina (Slika
6). Usporedujuci prekide terapije statinima izmedu 2001. 1 2000. godine, moZe se procijeniti da
je sveukupno zabiljeZen porast prestanka uzimanja terapije od 5%. Ta brojka odgovara oko 200
000 pacijenata u Italiji koji su prestali uzimati terapiju statinima tijekom jeseni 2001. godine

zbog povlacenja cerivastatina (Maggini i sur., 2004).
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Slika 6. Mjesecna upotreba statina u Italiji u razdoblju od sijecnja 2000. do rujna 2002.
godine (preuzeto i prilagodeno iz Maggini i sur., 2004)
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Medu pacijentima koji su koristili konkretno cerivastatin, odgovor je o¢ekivano bio vec¢i —48%
njih prestalo je uzimati ikakvu terapiju statinima. Pacijenti koji su dobro odgovarali na terapiju
bili su pod manjim utjecajem, no unato¢ tome, 10% njih prekinulo je bilo kakvu upotrebu statina
(Maggini i sur., 2004). Prestanak uzimanja cerivastatina bio je ¢e$¢i kod Zena, onih koji su
primali male doze, onih koji su nedavno poceli koristiti lijekove za snizavanje lipida i onih koji
su posljednji recept dobili od specijalista (Mantel-Teeuwisse i sur., 2004). Izvjestavanja u
medijima izazvala su zabrinutost kod pacijenata na terapiji statinima i pokrenula velik broj
poziva lijje¢nicima. Ameri¢ko udruZenje za srcane bolesti i Americki fakultet za kardiologiju
zauzeli su stav objavljivanjem izjave Ciji je cilj uvjeriti pacijente koji koriste statine da su
preostali lijekovi ove skupine sigurni, samo u izuzetno rijetkim situacijama mogu uzrokovati

rabdomiolizu te da zdravstvene koristi premasuju sve rizike (Furberg i Pitt, 2001).

Uz medicinsku njegu, farmaceutska skrb bi trebala biti vazan alat za sprje¢avanje pacijenata da
prestanu uzimati lijekove. Preko polovice bolesnika koji su istodobno koristili cerivastatin i
gemfibrozil nije bilo svjesno vijesti da je postojao problem samo sa cerivastatinom ili u
kombinaciji s gemfibrozilom (Mantel-Teeuwisse i sur., 2004). Analiza dogadaja povezana s
cerivastatinom u ljeto 2001. godine, naglasila je vaznost usvajanja ,,komunikacijske strategije
rizika* kao presudnog dijela politike zdravlja kako bi se osiguralo zaobilazenje zdravstvenih
kriza te minimiziranje utjecaja neizbjeznih kriza. To bi u idealnim okolnostima trebalo
prilikom saznanja novih sigurnosnih informacija o nekom lijjeku (Maggini i sur., 2004).
Povlacenje odobrenih i Siroko koriStenih lijekova kao S$to je cerivastatin, zbog ozbiljnih
nuspojava opasnih po zivot, ugrozava povjerenje javnosti u sustav medicinske skrbi.
Nedostatak povjerenja djelomi¢no moze biti odgovoran za sve vece oslanjanje Sire javnosti na

alternativnu medicinsku terapiju (Furberg i Pitt, 2001).

4.4. DROTREKOGIN ALFA

Drotrekogin alfa (aktivirani) je rekombinantni humani aktivirani protein C koji se daje
intravenozno u kontinuiranoj dozi na temelju tezine za pacijente s teSkom sepsom (Raggio i
Morris, 2004). Pri¢a o drotrekoginu alfa (DrotAA) zapocela je s idejom da su koagulacija 1
upalno djelovanje povezani i medusobno sinergisticki utjeCu na razvoj zatajenja organa

izazvanog sepsom (Vincent, 2012). Regulacija i koagulacijskog i upalnog puta je moguca
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interakcijom trombina i aktiviranog proteina C (Raggio i Morris, 2004). Brojne studije na
ljudima i zivotinjama sugeriraju da DrotAA modulira koagulacijske i1 upalne puteve te djeluje
na endotelnu funkciju uslijed intenzivnih urodenih imunosnih odgovora na izazove kao $§to je
sepsa. Svakako je zamislivo da bi takvi u¢inci mogli nastetiti ili pomo¢i pacijentima sa sepsom

(Angus, 2012).

Lijek je dobio odobrenje za pusStanje na medicinsko trziSte na temelju rezultata samo jednog
istrazivanja pod nazivom PROWESS (Vincent, 2012). DrotAA predstavljen je 2001. godine
nakon S§to je ispitivanje PROWESS pokazalo znacajno smanjenje smrtnosti kod bolesnika s
teSkom sepsom (Kahn i Le, 2016). Farmaceutska tvrtka Eli Lilly and Company sa sjediStem u
SAD-u, 26. listopada 2011. godine dala je obavijest da povlaci DrotAA sa svjetskog trZista.
Time je oznacen kraj jedinog lijeka odobrenog iskljuc¢ivo za terapiju sepse. Ovaj potez potaknut
je neuspjehom velike medunarodne studije PROWESS Shock, da potvrdi u¢inkovitost lijeka
prijavljenu u izvornom PROWESS ispitivanju (Angus, 2012). DrotAA je posluzio kao prirodni
eksperiment za bolje razumijevanje postupka odobravanja lijekova u kriti¢noj skrbi (Kahn i Le,

2016).

4.4.1. SEPSA

Teska sepsa 1 septi¢ki Sok ¢ine oko 37%, odnosno 15% pacijenata primljenih na jedinice
intenzivne njege u Europi. Oni su ujedno i1 vodeéi uzroci smrti, s 27% 1 47% smrtnosti u
jedinicama intenzivne njege, odnosno 36% i 57% smrtnosti u bolnici. Podaci pokazuju da se
broj pacijenata s teSkom sepsom primljenih na jedinice intenzivne njege s viemenom povecava,
zbog Cega se biljezi porast ukupnog broja smrti, unato¢ poboljSanom standardu njege i
smanjenoj bolni¢koj smrtnosti (Camporota i Wyncoll, 2007). Procjene sugeriraju da postoji oko
700 000 slucajeva teske sepse godiSnje u Europi, a ti ¢e se brojevi vjerojatno povecavati kako
stanovniStvo stari, a sve viSe pojedinaca se lije¢i imunosupresivnim lijekovima. S obzirom na
vrlo visoku razinu smrtnosti, optimiziranje lije¢enja sepse mora biti prioritet (Vincent, 2006).
U bolesnika s teSkom sepsom, trombin je uklju¢en u medusobni odnos koagulacijskih i upalnih
putova. On je odgovoran za pretvorbu fibrinogena u fibrin tj. stvaranje tromba. Trombin takoder
aktivira endotelne stanice, bijele krvne stanice i trombocite. Regulacija i koagulacijskog i

upalnog puta je moguca interakcijom trombina i aktiviranog proteina C (Raggio i Morris, 2004).
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Aktivirani protein C ima klju¢nu ulogu u o€uvanju i obnavljanju perfuzije tkiva zahvaljujuci
svojim snaznim antitromboti¢kim, profibrinoliti¢kim 1 protuupalnim svojstvima (Camporota i
Wyncoll, 2007). Razgrani¢enje veze izmedu upale i koagulacije je vazan korak u razvoju
imunomodulatornog sredstva koje bi moglo poboljsati ishode od sepse (Vincent, 2006).
Mehanizmi koji dovode do disfunkcije organa u teskoj sepsi su slozeni. Poremeceni
prokoagulacijski 1 proupalni odgovori domacdina na infekciju mogu dovesti do oSte¢enja
endotela, oStecenja mikrocirkulacije 1 hipoperfuzije tkiva. Tijekom sistemske sepse, medutim,
upala 1 disfunkcija endotela otezavaju pretvorbu proteina C (PC) u njegov aktivirani oblik.
Stoga gotovo 88% bolesnika sa sepsom ima nisku razinu PC-a (<80% od normalne), a 40% ima
razinu PC-a koja je ozbiljno smanjena (<40% od normalne). To moze dovesti do pretjerane
upale, stvaranja mikrotromba i zatajenja viSe organa (Camporota i Wyncoll, 2007). Proupalni
citokini aktiviraju sustav zgruSavanja i sustav zgruSavanja zauzvrat ima proupalnu ulogu u
imunosnom odgovoru na sepsu. Zato je predloZeno da antikoagulacijski lijekovi mogu smanjiti

upalni odgovor (Vincent, 2006).

4.4.2. FARMAKOLOGIJA LIJEKA

Klinicki su ispitana tri prirodna antikoagulansa koji bi se mogli upotrijebiti u terapiji sepse —
antitrombin, inhibitor puta tkivnog faktora i aktivirani protein C. Za razliku od prva dva
prirodna antikoagulansa koja su klinicki ispitana, primjena DrotAA kod pacijenata s teSkom
sepsom prikazana je u velikom klinickom ispitivanju faze III te je on povezan s poboljSanim

stopama prezivljavanja kod pacijenata s teSkom sepsom (Vincent, 2006).

Ispitivanjem PROWESS prvotno se dokazalo postojano smanjenje smrtnosti u bolesnika s
teSkom sepsom kada su lijeceni DrotAA (Camporota i Wyncoll, 2007). Smatralo se da je lijek
specifican za vrstu te je jedna pozitivna studija na primatima bila dovoljna osnova za klinicko
ispitivanje. PROWESS ispitivanje zaustavljeno je ranije zbog ucinkovitosti s impresivnim
rezultatima — relativno smanjenje rizika smrtnosti od 19,4% u 28-dnevnom razdoblju (Vincent,
2012). U bolesnika s teSkom sepsom, broj organa u zatajenju Cesto se koristi za predvidanje
procjene razinu disfunkcije organa i predvide rizik od smrti. Utvrdivanje vremenskog razdoblja
za lijeCenje bolesnika s teSkom sepsom vazno je u smislu maksimiziranja isplativosti i

smanjenja smrtnosti. Rano utvrdivanje i lijeCenje bolesnika s teSkom sepsom pomocu
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standardne skrbi znac¢ajno poboljsava ishode. Ispitivanja su pokazala vecu korist kod bolesnika
lijeCenih s DrotAA ranije (<24 sata), a ne kasnije (> 24 sata od prve dokumentirane disfunkcije
organa izazvane sepsom do lije¢enja) (Camporota i Wyncoll, 2007). Nacin djelovanja DrotAA
ukljucuje protuupalno djelovanje, uz njegova antikoagulacijska svojstva, zbog cega se moze
objasniti zaSto studije s drugim prirodnim antikoagulansima nisu uspjele pokazati sli¢nu korist.
Aktivirani protein C moze smanjiti oslobadanje proupalnih citokina, ukljucujuci faktor nekroze
tumora (TNF). Takoder se pokazalo da inhibira nuklearne faktore — stvaranje kappa B i1
uzrokuje indukciju sintetaze duSikovog oksida. Moze i1 smanjiti stani¢nu apoptozu i modulirati
kemotaksiju i adheziju leukocita (Vincent, 2006). Propisano je da se DrotAA ne smije koristiti
u bolesnika s nedavnom operacijom i disfunkcijom jednog organa. Apsolutne i relativne
kontraindikacije za lijek navedene su u Tablici 6. Da bi se ogranifila svaka moguca
komplikacija u obliku krvarenja, preporucuje se da DrotAA mogu primjenjivati samo iskusni

lije¢nici u ustanovama opremljenima za njegu bolesnika s teSkom sepsom (Vincent, 2006).

Tablica 6. Kontraindikacije i relativne kontraindikacije za primjenu DrotAA (preuzeto i
prilagodeno iz Vincent, 2006)

Relativne kontraindikacije za primjenu
DrotAA
nedavna primjena (unutar 3 dana)
tromboliticke terapije
nedavna primjena (unutar 7 dana) oralnih

Kontraindikacije za primjenu DrotAA

aktivno unutarnje krvarenje

povijest poremecaja krvarenja antikoagulansa ili inhibitora glikoproteina
11b/Illa
nedavna primjena (unutar 7 dana) aspirina
broj trombocita < 30 000 x 10%/ L >650 mg dnevno ili drugih antitrombocitnih
lijekova

zatajenje organa ili nedavna operacija

(unutar 30 dana)

rizik od krvarenja

- izvedena velika operacija unutar 12 h
prije pocetka terapije

- povijest teskih povreda glave,
intrakranijalna ili intraspinalna
operacija unutar 3 mjeseca prije pocetka
terapije

- gastrointestinalno krvarenje koje je
zahtjevalo medicinsku pomo¢ unutar 6
tjedana od pocetka terapije

- prisutnost epiduralnog katetera

- poznata preosjetljivost na drotrekogin
alfa (aktivirani)

trudnoca
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4.4.3. ODOBRENJE I POVLACENJE LIJEKA S TRZISTA

Svjetsko ispitivanje rekombinantnog humanog aktiviranog proteina C u teSkoj sepsi
(PROWESS) provedeno je 2001. godine. Otkrilo se da je 96-satna intravenska infuzija, 24
pug/kg na sat DrotAA tijekom 28 dana izazvala relativno smanjenje rizika smrtnosti kod
pacijenata s teSkom sepsom od 19,4% (Camporota i Wyncoll, 2007). U studenom 2001. godine
FDA je odobrila DrotAA, a u kolovozu 2002. godine odobrila ga je i Europska agencija za
lijekove (EMA) (Camporota i Wyncoll, 2007). DrotAA odobren je za lije¢enje teske sepse na
temelju PROWESS studije, randomiziranog dvostruko slijepog, placebo kontroliranog,
multicentricnog klinickog ispitivanja koje je zaustavljeno ranije zbog dokazane ucinkovitosti
DrotAA nakon sudjelovanja 1690 bolesnika s teSkom sepsom (Ranieri i sur., 2012). Pacijenti
koji su bilo dio te studije imali su sepsu i zatajenje organa koje nije bilo prisutno dulje od 24
sata. Nasumic¢no su odabrani za primanje placeba ili infuzije DrotAA u dozi od 24 pg/kg na sat
tijekom 96 sati, a praceni su 28 dana nakon pocetka infuzije ili do smrti. Stopa smrtnosti iznosila
je 30,8% u placebo skupini, ali samo 24,7% u skupini koja je primala DrotAA (Vincent, 2006).
Relativno smanjenje rizika od smrtnosti iznosilo je 19,4% (Ranieri i sur., 2012). DrotAA je
odobren samo na temelju ispitivanja faze III, koje je zaustavljeno ranije zbog pokazane
ucinkovitosti lijeka. Vecina lijekova odobrena je nakon dva pozitivna ispitivanja faze 111, ali
iznimke mogu biti napravljene kada postoji uvjerljiva klinicka potreba ili su rezultati ispitivanja
posebno impresivni. lako je vanjsko savjetodavno povjerenstvo FDA bilo podijeljeno oko toga
treba 1i lijek odobriti, FDA je ipak smatrala da su ti uvjeti ispunjeni. Mnoga velika svjetska

regulatorna tijela za lijekove slozila su se s odlukom FDA (Angus, 2012).

Obje organizacije, i FDA i EMA, odobrile su DrotAA za uporabu u bolesnika s teSkom sepsom
s visokim rizikom za smrt, ali su se razlikovale u definiciji rizika za smrt. Visoki rizik za smrt
FDA je definirala kao ocjenu akutne fiziologije i kroni¢ne zdravstvene zastite (APACHE II) od
25 ili vise, a EMA kao prisutnost disfunkcije vise organa (Camporota i Wyncoll, 2007). Bez
obzira na pozitivne rezultate ispitivanja PROWESS, FDA je imala nekoliko zabrinutosti: 1)
doslo je do promjene u postupku proizvodnje lijeka na polovici studije, 2) usred ispitivanja
doslo je do izmjene i dopune protokola radi pojasnjenja nekih kriterija za isklju€ivanje
pacijenata — tocnije, iskljuceni su pacijenti za koje su lije¢nici smatrali da imaju male Sanse
prezivjeti vise od 28 dana zbog terminalnog stanja koje nije povezano sa sepsom, 3) dogodila
se promjena u placebu sredinom ispitivanja — zamjena normalne fizioloSke otopine s

albuminom (Vincent, 2006). Nadalje, od odobrenja DrotAA, lijecnici su suoceni s nekoliko
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izazova: troskovi lijeka, odabir pacijenata za koje je vjerojatnije da ¢e imati koristi od lijeka te
odluka o tome kada pokrenuti terapiju. Postoje i operativna pitanja o nacinu upravljanja
infuzijom kako bi se pruzio ucinkovit tretman, a istovremeno smanjio rizik od krvarenja,
posebno u bolesnika s poremecajem zgrusavanjem, u vrijeme operacije ili tijekom bubrezne

nadomjesne terapije (Camporota i Wyncoll, 2007).

Nakon provedenih daljnjih ispitivanja, pokazano je da lijeenje s DrotAA nema koristan u¢inak
kod pacijenata koji nemaju tesku sepsu ili kod djece. Iako su mozda postojala razumna
objaSnjenja za ove razlike s rezultatima PROWESS-a, zasijano je sjeme sumnje (Vincent,
2012). Odobrenje EMA-e bilo je podlozno godisnjem pregledu te su 2007. godine zakljucili da
postoji opravdana sumnja na uc¢inkovitost lijeka i da je potrebno provesti novo ispitivanje za
potvrdu hipoteze da DrotAA, u usporedbi s placebom, smanjuje smrtnost u bolesnika sa
septickim Sokom (Ranieri i sur., 2012). U veljaci 2007. godine, nakon razgovora s EMA-om i
zbog neslaganja medu nekim lije¢nicima, tvrtka Lilly je najavila da ¢e provesti daljnje
ispitivanje DrotAA. Ovo novo ispitivanje pod nazivom PROWESS Shock zapocelo je 2008.
godine (Camporota i Wyncoll, 2007). Odrasli pacijenti bili su podobni za ukljucivanje u studiju
ako imali su sepsu (infekciju 1 dva ili viSe znakova sistemske upale), Sok i klini¢ki dokaz o
hipoperfuziji. Od 27 816 potencijalnih pacijenata primljeno je 1697, od kojih su 852 dodijeljena
za primanje DrotAA i 845 za primanje placeba. Procijenjen je primarni ishod u 1680 bolesnika.
U 28 dana preminula su 223 od 846 bolesnika (26,4%) u skupini pacijenata koja je primila
DrotAA 1202 od 834 (24,2%) u placebo skupini. U 90 dana preminulo je 287 od 842 pacijenta
(34,1%) u skupini DrotAA 1269 od 822 (32,7%) u placebo skupini (Ranieri i sur., 2012). Ovo

ispitivanje nije pokazalo, to¢nije potvrdilo, korist i u¢inkovitost DrotAA (Vincent, 2012).

Zakljucak ove medunarodne studije koja ukljucuje kriticno bolesne odrasle osobe sa septickim
Sokom, jest da DrotAA nije smanjio smrtnost nakon 28 ili 90 dana u usporedbi s placebom
(Ranieri i sur., 2012). U izvornoj studiji PROWESS, najve¢e smanjenje apsolutne smrtnosti
zabiljezeno je kod pacijenata koji su bili bolesniji (na primjer, oni koji su imali septicki Sok).
Naknadna ispitivanja ciljala su pacijente u ranoj fazi teske sepse ili niZe tezine bolesti i nisu
mogla dokazati ucinkovitost lijeka (Angus, 2012). Nije se mogla objasniti nedosljednost
izmedu otkrica u PROWESS Shock studiji i smanjenja smrtnosti nakon 28 dana koje je uoc¢eno
u studiji PROWESS. Rezultati smanjenja smrtnosti ove studije nakon 90 dana u skladu su s
onima iz PROWESS studije nakon 3 mjeseca, kada smrtnost nije bila znacajno smanjena

pomocu DrotAA. Odredene su procjene vjerojatnosti prezivljavanja (Slika 7), koje se u 90 dana
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nisu znacajno razlikovale izmedu pacijenata koji su primali DrotAA i onih koji su primali

placebo (Ranieri i sur., 2012).
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Vrijeme nakon randomizacije (dani)

Broj rizi¢nih pacijenata

Placebo 845 703 656 622 593 579 569 563 557 553
DrotAA 851 701 645 616 596 584 576 567 561 555

Slika 7. Vjerojatnost prezivljavanja pacijenata tijekom ispitivanja koji su primali DrotAA i

placebo (preuzeto i prilagodeno iz Ranieri i sur., 2012)

Kritike koje su okruzivale prvo PROWESS ispitivanje i ona kasnija, unijele su op¢i osjecaj
skepticizma, zbog kojeg je, prac¢eno rezultatima PROWESS Shock ispitivanja, bilo teSko
nastaviti bilo kakva druga istrazivanja vezana uz DrotAA (Vincent, 2012). Objavljeni rezultati
PROWESS Shock ispitivanja 2011. godine nisu pokazali pozitivan utjecaj DrotAA na
prezivljavanje odraslih osoba koje boluju od teske sepse i imaju visok rizik od smrti. To je
natjeralo proizvodaca da povuce lijek s medicinskog trziSta (Kahn i Le, 2016). Uobicajeni
razlog za povlacenje lijeka je utvrdivanje ranije nepoznate, ali vrlo neZeljene nuspojave.
Medutim, povlacenje je u ovom slucaju bilo dobrovoljna odluka koja se nije temeljila na

sigurnosti, ve¢ na neuspjehu u potvrdivanju uc¢inkovitosti (Angus, 2012).
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5. ZAKLJUCAK
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U suvremeno doba sve je manje primjera lijekova povucenih s trziSta nakon odobrenja —
lijekova koji uspjesno produ sve faze pretklinickih i klini¢kih ispitivanja, dobiju odobrenje za
stavljanje na medicinsko trziste, a kasnije se utvrdi kako uzrokuju teske Stetne posljedice, a neki
i smrtonosne. Ocekivano, zbog negativnih primjera u proslosti koji su ugrozili povjerenje
javnosti u medicinsku skrb 1 farmaceutsku industriju, cijeloj problematici ispitivanja lijekova
pristupilo se ozbiljnije: strozi kriteriji ispitivanja, bolja regulacija, provjere od strane neovisnih

nadleznih tijela. Uocljivo je kako se cijeli proces regulacije lijekova kroz vrijeme usavrSava.

Kroz analizu promjena u statusu lijekova dietilstilbestrola, rofekoksiba, cerivastatina i
drotrekogina alfa (aktivirani), vidljivo je kako je njihovo povlacenje s medicinskog trzista,
nakon prethodnih odobrenja, uzrokovalo tj. poveéalo nezadovoljstvo, zabrinutost i skepticizam
javnosti. Nakon povlacenja svakog od ovih lijekova, zabiljeZen je pad primjene lijekova iz iste
skupine i onih koji djeluju putem istog mehanizma. Javila se sumnja javnosti u ispravnost i

regulacije lijekova tijekom njihovih ispitivanja za odobrenje stavljanja u promet.

Dietilstilbestrol je kod pacijentica koje su ga koristile u trudno¢i izazvao brojne teSke
nuspojave, kao §to su spontani pobacaji, rak grli¢a maternice, mrtvorodena djeca, djeca rodena
s defektima te su takvi sluc¢ajevi rezultirali tuzbama i sudskim procesima. Javnost je dogadajima
jos vise bila zgrozena kada su Stetne posljedice uocene i kod djece majki koje su koristile DES
u trudnoéi. Rofekoksib je lijek iste sudbine kao DES jer je uslijed njegove primjene u opcoj
populaciji zabiljezen povecan rizik od nastanka infarkta miokarda i mozdanog udara.
Povlacenjem rofekoksiba s trziSta, uoc¢ena je znacajno manja upotreba ostalih koksiba zbog
rastuceg nepovjerenja korisnika. Nadalje, povlacenje cerivastatina koji se koristio za smanjenje
ukupnog kolesterola, a time 1 ocuvanje kardiovaskularne funkcije, uzrokovalo je prestanak
upotrebe ostalih statina kod pacijenata. Time su mnogobrojni pacijenti dovedeni u rizik od
razvoja tezih bolesti uslijed nekontrolirane razine kolesterola, a ¢ak i moguée smrti. Ovime je
vidljiva jacina zabrinutosti i sumnje javnosti u medicinsku i ljekarnicku skrb. U slucaju
drotrekogina alfa (aktivirani), javila se pojava povlacenja lijeka s medicinskog trziSta zbog
neuobicajenog razloga — nije se radilo o nuspojavama, nego jer se utvrdilo da njegov terapijski
ucinak ne odgovara ucinku koji se navodno utvrdio tijekom ispitivanja tog lijeka. Naknadnim

ispitivanjima nije se mogla potvrditi njegova farmakoloska djelotvornost.

U svim prethodno navedenim slucajevima, bitno je istaknuti ulogu lije¢nika i farmaceuta,

prvenstveno ljekarnika. Njihova duznost je informirati javnost o svim bitnim promjenama koje
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se dogadaju u “socijalnom zivotu lijeka”. Kod povlacenja ovih lijekova, zdravstveni djelatnici
nisu uspjeli uvjeriti javnost kako su ovakve pojave iznimka, a ne pravilo. To se vidi u
smanjenom postotku primjene lijekova sli¢nih onima koji su povuceni s medicinskog trzista, to
jest lijekova iste skupine ili istog mehanizma djelovanja kao lijek koji je povucen. Ovakvim
dogadajima vidno je poljuljano povjerenje pacijenata i opée populacije u zdravstvenu skrb.
Pacijenti su izgubili vjeru, poStovanje i sigurnost upravo naspram onih koji trebaju stiti ljudsko
zdravlje i1 zivot — lije¢nici 1 ljekarnici. To nepovjerenje, konkretno u slu¢ajevima prethodno
navedenih lijekova, ali i opéenito, najveci je problem ¢ime pacijenti u konacnici Stete samima
sebi. Iz tih razloga je iznimno vazno da lijecnici i ljekarnici daju pravodobne i provjerene
podatke o lijekova te prate tijek terapije. Lijecnici 1 ljekarnici, naime, trebaju sprijeciti da
pacijenti svoje nepovjerenje prema lijekova na temelju izoliranih negativnih slucajeva,
protegnu na sve lijekove. U tom bi slu¢aju, takvo apsolutno nepovjerenje u lijekove, u konacnici
moglo ugroziti njihovo zdravlje jer nesumnjivo postoje lijekovi koji su pacijentima

prijekopotrebni i ¢ija je sigurnost i u¢inkovitost neprijeporno dokazana.
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7. SAZETAK / SUMMARY

SAZETAK

Tijekom povijesti, a posebno u razdoblju pocetka razvoja farmaceutske industrije, postojalo je
mnogo primjera lijekova koji su odobreni za stavljanje u promet, a poslije se otkrilo kako imaju
teske, a neki 1 smrtonosne $tetne posljedice. Takvi lijekovi su povuceni s trzista uz veliki odjek

u javnosti. Danas je takvih primjera vrlo malo, a teZi se potpunom rjeSavanju toga problema.

Dietilstilbestrol odobren je za stavljanje na medicinsko trziSte 1938. godine, a tek 1971. godine
znanstvenici su povezali pojavu neplodnosti, spontanih pobacaja, raka dojki, raka grlica
maternice 1 jo§ nekih teskih nuspojava zabiljeZenih kod pacijentica, s primjenom DES-a tijekom
trudnoce. Takoder, primjecene su i Stetne posljedice kod djece, i Zenske i muske, koja su bila

izlozena DES-u unutar maternice. Slijedile su brojne tuzbe i veliko nezadovoljstvo javnosti.

Rofekoksib je stavljen u promet 1999. godine, a povucen od strane proizvodaca 2004. godine
nakon Sto se otkrilo da njegova primjena uzrokuje povecani rizik od infarkta miokarda i
mozdanog udara. Koristio se za lijecenje akutnih i kroni¢nih simptoma osteoartritisa i akutnih
bolova zbog ¢ega je bio vrlo popularan te propisan vise od 80 milijuna ljudi diljem svijeta.
Nakon njegovog povlaenja, zabiljeZen je pad primjene i ostalih lijekova ove skupine kao

rezultat zabrinutosti da bi se i na njih moglo odnositi pitanje sigurnosti kao i za rofekoksib.

Cerivastatin odobren je 1997. godine, a zbog zabiljeZenih povecanih pojava rabdomiolize kod
pacijenata koji su ga koristili, proizvoda¢ ga je 2001. godine dobrovoljno povukao s trzista.
Doslo je do manje primjene ostalih statina, lijekova bitnih za snizavanje ukupnog i LDL
kolesterola i sprjecavanje Stetnog u¢inka nepovoljnih kardiovaskularnih dogadaja. Povlacenje
odobrenog i Siroko koriStenog lijeka kao §to je cerivastatin, zbog ozbiljnih nuspojava opasnih

po Zivot, ugrozilo je povjerenje javnosti u sustav medicinske skrbi.

Drotrekogin alfa (aktivirani) na trziste je stavljen 2001. godine kao jedini lijek s primjenom
iskljucivo za pacijente s teSkom sepsom i septickim Sokom. Povucen je 2011. godine nakon $to
brojna ispitivanja nisu uspjela potvrditi uc¢inkovitost lijeka pokazanu u izvornom ispitivanju,

Sto je povecalo skepticizam javnosti prema medicini i farmaciji.
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SUMMARY

Throughout history, especially in the early days of the pharmaceutical industry, there have been
many examples of drugs approved for placing on the market, and it was later discovered that
they have severe, and some of them even fatal adverse effects. Such drugs have been withdrawn
from the market with a great public response. Today, there are very few of these examples, and

efforts are being made to completely solve this problem.

Diethylstilbestrol was approved for marketing in 1938, and it was not until 1971 that scientists
linked the occurrence of infertility, miscarriages, breast cancer, cervical cancer and some other
severe side effects reported in patients to the use of DES during pregnancy. Adverse effects
were also observed in children, both female and male, who were exposed to DES within the

uterus. Numerous lawsuits and great public discontent followed.

Rofecoxib was placed on the market in 1999 and withdrawn by the manufacturer in 2004 after
its use was found to cause an increased risk of myocardial infarction and stroke. It has been
used to treat acute and chronic symptoms of osteoarthritis and acute pain which is why it has
been very popular and prescribed to more than 80 million people worldwide. Following its
withdrawal, there has been a decline in the use of other drugs in this group as a result of concerns

that they could be as unsafe as rofecoxib.

Cerivastatin was approved in 1997, and due to the increased incidence of rhabdomyolysis in
patients who used it, the manufacturer voluntarily withdrew it from the market in 2001. There
has been a decline in the use of other statins, drugs essential for lowering total and LDL
cholesterol and preventing the harmful effects of adverse cardiovascular events. Withdrawal of
an approved and widely used drug such as cerivastatin, due to serious life-threatening side

effects, has jeopardized public confidence in the health care system.

Drotrecogin alfa (activated) was placed on the market in 2001 as the only drug to be used
exclusively for patients with severe sepsis and septic shock. It was withdrawn in 2011 after a
number of trials failed to confirm the drug’s effectiveness shown in the original trial, increasing

public skepticism toward medicine and pharmacy.
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odobrenog i Siroko koriStenog lijeka kao Sto je cerivastatin, zbog ozbiljnih nuspojava opasnih po zivot, ugrozilo je povjerenje
javnosti u sustav medicinske skrbi.

Drotrekogin alfa (aktivirani) na trziste je stavljen 2001. godine kao jedini lijek s primjenom iskljucivo za pacijente s teSkom
sepsom i septickim Sokom. Povucen je 2011. godine nakon §to brojna ispitivanja nisu uspjela potvrditi ucinkovitost lijeka
pokazanu u izvornom ispitivanju, $to je povecalo skepticizam javnost prema medicini i farmaciji.
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SUMMARY

Throughout history, especially in the early days of the pharmaceutical industry, there have been many examples of drugs
approved for placing on the market, and it was later discovered that they have severe, and some of them even fatal adverse
effects. Such drugs have been withdrawn from the market with a great public response. Today, there are very few such
examples, and efforts are being made to completely solve this problem.

Diethylstilbestrol was approved for marketing in 1938, and it was not until 1971 that scientists linked the occurrence of
infertility, miscarriages, breast cancer, cervical cancer and some other severe side effects reported in patients to the use of DES
during pregnancy. Adverse effects were also observed in children, both female and male, who were exposed to DES within
the uterus. Numerous lawsuits and great public discontent followed.

Rofecoxib was placed on the market in 1999 and withdrawn by the manufacturer in 2004 after its use was found to cause an
increased risk of myocardial infarction and stroke. It has been used to treat acute and chronic symptoms of osteoarthritis and
acute pain which is why it has been very popular and prescribed to more than 80 million people worldwide. Following its
withdrawal, there has been a decline in the use of other drugs in this group as a result of concerns that they could be as unsafe
as rofecoxib.

Cerivastatin was approved in 1997, and due to the increased incidence of rhabdomyolysis in patients who used it, the
manufacturer voluntarily withdrew it from the market in 2001. There has been a decline in the use of other statins, drugs
essential for lowering total and LDL cholesterol and preventing the harmful effects of adverse cardiovascular events.
Withdrawal of an approved and widely used drug such as cerivastatin, due to serious life-threatening side effects, has
jeopardized public confidence in the health care system.

Drotrecogin alfa (activated) was placed on the market in 2001 as the only drug to be used exclusively for patients with severe
sepsis and septic shock. It was withdrawn in 2011 after a number of trials failed to confirm the drug’s effectiveness shown in
the original trial, increasing public skepticism toward medicine and pharmacy.
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