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Szanowni Panhstwo !

W trzecim numerze Biuletynu z 2008 roku przedstawiamy opinie krytyczna na
temat projektu zmian regulacji prawnych dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii Europejskiej. Komisja Europejska
opublikowala projekt zmian, ktéry omawialiSmy w pierwszym numerze
Biuletynu Lekéw z 2008 roku (www.bip.urpl.gov.pl) .

Gléwne glosy krytyczne wyrazily w jednym dokumencie 4 organizacje - HAI
(Health Action International), ISDB ( International Society of Drug Bulletins),
Medicines in Europe Forum oraz AIM (Association Internationale de la
Mutualité).

Przedstawiamy takze opracowanie dotyczace lacznego stosowania kilku
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Niestety stale otrzymujemy zgloszenia
dzialan niepozadanych po tacznym stosowaniu kilku nlpz. Mozecie Panistwo
zapoznac¢ sie ze zgromadzonymi przez nasz Wydzial powiklaniami.

W Biuletynie znajdziecie Pafistwo ré6wniez opracowanie dotyczace stosowania
klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce incydentéw sercowo-
naczyniowych i mézgowo-naczyniowych.

Zachecamy do zapoznania sie¢ z trescia Biuletynu i zyczymy milej lektury.
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Opinia na temat zmian regulacji prawnych w Unii Europejskiej

Agata Maciejczyk, Monika Trojan
z Wydziatu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych

Seria tragedii od talidomidu w latach 60-tych ubieglego wieku do rofekoksibu na
poczatku tego stulecia przypominajq jak wazna jest skutecznoé¢ nadzoru nad
bezpieczefistwem farmakoterapii.

Opublikowane przez Komisje Europejska w grudniu 2007 r. propozycje zmian budza
zaniepokojenie i kontrowersje.

Obawy nasuwaja si¢ wobec skracania fazy przedrejestracyjnych badan. Kurczenie sie
czasu przeznaczonego na badania kliniczne wynika z checi zmniejszenia kosztow
wprowadzenia leku na rynek.

Komisja proponuje zmniejszenie roli oceny leku w fazie przedrejestracyjnej poprzez
przyznawanie w szerszym niz dotychczas zakresie rejestrow warunkowych. Do tej
pory rejestracja warunkowa dotyczyla sytuacji wyjatkowych, gdy wprowadzenie
leku podyktowane bylo pilng potrzeba terapeutyczna. (art. 22 Dyrektywy).
Podwazany jest takze poglad, ze system zarzadzania ryzykiem majacy gléwnie
stuzy¢ ocenie i zwiekszeniu bezpieczeristwa pacjentéw nie jest w istocie
ukierunkowany na zagadnienia bezpieczeristwa.

Komisja Europejska proponuje usuniecie zapisu by powodem odmowy rejestracji
lub wycofania leku by1 fakt niedostatecznego udowodnienia jego skutecznosci

(art. 26), (art.116 1 117).

Oczywiste wydaje sie, ze tylko przekonanie o rzeczywistej skutecznosci leku moze
usprawiedliwiaé narazenie pacjenta na niepozadane dzialania leku.

Bez odpowiedzi pozostaje pytanie- w jaki sposéb agencje rejestracyjne moga ocenic
stosunek korzysci do ryzyka stosowania nowego leku, jezeli nie beda dysponowac
danymi z badan o jego skuteczno$ci.

Zasadnicza wada catego systemu jest oczekiwanie od przemystu farmaceutycznego
pozyskiwania i analizy danych o swoich produktach. Wyraznie wida¢ konflikt
interesow - firma farmaceutyczna jest jednoczesénie sedzig i oskarzonym we wiasnej
sprawie.

Komisja zaproponowala, by badania porejestracyjne i plany minimalizacji ryzyka
dotyczyly tylko wybranych sytuacji. Wiadomo, ze dane o leku, ktéry nie zostal
jeszcze zarejestrowany maja swoje ograniczenia i nie mozna oczekiwaé np. informacji
o rzadko pojawiajacych sie reakcjach lub dziataniach niepozadanych bedacych
skutkiem dlugiego stosowania leku.

Ocena taka, oparta na informacji z badan klinicznych z zalozenia nie obejmie tych
obszaréw wiedzy o leku, ktore poznamy dopiero po jego szerokim stosowaniu.
Medicines in Europe Forum, the ISBD and HAI Europe skrytykowaty propozycje
Komisji i zaapelowaly, by skupi¢ wysilki na obronie intereséw pacjenta.
Organizacje te zaproponowaly:

Zaostrzenie kryteriow dopuszczenia leku, stawiajac jako warunek konieczny
wykazanie autentycznej korzysci terapeutycznej,

- zagwarantowanie jawnoéci danych i podejmowanych na ich podstawie decyzji



-zagwarantowanie niezaleznosci finansowej i zaleznosci budzacych watpliwosci
natury etycznej/ zaleznosci innego rodzaju od przemystu farmaceutycznego,

- zapewnienie srodkéw na dziatanie skutecznego systemu nadzoru nad
bezpieczefistwem terapii.

Dzialania niepozadane lekow pogarszaja jakosc¢ zycia pacjentéw, zwiekszajac liczbe
hospitalizacji i umieralnosé. W znaczacy sposéb powiekszaja takze koszty leczenia.
Pharmacovigilance, (pojecie thumaczone na jezyk polski jako nadzér nad
bezpieczeristwem farmakoterapii) mozna najprosciej zdefiniowac jako proces oceny i
poprawy bezpieczeristwa leczenia, a takze zapobieganie dzialaniom niepozadanym.
Potrzebe ciggltego monitorowania niepozadanych dziatari lekéw unaocznity
wydarzenia wczesnych lat 60-tych XX wieku, czyli sprawa talidomidu, gdy tysiace
kobiet urodzily dzieci z wadami. Charakterystyczna konsekwencja stosowania
talidomidu w cigzy byla fokomelia, wada rzadko wystepujaca w ogolnej populacji.
Inne tragedie wywolane przez leki nie pozwolily zapomnie¢ o tej potrzebie:
-dietylostilbestrol - wykryta w latach 70-tych zaleznoé¢ miedzy stosowaniem leku w
ciazy, a wystepowaniem zmian nowotworowych narzadéw rodnych u ich dorostych
corek,

- tinzolam - poznanie w latach 80-tych reakcji po tym leku - amnezji postepowej,

- ceriwastatyna- poczatki XXI wieku - stwierdzenie, ze ceriwastatyna czesciej od innych
lekéw z tej grupy powoduje rabdomiolize (zwlaszcza, gdy stosowana jest w duzych
dawkach i w polaczeniu z gemfibrozilem),

- rofekoksib - wykrycie zwigzanej ze stosowaniem tego leku zwigkszonej czestosci
incydentow krazeniowych prowadzacych do zgonu,

- selektywne inhibitory wychwytu serotoniny - wykrycie zwigzku miedzy
stosowaniem tych lekéw a zwiekszonym ryzykiem samobdjstw,

- olanzapina- wykrycie przypadkéw cukrzycy u pacjentéw poddanych terapii tym
lekiem,

- roziglitazon- wykrycie zaleznosci miedzy stosowaniem leku a wystepowaniem
zaburzen krazenia prowadzacych do zgonu.

W ostatnich latach stawiane sa pytania nie tylko w odniesieniu do skutecznosci
systemOw nadzoru nad bezpieczenistwem, ale takze wlasciwego dziatania agencji
rejestracyjnych, m.in. prawidlowego stosowania procedur, takich jak wycofanie leku.
Oczekuje sie wprowadzenia zmian prawnych wzmacniajgcych system
monitorowania bezpieczeristwa farmakoterapii.

Proponowane nowe zapisy budza jednak kontrowersje i oceniane sa jako kroki, ktére
zamiast wzmocni¢, jeszcze bardziej rozprzegna system.

W marcu 2006 r. Komisja Europejska przekazata do spotecznych konsultacji ocene
obecnie funkcjonujacych w Unii Europejskiej systemow.

Uczestniczyt w nim Prescrire and Health Action International (HAI) Europe.
Wynikiem tych konsultacji byto sformutowanie 48 punktéw/zagadnien.

Jeszcze przed konsultacjami Komisja Europejska zaproponowata pewne zmiany w
Rozporzadzeniu, wskazujac m.in. na potrzebe finansowania dzialania nadzoru z
funduszy panstwowych.

Na ksztalt zmian prébuje wpltynaé przemyst farmaceutyczny, ktérego interesy nie
zawsze sg tozsame z interesami pacjentow.



Od 1965 r. Dyrektywa zawiera zapisy o koniecznosci wykazania jakosci,
skutecznosci i bezpieczenistwa kazdego produktu przed decyzja wprowadzenia go
do lecznictwa.

W ostatnich latach w pewnych sytuacjach dopuszczono prawnie mozliwosc¢
ulatwionej rejestracji leku.

Obecnie propozycje zmian idq w kierunku dalszego utatwienia procedur
rejestracyjnych.

Doswiadczenia amerykariskie i europejskie wskazuja na fakt nie wywigzywania sie
firm farmaceutycznych z nalozonych przez agencje zobowigzarn. Komisja Europejska
jest tego Swiadoma.

Plany minimalizacji ryzyka maja stanowi¢ posrednie rozwigzanie ulatwiajace i
przyspieszajace rejestracje leku. Komisja proponuje wprowadzenie do art. 22
Dyrektywy 2001/83/EC zapisu, ze warunkowa rejestracja ma by¢ raczej zasada a nie
wyjatkiem. Zapis , szczeg6lne (wyjatkowe) okolicznosci” (exeptional circumstances)
zostal wykreslony.

Rozwdj planéw zarzadzania ryzykiem ma zapewnic¢ bezpieczeristwo leczenia przy
jednoczesnym szerszym wprowadzeniu warunkowej rejestracji.

Kryterium udowodnienia skutecznosci leku bylo warunkiem uzyskania pozwolenia
na dopuszczenie leku do obrotu. Tylko pewnos¢, ze lek jest skuteczny moze stanowié¢
usprawiedliwienie faktu narazania pacjentéw na potencjalne dziatania niepozadane
nowych lekéw. Jak juz wspomniano wprowadzono go po tragedii talidomidowej

w USA -1962 r., Kraje unijne - 1965 r.

Podstawe oceny stanowi analiza danych i uzyskanie na ich podstawie
przekonujacych dowodéw, ze skutecznosé leku przewaza nad zagrozeniami
(znanymi, podejrzewanymi i nieznanymi). Sprowadza sie to do odpowiedzi na
pytanie: Jakie dziatania niepozadane jesteSmy w stanie zaakceptowaé, majac dowody,
ze lek jest skuteczny?

Kontrowersje budzi zatem propozycja wykreélenia jako jednego z powodow
wycofania leku (lub odmowy rejestracji) zapisu , niedostatecznej skutecznosci
leku”(, therapeutic efficacy is insufficiently substantiated”).

Gdy dany produkt znajdzie si¢ w lecznictwie zyski firmy farmaceutycznej zaleza od
oceny i zaufania do leku personelu medycznego i pacjentéw. Jezeli w wyniku
monitorowania niepozadanych dzialarh lekéw wysyta sie informacje o
niekorzystnych reakcjach na lek jego warto$¢ maleje.

Zawierzenie przemystowi farmaceutycznemu, ze po przeanalizowaniu takich
danych poinformuje o nich i wprowadzi zmiany w informacji o leku stawia firme w
sytuacji szkodzenia wlasnym interesom. Nie jest to wiec dobre rozwiazanie.
Komisja proponuje by przeprowadza¢ badania porejestracyjne i przygotowywac
plany zarzadzania ryzykiem tylko na zadanie i w okredlonych warunkach.

- jezeli znane jest ryzyko stosowania leku mogace zawazy¢ na ocenie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania leku

- po otrzymaniu wyjasnienia firmy (art. 101 gi 101 p).

Uprawnienia przyznano agencjom odpowiedzialnym za dopuszczenie leku

(CHMP na poziomie europejskim lub agencje narodowe/komitety przy agencjach
narodowych) a nie europejskim lub narodowym komitetom ds. nadzoru nad
bezpieczetistwem farmakoterapii.



Projekt zmian okresla, ze system powinien mie¢ zdolnoé¢ - na podstawie dostepnych
informacji - identyfikacji i oceny ryzyka, jakie niesie za soba stosowanie leku.
Trzeba sobie zdawac sprawe, ze nie wszystkie dane moga by¢ dostepne. Ocena musi
zogniskowac sie sitg rzeczy na danych, ktérymi dysponujemy, ale nie wolno
zapominac o potencjalnych, jeszcze nie wykrytych zagrozeniach.

Definicja niespodziewanego dzialania niepozadanego zostata wykreslona z projektu.
Zaklada sie, ze plany zarzadzania ryzykiem i protokoty badan porejestracyjnych
beda zamieszczane w internecie, na specjalnie do tego przygotowanej stronie dla
potrzeb europejskiego systemu nadzoru.

Wiedzac jednak, ze dokumenty te i ich wyniki sa wlasnoscig firm farmaceutycznych
zachodzi pytanie w jakiej mierze przemyst bedzie sktonny udostepni¢ do
powszechnej wiadomo$ci dane o zagrozeniach.

Stwarza to obawy, ze brak transparentosci na kazdym z pozioméw podejmowania
decyzji, brak dostepu do danych gromadzonych przez przemyst moze zawazy¢ na
stopniu ochrony, czyli bezpieczenistwie pacjentéw.

Perspektywy tworzenia przez agencje rejestracyjne list lekéw podlegajacych
intensywnemu monitorowaniu nie stanowi satysfakcjonujacego zabezpieczenia.
Sama Komisja Europejska ocenila, ze dotychczas prowadzone badania
porejestracyjne sa zlej jakosci i czesto stuzg promoc;ji lekow.

Dostrzega sie, ze takie samo niebezpieczeristwo moze dotyczy¢ planéw zarzadzania
ryzykiem poprzez ,wciagniecie” pacjentéw do programéw minimalizacji ryzyka i
przekonanie ich do stosowania leku.

Plany obejmuja zdjecie z firm obowigzku przedstawiania szczegétowego opisu
systemu monitorowania tagcznie z dokumentacja rejestracyjna.

Sktadajac dokumentacje przy ubieganiu sie o dopuszczenie leku nalezy przedstawic
jedynie streszczenie.

Rozwaza sie takze opcje zwolnienia z obowiazku przygotowywania okresowych
raportéow o bezpieczenstwie dla ,starych” lekéw. Nie przewiduje si¢ udostepniania
tych dokumentéw do publicznej wiadomosci.

Niepokojacy jest diugi czas potrzebny do podjecia decyzji skutkujacych
ograniczeniem lub wycofaniem leku. Tym samym pacjenci dlugo narazeni sa na
dziatanie lekéw, co do ktérych tocza sie dyskusje podwazajace ich bezpieczne
stosowanie.

Sam proces wycofania leku czy ograniczenia jego stosowania wskazuje na konflikt
interesow w firmie. Firma musi przyzna¢, ze podjela zta decyzje wprowadzajac
produkt do lecznictwa.

W dalszym ciggu w projekcie zmian przepiséw przewiduje sie finansowanie
systemOw nadzoru przez przemyst farmaceutyczny.

Naktady maja w bezposredni sposéb zaleze¢ od liczby zarejestrowanych przez
narodowe agencje lekow.

Planuje sie przeksztalcenie Pharmacovigilance Working Party na European Committee on
Pharmacovigilance. Nadal gremium to wydawaloby zalecenia, niewystarczajgce
jednak do wycofania leku. W dalszym ciggu przewiduje sie, ze tylko decyzje Komisji
Europejskiej beda jawne. Nie beda takze dostepne powszechnie informacje z
przeprowadzanych inspekcji u podmiotéw odpowiedzialnych, ktére dotyczylyby
wypelnienia obowigzkéw monitorowania bezpieczeristwa.



Rola i odpowiedzialnoscia agencji rejestracyjnych, zar6wno na poziomie europejskim
jak i krajowym jest przetwarzanie i interpretacja danych. W dalszym ciaggu
rozpowszechnianie istotnych informacji dotyczacych bezpieczeristwa nalezy do
obowigzkéw przemystu farmaceutycznego. Tym samym firmy farmaceutyczne
wystepuja w zastepstwie agencji.

By wzmocni¢ system potrzebne jest:

- zaostrzenie kryteriow rejestracji lekow. Wiekszos¢ rejestrowanych lekéw nie
stanowi postepu terapii, nie oferuje wiec wiekszych korzysci, a moze przyniesé
szkody poprzez spowodowanie niekorzystnych reakcji. Agencje rejestracyjne nie
wymagaja by firma ubiegajaca sie¢ o wprowadzenie nowego leku udowodnita jego
wiekszg warto$¢ w odniesieniu do lekéw juz zarejestrowanych, nawet w sytuacji gdy
dostepne sa liczne leki stosowane we wskazaniu tozsamym ze wskazaniem
proponowanym dla nowego leku.

Zwigkszenie dostepu do informagji, ich transparentnos¢ pozwolitaby na szybsze
poznanie:

- profilu bezpieczeristwa leku

- identyfikacji lekéw zarejestrowanych mimo niedostatecznej oceny.

Zaleca sie zamieszczanie na opakowaniach nowych lekéw - zaraz po nazwie
firmowej produktu - odwréconego czarnego trojkata, by zwroci¢ uwage, iz lek jest
nowy.

Postuluje sie udostepnianie danych zawartych w okresowych raportach o
bezpieczeristwie , w tym danych o spozyciu i wgladu w ocene tego dokumentu

(Periodic Safety Update Report - PSUR).

Postuluje sie udostepnienie zasobéw bazy Eudravigilance.

Wyrazana jest che¢ dostepu do danych z badan porejestracyjnych i planéw
zarzadzania ryzykiem, facznie z wgladem do korespondencji miedzy agencja a
firmami farmaceutycznymi.

Wskazuje sie na koniecznoé¢ podania do publicznej wiadomosci szczegétowych
danych bedacych podstawa podjetych decyzji.

Niezwykle istotne wydaje si¢ uczynienie z agencji jednostek niezaleznych od
przemystu farmaceutycznego. Kluczowe jest zatem podjecie decyzji o finansowaniu
agencji z funduszy panistwowych. Skuteczny system, i jego utrzymanie wymaga
znaczacego finansowania i autentycznej woli by dziatat.

Priorytetami sa:

- nadanie komitetowi European Committee on Pharmacovigilance uprawnien do
wprowadzania zmian w informacji o leku (ulotka dla pacjenta) i wycofywania
produktéw ktorych stosowanie niesie za sobg wigksze zagrozenia niz korzysci.
-gromadzenie zgloszen o niepozadanych dziataniach lekéw przez spoteczeristwo i
wykorzystanie w sposob skuteczny informacji, dostep obywateli do danych (po
usunieciu z nich danych osobowych)

-kontrolowanie badar porejestracyjnych, koniecznosc¢ ich prowadzenia przez
niezalezne zespoty

- zabieganie o wspoétprace i dyskusje przeciw monopolowi i centralizacji informacji
na temat lekow

- systematyczne konsultowanie programéw dotyczacych bledéw medycznych.
Agencje powinny prowadzi¢ dodatkowe analizy i ekspertyzy w interesie pacjentoéw



- posiadanie uprawnien do natozenia dotkliwych kar na firmy, ktore nie wywigzuja
sie z nalozonych prawem zobowiazan (propozycja zapisu w art.1010 jest wymijajaca)
Odbiér powyzszych opinii sformutowanych przez HAI, ISDB, Medicines in Europe
Forum oraz AIM moze by¢ r6zny. Zapewne czeé¢ bedzie budzi¢ watpliwosci lub
wrecz sprzeciw. Warto jednak sie z nimi zapoznac¢ i spojrze¢ od innej strony na
dotychczasowe dzialania by dostrzec te elementy systemu, ktére wymagaja zmian.

List otwarty , The European Commission’s proposal on information to

patients will boost drug sales not serve patients” interests”
Response to the consultation on the legal proposal on information to patients (1);
deadline: 7 April 2008 (www.haiweb.org)

Dzialania niepozadane po lacznym stosowaniu kilku niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

Justyna Hall, Agata Maciejczyk
z Wydziatu Monitorowania Niepozqdanych Dziatan Produktow Leczniczych

Wydzial Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji, a w szczeg6lnosci Uniwersytecki Osrodek Monitorowania i Badania
Niepozadanych Dzialani Lekow w Krakowie niejednokrotnie zwracat uwage na
powiklania wynikajace z interakcji lekowych. Istotny problem stanowi taczenie
lekéw o tym samym mechanizmie dziatania, ktérych nie powinno podawac sie
tacznie. Takie postepowanie nie zwigksza skutecznosci terapii, a zwieksza
zagrozenie wystapienia niepozadanych reakcji u pacjenta. Klasycznym przykladem
jest zaordynowanie kilku preparatéw z grupy niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych.

Ponizej podajemy informacje o takich przypadkach, ktére otrzymalismy tylko

w ubieglym i biezacym roku.

L Zgloszenia, w ktorych pacjent doswiadczylt dziatani niepozadanych
o ciezkim charakterze:

Lp. | Pacjent Produkt Dawka |Droga Dziatania Przyczyna Uwagi
dobowa | podania niepozadane zastosowania
lekow
1. |Mezczyzna |1.acemetacyna |180mg |doustnie wymioty treScia zesp6l bélowy | Pacjent
33 lata, 2. meloksikam |15mg | doustnie fusowatg, ledzwiowego wymagat
86 kg 3. diklofenak 100 mg | doustnie krwawienie z odcinka hospitalizacji
4. ketoprofen miejscowo gbrnego odcinka kregostupa
przewodu
pokarmowego




Kobieta 1. meloksikam |15mg |doustnie krwawienie z zesp6l bolowy | Pacjentka
78 lat, 2. ketoprofen 300 mg |doustnie gornego odcinka ledzwiowego wymagala
64 kg przewodu odcinka hospitalizacji
pokarmowego kregostupa
Mezczyzna | 1. naproksen 1000 mg | doustnie nudnosci, wymioty | choroba Pacjent
70 lat, 2. ketoprofen 200 mg | doustnie trescig fusowatg, bol | zwyrodnie- wymagat
104 kg 3. diklofenak 75mg | domie$niowo |w nadbrzuszu niowa stawéw | hospitalizacji
srodkowym biodrowych
Mezczyzna |1.acemetacyna |180mg |doustnie wrzéd dwunastnicy | zesp6t bolowy | Pacjent
49 lat, 2. meloksikam |15 mg | doustnie Z masywnym ledzwiowego wymagat
76 kg 3. diklofenak 100 mg | doustnie krwawieniem z odcinka hospitalizacji
gornego odcinka kregostupa
przewodu
pokarmowego
Kobieta 1. diklofenak 100 mg | doustnie nudno$ci, wymioty |zwyrodnienie | Pacjentka
57 lat, 2. acemetacyna |180 mg |doustnie tredcig pokarmowg | wielostawowe | wymagata
74 kg 3. diklofenak 200 mg |doustnie z domieszka tresci hospitalizacji
(preparat fusowatej, rozlane
drugiego béle w jamie
producenta pod brzusznej
inng nazwa
handlowg)
Kobieta 1. piroksykam |40 mg |doustnie bole w nadbrzuszu, | mononeuropatia | Pacjentka
48 lat, 2. diklofenak 75mg | domiesniowo |nudnosci, wymioty |koriczyny dolnej | wymagata
75 kg treSciag pokarmowa hospitalizacji
z domieszka tresci
fusowatej
Mezczyzna | 1. nimesulid brak doustnie nudnosci, wymioty | dolegliwosci Pacjent
50 lat, 2. ketoprofen danych |doustnie trescig pokarmowa | bélowe stawéw | wymagat
100 kg 3. diklofenak doustnie bez cech kolanowych i hospitalizacji
4. ketoprofen doustnie krwawienia z dna moczanowa
(preparat doustnie przewodu
drugiego pokarmowego
producenta pod
inng nazwa
handlowy)
5. diklofenak
(preparat
drugiego
producenta pod
inng nazwa
handlowg)
Kobieta 1. diklofenak 100 mg | doustnie nudnos$ci, wymioty | zesp6t bélowy | Pacjentka
35 lat, 2. piroksykam | 200 mg | doustnie trescig fusowatg, ledzwiowego wymagata
74 kg béle w nadbrzuszu | odcinka hospitalizacji
srodkowym kregostupa
Mezczyzna | 1. diklofenak 200 mg |doustnie nudno$ci, wymioty | zespé6t Pacjent
60 lat, 2. ketoprofen 200 mg |doustnie tre$cig pokarmowa | bolesnego barku | wymagat
80 kg z domieszka treSci | prawego hospitalizacji

fusowatej, silny bol
we nadbrzuszu
srodkowym




10. | Kobieta 1. diklofenak 100 mg | doustnie nudnoéci, wymioty | choroba Pacjentka
56 lat, 2. nimesulid 200 mg | doustnie trescig pokarmowg | zwyrodnie- wymagata
86 kg 3. piroksykam |20 mg | doustnie z domieszka tresci | niowa stawéw | hospitalizacji
4. ketoprofen 300 mg |doustnie fusowatej, béle w kolanowych
nadbrzuszu
11. | Kobieta 1. ketoprofen 150 mg | doustnie bél w nadbrzuszu | choroba Pacjentka
70 lat, 2. diklofenak 300 mg | doodbytniczo |érodkowym, zwyrodnie- wymagata
70 kg nudnos$ci, wymioty |niowa stawéw | hospitalizacji
tre$cig pokarmowa, |kolanowych
hiperkaliemia
12. | Kobieta 1. nabumeton 1000 mg | doustnie boél w nadbrzuszu, |zwyrodnienie | Pacjentka
63 lata, 2. nimesulid 200 mg | doustnie nudnosci, wymioty | wielostawowe | wymagata
80 kg tre$cig pokarmowa hospitalizacji
z domieszka tresci
fusowatej
13. | Kobieta 1. acemetacyna |120 mg |doustnie nudnosci, wymioty |zwyrodnienie | Pacjentka
82 lata, 2. diklofenak 200 mg | doustnie trescig fusowatg, wielostawowe | wymagata
65 kg 3. ibuprofen 500 mg |doustnie boéle w nadbrzuszu hospitalizacji
4. paracetamol |975mg |doustnie srodkowym,
5. meloksikam |30 mg |doustnie krwawienie z
przewodu
pokarmowego
14. | Kobieta 1. nimesulid 200 mg |doustnie bél brzucha, choroba Pacjentka
64 lata, 2. ketoprofen 300 mg |doustnie nudnosci, wymioty | zwyrodnie- wymagala
84 kg 3. meloksikam |15 mg |doustnie trescig fusowata, niowa stawéw | hospitalizacji
endoskopowo kolanowych
potwierdzono
krwawienie z
przewodu
pokarmowego
15. | Kobieta 1. ketoprofen 300 mg | doustnie nudnosci, wymioty | zespot Pacjentka
84 lata, 2. meloksikam |15 mg | doustnie treScig pokarmowa | bolesnego barku | wymagata
60 kg z domieszka tresci | prawego hospitalizacji
fusowatej, uczucie
pieczenia w
przetyku
16. | Kobieta 1. piroksykam |20mg | doustnie nudnosci, wymioty |zwyrodnienie | Pacjentka
89 lat, 2. diklofenak 150 mg | doustnie treScig fusowata, bdl | wielostawowe | wymagala
47 kg 3. nimesulid 200 mg |doustnie w nadbrzuszu hospitalizacji
4. acemetacyna |180mg |doustnie
17. | Mezczyzna | 1. nimesulid 200 mg | doustnie bole w nadbrzuszu | zespét Pacjent
60 lat, 2. diklofenak 300 mg | doodbytniczo |érodkowym, bolesnego barku | wymagat
80 kg nudnosci, wymioty | prawego hospitalizacji
trescig fusowata
18. | Mezczyzna | 1. ketoprofen 150 mg | doustnie béle w nadbrzuszu | zesp6t bélowy | Pacjent
20 lat, 2. ketoprofen 300 mg | doustnie $rodkowym, ledzwiowego wymagat
80 kg (preparat wymioty treécia odcinka hospitalizacji
drugiego fusowata, biegunka | kregostupa
producenta pod z domieszka krwi
inng nazwa
handlowy)
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19. | Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doustnie nudnoéci, wymioty | choroba Pacjentka
80 lat, 2. naproksen 750 mg | doustnie trescig fusowatg, zwyrodnie- wymagata
65 kg intensywna niowa stawéw | hospitalizacji
biegunka, béle kolanowych
brzucha, obrzek
twarzy
20. | Kobieta 1. piroksykam |20mg | doustnie wymioty tredcig choroba Pacjentka
78 lat, 2. ketoprofen 300 mg |doustnie fusowaty, ostry bl | zwyrodnie- wymagala
64 kg 3. diklofenak 200 mg |doodbytniczo |w nadbrzuszu niowa stawéw | hospitalizacji
srodkowym, bélei | kolanowych
zawroty glowy
21. | Kobieta 1. kwas 300 mg |doustnie béle w nadbrzuszu | choroba Pacjentka
78 lat, tiaprofenowy 300 mg |doustnie srodkowym, zwyrodnie- wymagala
64 kg 2. ketoprofen 200 mg |doustnie biegunka, nudnosci, | niowa stawéw | hospitalizacji
3. diklofenak wymioty tredcig kolanowych
pokarmowa z
domieszkg tresci
fusowatej
22. | Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doustnie nudnos$ci, wymioty | choroba Pacjentka
78 lat, 2. naproksen 750 mg | doustnie trescig fusowatsg, zwyrodnie- wymagata
64 kg béle w nadbrzuszu |niowa stawéw | hospitalizacji
srodkowym kolanowych
II. Zgloszenia, w ktorych pacjent doswiadczy?t dziatani niepozadanych
nie majacych ciezkiego charakteru:
Lp. | Pacjent Produkt Dawka |Droga Dzialania niepozadane Przyczyna
dobowa | podania zastosowania lekow
1. |Mezczyzna |1. ketoprofen 200 mg | doustnie nudnoéci i wymioty choroba
48 lat, 2. meloksikam 15mg | doustnie tre$cig pokarmowa zwyrodnieniowa
81 kg stawoéw kolanowych
2. | Kobieta 1. ketoprofen 300 mg |doustnie bél w nadbrzuszu choroba
66 lat, 2. diklofenak 150 mg | doustnie $rodkowym, nudnosci, zwyrodnieniowa
72 kg wymioty treécia stawo6w kolanowych
pokarmowa.
3. | Kobieta 1. nimesulid 200 mg | doustnie bél w nadbrzuszu zesp6l bélowy
62 lata, 2. diklofenak 100 mg | doustnie srodkowym, nudnosci, ledzwiowego
72 kg 3. diklofenak 100 mg | doustnie wymioty treécia odcinka kregostupa
(preparat pokarmowa.
drugiego
producenta pod
inna nazwa
handlowg)
4. | Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doustnie zgaga, bole brzucha, bol okolicy
57 lat, 2. ketoprofen 10 mg |domiesniowo |wymioty tresciag ledzwiowej
74 kg pokarmowa kregostupa
5. | Kobieta 1. meloksikam 15mg | doustnie bél w nadbrzuszu choroba
70 lat, 2. ketoprofen 300 mg | doustnie $rodkowym, nudnosci, zwyrodnieniowa
80 kg wymioty treécig stawow kolanowych
pokarmowa.
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6. |Kobieta 1. acemetacyna 180 mg | doustnie bél w nadbrzuszu choroba
67 lat, 2. meloksikam 15mg | doustnie $rodkowym, nudnosci, zwyrodnieniowa
86 kg odbijanie stawow biodrowych
7. | Kobieta 1. ketoprofen 200 mg | doustnie wymioty trescig reumatoidalne
73 lata, 2. diklofenak 100 mg | doustnie pokarmowa, bdl brzucha | zapalenie stawéw
68 kg 3. prednizon 20mg | doustnie
8. | Kobieta 1. sulfametoksazol | 1920mg | doustnie nudnosci, wymioty treécig | ostre zapalenie
47 lat, + trimetoprim 900 mg | doustnie pokarmowa, biegunka gardla
68 kg 2. klindamycyna |300 mg |doustnie
3. ketoprofen 150 mg | doustnie
4. diklofenak
9. |Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doustnie wymioty treécia choroba
68 lat, 2. ketoprofen 200 mg | doustnie pokarmowa, bél brzucha, |zwyrodnieniowa
61 kg wodnista biegunka stawow biodrowych
10. | Kobieta 1. meloksikam 15mg | doustnie nudnoéci, wymioty treécia | choroba
55 lat, 2. nimesulid 200 mg | doustnie pokarmowa, bdle w zwyrodnieniowa
78 kg nadbrzuszu srodkowym | staw6é6w kolanowych
11. |Mezczyzna |1. meloksikam 15mg |doustnie bél w nadbrzuszu choroba
72 lata, 2. acemetacyna 180 mg | doustnie srodkowym, nudnosci, zwyrodnieniowa
86 kg wymioty tredcig stawow kolanowych
pokarmowa.
12. | Mezczyzna | 1. diklofenak 100 mg | doustnie nudnosci, wymioty treécig | kamica nerkowa
37 lat, 2. ketoprofen 50mg | doustnie pokarmowa, béle w
84 kg 3. diklofenak 50mg |doodbytniczo |nadbrzuszu srodkowym
13. | Kobieta 1. naproksen 750 mg | doustnie béle w nadbrzuszu bol lewego barku
45 lat, 2. ketoprofen 300 mg |doustnie srodkowym, nudnosci,
70 kg wymioty trescig
pokarmowa
14. | Mezczyzna | 1. diklofenak 75mg | doustnie pokrzywka zespot bolowy
40 lat, 2. nimesulid 200 mg | doustnie ledzwiowego
78 kg 3. diklofenak miejscowo odcinka kregostupa
15. | Kobieta 1. ketoprofen 200 mg | doustnie nudnosci, zgaga, wymioty | choroba
47 lat, 2. diklofenak 75mg | domie$niowo | trescig pokarmowsg zwyrodnieniowa
85 kg stawow kolanowych
16. | Mezczyzna |1. meloksikam 15 mg doustnie zgaga, bole w nadbrzuszu, | choroba
63 lata, 2. ketoprofen 150 mg | doustnie nudnosci, wymioty tre$cig | zwyrodnieniowa
76 kg pokarmowa kregostupa
17. | Mezczyzna | 1. diklofenak 200 mg | doustnie nudnosci, bol w zespot bolowy
55 lat, 2. meloksikam 15mg | doustnie nadbrzuszu érodkowym, |ledZzwiowego
84 kg 3. diklofenak 75mg | doustnie wymioty treécia odcinka kregostupa
(preparat pokarmowa
drugiego
producenta pod
inna nazwa
handlowg)
18. | Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doustnie pokrzywka, nudnosci, zapalenie
32 lata, 2. ketoprofen 300 mg |doustnie wymioty trescig przydatkow
70kg pokarmowa
19. | Kobieta 1. nimesulid 200 mg | doustnie bole w nadbrzuszu, zwyrodnienie
57 lat, 2. diklofenak 200 mg | doustnie nudnoéci, wymioty, wielostawowe
80 kg biegunka
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20. | Mezczyzna | 1. naproksen 1000mg | doustnie nudnoéci, wymioty treécia | zesp6t bolesnego
56 lat, 2. diklofenak 150 mg | doustnie pokarmowa, béle w barku prawego
75 kg nadbrzuszu srodkowym,
wodnista biegunka
21. | Mezczyzna | 1. diklofenak 200 mg | doodbytniczo |bdle w nadbrzuszu zesp6l bélowy
64 lata, 2. meloksikam 15mg | doustnie srodkowym, uczucie ledzwiowego
85 kg pieczenia w $rédpiersiu, | odcinka kregostupa
nudnoéci, wymioty trescia
pokarmowa
22. | Mezczyzna | 1. kwas 750 mg | doustnie béle w nadbrzuszu choroba miazgi zeba
29 lat, mefenamowy 150 mg | doustnie srodkowym, wymioty i tkanek
85 kg 2. ketoprofen trescig pokarmowa, zgaga, | okolowierzchot-
wodnista biegunka kowych
23. |Mezczyzna |1.nimesulid 200 mg | doustnie bole w nadbrzuszu zespo6t bolesnego
77 lat, 2. diklofenak 300 mg |doodbytniczo |$rodkowym, nudnosci, barku lewego
75 kg wymioty trescig
pokarmowa, intensywna
wodnista biegunka
24. | Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doodbytniczo |ostry bél brzucha, zespo6l bolesnego
60 lat, 2. ketoprofen 200 mg | doustnie wymioty trescig barku prawego
75 kg pokarmowa z domieszka
z6lci, zgaga
25. | Mezczyzna |1.indometacyna |150 mg |doustnie zgaga, béle w nadbrzuszu, | zesp6t bélowy
61 lat, 2. ketoprofen 300 mg |doustnie wymioty trescig ledzwiowego
70 kg pokarmowa odcinka kregostupa
26. | Kobieta 1. diklofenak 150 mg | doustnie boéle w nadbrzuszu zespo6l bolesnego
68 lat, 2. nimesulid 200 mg | doustnie srodkowym, nudnosci, barku prawego
70 kg wymioty tresciag

pokarmowa z domieszka
z06kci

Przecietne zalecane dawkowanie wymienionych powyzej lekéw to:
acemetacyna 90-180 mg, dawka maksymalna 300 mg
diklofenak 50-100 mg, dawka maksymalna 150 mg
ibuprofen 200mg-600 mg, dawka maksymalna 1200 mg
indometacyna 75-150 mg, dawka maksymalna 200 mg
ketoprofen 150 mg, dawka maksymalna 300 mg
kwas mefenamowy 500-1500 mg, dawka maksymalna 2000 mg
kwas tiaprofenowy 400-600 mg, dawka maksymalna - brak danych
meloksikam 7,5 mg-15 mg, maksymalna dawka 15 mg
nabumeton 1-2 g, maksymalna dawka 2 g
naproksen 200 mg-600 mg, maksymalna dawkalg
nimesulid 100-200 mg, maksymalna dawka 200 mg
piroksykam 5-40 mg na dobe, dawka maksymalna - brak danych

Pomimo cigglego nagtasniania sprawy, liczba zglaszanych opiséw przypadkéw
dotyczacych jednoczesnego stosowania kilku niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych niestety nie maleje. Z tego powodu zdecydowaliémy sie pokazaé
jak wyglada praktyka. Problem nie ogranicza si¢ do niewlasciwego Iaczenia jedynie
wyzej wymienionej grupy lekow, chociaz tych przypadkow jest najwiecej. Ponizej
podajemy opisy dwoéch zgloszeri dotyczacych innych produktéw leczniczych.

13




Budzacym niepokdj przykladem taczenia lekéw jest np. podanie doustnie pacjentowi
preparatu lanzoprazolu w dawce 60 mg na dobe tacznie z preparatem omeprazolu

w dawce 20 mg na dobe.

U pacjenta wystapit b6l w nadbrzuszu srodkowym, uogélnione bdle miesniowo-
stawowe, bdl glowy, zawroty gtowy, osutka plamisto- grudkowa.

Warto zwrdcic jeszcze uwage na konieczno$é znajomosci skladu jakosciowego i
ilodciowego preparatéw ztozonych.

Ponizej przyklad skutkéw przedawkowania pseudoefedryny, bedacej skladnikiem
kilku produktéw zaordynowanych choremu.
Mezczyzna w wieku 26 lat o masie ciata 82 kg otrzymatl z powodu ostrego zapalenia
nosa i gardta:

Sudafed 3 tabletki

Coldrex MaxGrip 3 tabl

Gripex Max 3 tabl.

Disophrol 2 tabletki

1 tabletka preparatu Sudafed zawiera 60 mg chlorowodorku pseudoefedryny

1 tabletka preparatu Coldrex MaxGrip 500 mg paracetamolu, 20 mg wodzianu terpinu,
5 mg chlorowodoru fenylefryny, 30 mg witaminy C

1 tabletka preparatu Gripex Max zawiera 500 mg paracetamolu, 30 mg chlorowodoru
pseudoefedryny, 10 mg bromowodorku dekstrometorfanu

1 tabletka preparatu Disophrol zawiera 120 mg siarczanu pseudoefedryny,

6 mg maleininanu dekstrometorfanu.

Maksymalna dawka dobowa pseudoefedryny dla dorostych wynosi 240 mg na dobe. Z
obliczeti wynika, ze w tym przypadku pacjent zazyt dawke pseudoefedryny ponad 500
mg, czyli o ponad 100% przekraczajaca maksymalna dawke dobowa.

U mezczyzny wystapit ostry bol gtowy, wzrost ci$nienia tetniczego do wartosci
190/130 mmHg, zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi.

Przytoczone przyklady dzialar niepozadanych nie budza zdziwienia.

Sa to typowe, opisane zaré6wno w podrecznikach, katalogach lekowych, jak i drukach
referencyjnych objawy niepozadane charakterystyczne dla tej grupy lekéw.
Niepokojace jest stosowanie kilku lekow z tej samej grupy, w tym takze w duzych
dawkach, a w kilku przypadkach znaczace przekroczenie maksymalnych dawek
dobowych. Bardzo czesto prowadzi to do wystapienia na tyle ciezkich powiklan, ze
pacjent musi by¢ hospitalizowany. Nierzadko réwniez stanowi zagrozenie zycia,
zwlaszcza dla pacjentéw w podesztym wieku.
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INFORMACJE ROZNE

Klopidogrel i kwas acetylosalicylowy w profilaktyce incydentéw sercowo-
naczyniowych oraz mézgowo - naczyniowych.

Izabela Skibicka
z Wydziatu Monitorowania Niepozqdanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Leki przeciwplytkowe sa powszechnie zalecane w profilaktyce powtérnego udaru
niedokrwiennego, przemijajacych zaburzen krazenia mézgowego (Transient
Ischemic Attack - TIA), ostrej i przewleklej chorobie naczyn wienncowych czy w
chorobie tetnic obwodowych.

Meta - analiza 287 randomizowanych badar, w ktérych stosowano kwas
acetylosalicylowy, klopidogrel lub terapie skojarzona (kwas acetylosalicylowy i
dipirydamol) wykazata, ze u chorych wysokiego ryzyka terapia przeciwpltytkowa
zmniejsza o %4 ryzyko ciezkich incydentéw naczyniowych oraz udaréw
niezakonczonych zgonem, o 1/3 zawaléw niezakoriczonych zgonem a 0 1/6 zgonéw
z przyczyn naczyniowych. W badaniu CAPRIE, w ktérym analizowano chorych z
niedawno przebytym udarem niedokrwiennym, zawatem, czy objawowa choroba
tetnic obwodowych, w grupie pacjentéw stosujacych klopidogrel (n=9577)
obserwowano mniejsze ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego, zawatu, czy
zgonu z przyczyn naczyniowych (zmniejszenie ryzyka wzglednego - Relative Risk
(RR) 8.7%, p = 0,043) w poréwnaniu z grupa pacjentéw stosujacych kwas
acetylosalicylowy (n= 9546). Analiza czastkowa dla poszczegdlnych schorzen
wykazata wykazala, ze u chorych z choroba tetnic obwodowych leczonych
klopidogrelem, zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego dla incydentéw
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupa chorych leczonych kwasem
acetylosalicylowym ( 23.8%; p=0.0028). Nie odnotowano jednak r6znicy w wynikach
pomiedzy chorymi z udarem (zmniejszenie RR 7.3%, p = 0,26) lub zawalem
(zmniejszenie RR 3.7%, p = 0,66).

Terapie skojarzona z zastosowaniem klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego
uzasadniaja dwa uzupelniajgce si¢ mechanizmy dziatania kwasu
acetylosalicylowego i klopidogrelu. Wywotlane przez nie nadmierne hamowanie
agregacji ptytek moze jednak prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka krwawien,
obserwowanego w badaniach CURE, MATCH, CHARISMA.

W badaniu CURE, przeprowadzonym na 12 562 pacjentach z ostrym zespotem
wieficowym bez wydluzenia odcinka ST, wykazano, ze w poréwnaniu z leczeniem
kwasem acetylosalicylowym terapia skojarzona (klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy) stosowana przez okres srednio 9 miesiecy, znaczaco obniza
ryzyko wystapienia niezakoriczonego zgonem zawalu czy udaru oraz zgonu z
przyczyn naczyniowych, ale jednoczeénie zwieksza ryzyko duzych krwawien.
Wyniki badani, MATCH i CHARISMA, wskazuja nawet na brak skutecznosci
klinicznej terapii skojarzonej (klopidogrel i kwas acetylosalicylowy) oraz na
zwiekszone ryzyko krwawient w grupie pacjentéw z niedawno przebytym udarem
niedokrwiennym, TIA, a takze w og6lnej populacji chorych z wysokim ryzykiem
wystgpienia incydentéw zakrzepowych tetnic.
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W badaniu MATCH, przez 18 miesiecy, analizowano chorych z niedawno
przebytym udarem niedokrwiennym lub TIA oraz z dodatkowymi czynnikami
ryzyka takimi jak: wczesniejszy niedokrwienny udar mézgu, zawat, cukrzyca,
dlawica piersiowa czy objawowa choroba tetnic obwodowych. Wyniki wskazuja, ze
terapia skojarzona (klopidogrel i kwas acetylosalicylowy) nie zmniejsza ryzyka
udaru niedokrwiennego, zawalu, zgonu z przyczyn naczyniowych czy ponownej
hospitalizacji z powodu ostrego niedokrwienia. Co wiecej, w poréwnaniu z
monoterapig klopidogrelem, terapia skojarzona znaczaco zwieksza ryzyko ciezkich
krwawien (4.47% versus 1.88%, p<0.001). Klopidogrel i kwas acetylosalicylowy nie sg
juz zalecane u chorych z udarem niedokrwiennym czy TIA.

Badanie CHARISMA miato na celu okreSlenie, czy dtugoterminowa terapia
skojarzona (klopidogrel i kwas acetylosalicylowy) jest korzystniejsza niz
monoterapia (kwas acetylosalicylowy) u chorych z wysokim ryzykiem zakrzepicy
tetnic. Do badania wlgczono osoby z objawami choréb naczyn wienicowych, mézgu
czy naczyhh obwodowych oraz osoby bez zaznaczonych objawoéw, ale z czynnikami
ryzyka dla zakrzepicy tetnic, lecz bez udokumentowanej choroby sercowo-
naczyniowej (n =15 603). Obserwowano pacjentéw po 1, 3, 6, 12 miesiacach, a
nastepnie co 6 miesiecy do zakoriczenia badania (mediana follow-up 28 miesiecy).
Badano czesto$¢ wystepowania zawatu, udaru, zgonu z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz ciezkich krwawien tak w catej grupie badanych jak i w
podgrupach chorych, wyodrebnionych na podstawie wcze$niej przebytych
incydentéw sercowo-naczyniowych, sposobu ich leczenia, czynnikéw ryzyka,
kryteriow wlaczenia do badania. Analiza czestosci wystepowania zawatu, udaru,
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych wykazala, ze terapia skojarzona daje
podobne rezultaty co moneterapia (terapia skojarzona - 6.8%, monoterpia - 7.3 %; RR
0.93; p=0.22). Odnotowano marginalnie nizsza czesto$¢ wystepowania pierwszego
zawalu, udaru, zgonu z przyczyn naczyniowych, czy hospitalizacji z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej, rewaskularyzacji, TIA (16.7% terapia skojarzona,
17.9% monoterpia; RR 0.92; p=0.04).

Czestos¢ wystepowania ciezkich krwawien to 1.7% w grupie chorych leczonych
klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym i 1.3% w grupie chorych leczonych
kwasem acetylosalicylowym (RR 1.25; p=0.09). Tak w grupie badanej, jak i w
kontrolnej podobna byla czestos¢ wystapienia pierwszego krwotoku
wewnatrzczaszkowego oraz krwawieni zakoriczonych zgonem. Natomiast
umiarkowane krwawienia czesciej odnotowywano w grupie chorych leczonych
terapia skojarzona (2.1%) niz w grupie, w ktorej stosowano monoterapie - 1.3% (RR
1.62; p<0.001).

W badaniu CHARISMA poréwnano takze czesto$¢ wystepowania umiarkowanych i
ciezkich krwawien oraz czesto$¢ wystepowania zawalu, udaru, zgonu z powodéw
sercowo-naczyniowych. W grupie pacjentéw leczonych terapia skojarzona czestosé
krwawien przewyzszata 2.3-krotnie zmniejszenie czestosci wystepowania zawatu,
udaru, zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych (89 wiecej krwawien versus 39
mniej zawaléw, udaréw, zgonéw z przyczyn naczyniowych).

Analiza wynikéw dla poszczegoélnych podgrup pacjentéw nie wykazata réznic
pomiedzy chorymi z lub bez: cukrzycy, nadci$nienia, hypercholesterolemii, choroby
naczyn obwodowych, wczesniejszych sercowych lub naczyniowych zabiegow
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chirurgicznych, wczedniejszego zawatu, udaru, TIA, a takze stosowanego leczenia.
Zaobserwowano natomiast, ze dodanie klopidogrelu do kwasu acetylosalicylowego
w terapii 0s6b z chorobg sercowo-naczyniowa marginalnie zmniejsza ryzyko zawatu,
udaru czy zgonu z przyczyn naczyniowych (o 63 mniej przypadkow; p=0.046) w
poréwnaniu z grupa chorych z czynnikami ryzyka dla zakrzepicy tetnic. To
dziatanie bylo jednak réwnowazone przez zwiekszone ryzyko umiarkowanych
krwawien (2.1% versus 1.3%; p<0.001) oraz ciezkich krwawieni (1.6% versus 1.4%;
p<0.39). Wyniki sugeruja, Ze korzysci ze stosowania terapii skojarzonej nie sa
obserwowane u wszystkich chorych z wysokim ryzykiem zakrzepicy tetnic, w tym u
tych z wczeéniejszym incydentem naczynio-mézgowym. Nie ma dowodéw, ze
korzysci przewyzszaja zwiekszone ryzyko krwawieni u tych pacjentow.

Analiza powyzszych badan wskazuje, ze stosowanie lekow przeciwptytkowych, w
tym klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego nie powinno by¢ rutynowe.
Konieczne s3 dalsze badania, ktore okresla stosunek korzysci do ryzyka terapii

skojarzonej w okreslonych subpopulacjach chorych.

Na podstawie: Drug Safety 2008; 31(6): 449-458
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