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Szanowni Panstwo!

W pierwszym tegorocznym numerze zamieszczamy dane na temat zgloszen
pojedynczych przypadkéw otrzymanych przez nasz Wydziat w ramach
monitorowania spontanicznego w ubieglym roku.

Liczba ta ulegla zmniejszeniu w stosunku do roku 2007. Suma zgloszen ze
wszystkich zrédet jest jednak znaczaco wigksza. Od niedawna analizujemy
przypadki niepozadanych odczynéw poszczepiennych, otrzymywane przez stacje
sanitarno epidemiologiczne. Ten rodzaj zgtoszenn wptynal na ich taczna liczbe w
ubieglym roku.

Jak zwykle proponujemy Panstwu kilka aktualnych informacji o dziataniach
niepozadanych réznych lekéw. Sq one wynikiem przegladu piSmiennictwa z
ostatnich miesiecy.

Mamy nadzieje, ze znajdziecie Paristwo wsroéd nich co$ interesujacego dla siebie.

Redakcja

Redaguje Zesp6t: Anna Arcab, Anna Brzezifiska, Mirostaw Gospodarczyk, Justyna
Hall, Agata Maciejczyk, Monika Trojan, Izabela Skibicka
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Zgloszenia z 2008 roku dotyczace polskich pacjentow

Przetom roku jest zwykle pretekstem do podsumowania dotychczasowej pracy.
W ostatnich latach w spos6b znaczacy wzrosta liczba zgloszen opisujacych
niepozadane dzialania lekéw (ndl).
Najlepiej zobrazuje to wykres.

Liczba raportow naplywajacych
do Urzedu Rejestracji z terenu Polski
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Zgloszenia pochodza zasadniczo z 3 Zrédet:

* przekazywane sa przez firmy farmaceutyczne, ktére zbieraja opisy
przypadkéw poprzez swoich przedstawicieli kontaktujacych sie z lekarzami i
aptekarzami. Czes¢ zgloszen pochodzi z badan porejestracyjnych
prowadzonych przez podmioty odpowiedzialne.

* przekazywane przez stacje sanitarno-epidemiologiczne. Sa to opisy
niepozadanych odczynéw poszczepiennych. Takie same opisy docieraja
réownolegle do Paristwowego Zaktadu Higieny, ktéry od lat analizuje tego
typu dane.

» przekazywane bezposrednio przez fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej, czyli zgloszenia z tzw. monitorowania spontanicznego.

W tym numerze Biuletynu chcieliby$my poswieci¢ uwage wlasnie temu
rodzajowi zgloszerr. W tym roku nadestano 904 opisy powiklari polekowych.
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Wiekszoé¢ z nich, bo az 60,2 % pochodzi z regionalnego osrodka z Krakowa, 4,3 % z
oérodka regionalnego w Poznaniu, nieco mniej z osrodka z Wroclawia.

Z tego miejsca naleza sie serdeczne podziekowania dla wszystkich pracownikéw
osrodkéw regionalnych, a w szczegé6lnosci dla Pana dr Jarostawa Woronia,
kierujacego Uniwersyteckim Osrodkiem Monitorowania i Badania Niepozadanych
Dziatar Lekow w Krakowie.

Blisko 60% zgtoszen dotyczyla ciezkich ndl, czyli takich, ktére wymagaty
hospitalizacji lub jej przediuzenia, spowodowaly trwaty uszczerbek na zdrowiu,
zgon lub takie, ktére obserwujacy je lekarz uznat za ciezkie z innych powodéw.
Zdecydowana wiekszos¢ - 96,6% przypadkoéw to znane, opisane w informacji o leku
ndl
77,8% opiséw dotyczyla dorostych pacjentow.

Najczesciej zglaszano polekowe reakcje skérne - wymieniono je w 31,3 %
przypadkéw (od pokrzywek do zespotu Stevens-Johnson’a - 2 przypadki) oraz
reakcje z przewodu pokarmowego - opisane w 14,4% przypadkow.

Do grup lekéw, ktore najczesciej wiazano z wystapieniem ndl nalezaty
chemioterapeutyki -19,2% zgloszeni, w tym jeden przypadek rzekomobtoniastego
zapalenia jelit, oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne - 10,7%. O tej ostatniej grupie
pisaliSmy w jednym z ostatnich Biuletynéw, zwracajac Paristwa uwage na przypadki
taczenia kilku lekéw tej grupy, co jak sie tatwo domysle¢ wywolywalo ndl - zwykle
typowe objawy z przewodu pokarmowego, w tym krwotoki, ale tez rzadsze
przypadki reakcji alergicznych czy pojedyncze przypadki ostrej niewydolnoéci nerek.
Mniej niz w ubiegtych latach nadestano zgtoszen dotyczacych srodkéw
kontrastowych - 4,1%. Krakowski regionalny osrodek nadsylat takze opisy powiklan,
wywolanych przez leki recepturowe. Stanowily one 4,2 % zgloszonych przypadkéw.

Warto moze wspomnie¢, ze az 8,2% zgloszer dotyczacych dzieci zawierata
opis objawoéw towarzyszacych podaniu preparatéw prometazyny. We wszystkich
przypadkach byly to zaburzenia oddychania, w czesci zaburzenia réwnowagi i
nadmierna sennos¢. Niestety czes¢ zgloszen dotyczyta matych dzieci, ktérym nie
powinno si¢ podawac prometazyny. Stosowne zapisy na ten temat znajduja sie w
zatwierdzonych drukach informacyjnych (charakterystyce produktu leczniczego i
ulotce dla pacjenta). Na ten problem niejednokrotnie zwracal juz uwage zaréwno
nasz Wydziat Monitorowania Niepozadanych Dziatart Produktéw Leczniczych, a
przede wszystkim odrodek krakowski.

3,1% zgloszen dotyczyta ndl po podaniu preparatéow zawierajacych jako

substancje czynna metamizol. Wéréd objawéw wymieniono wysypki, dusznos¢,
wstrzas anafilaktyczny, obrzek twarzy. Czes¢ zgloszen dotyczyta dzieci, ktérym
podano metamizol w czopku.
Stosunkowo duzo przypadkéw ndl - 3,1% obejmowala reakcje w czasie stosowania
lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Byly to zaré6wno najbardziej
typowe objawy -suchy kaszel, jak znane, ale ciezkie - obrzek naczynioruchowy. Te
ostatnie stanowily wiekszo$¢ zgloszen po lekach tej grupy.

Na wzmianke zastuguja zgloszenia dotyczace preparatéw dostepnych w
sprzedazy odrecznej, stosowanych gtéwnie w bélu gardta. Otrzymalisémy zgloszenia
o wielu produktach tego typu (Chlorchinaldin, Cholinex, Hascosept, Orofar, Strepsils,
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Septolete). Stanowily one nieznaczny procent wszystkich zgloszen - 1,4%, ale z
wyjatkiem dwéch, opisywaly dusznosé¢ wywolang obrzekiem jezyka.

Na zakoriczenie chcieliby$my przypomnie¢ o inicjatywie regionalnego
osrodka w Krakowie - edukacji kierowcoéw, ktérych lekéw nie wolno stosowad, gdy
prowadzi sie pojazdy. Osrodek wspélpracuje w tej kwestii z policja. Poklosiem tej
akcji ( m.in. pytania kierowcéw, czy przed jazda zazywali jakie$ leki) sa zgloszenia
dotyczace 0s6b, ktére bedac pod wptywem lekéw spowodowaty wypadki drogowe.
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Informacje rézne

Avandia- postulat wycofania leku

Konsumenci zrzeszeni w Public Citizen wystosowali do Agencji ds. Zywnosci i
Lekow (Food and Drug Administration FDA) petycje, by niezwlocznie wycofac z
lecznictwa preparat Avandia , zawierajacy rosiglitazon, substancje obnizajaca poziom
glukozy.

Whniosek uzasadniono przewaga ryzyka nad korzysciami ze stosowania leku, w
zwiazku z potencjalnym zagrozeniem uszkodzenia watroby. FDA znajduje sie¢ w
posiadaniu 14 opiséw przypadkéw niewydolnosci watroby wywolanych przez
rosiglitazon, z czego 12 przypadkéw zakoniczonych zgonem. W tym samym czasie
grupa reprezentujaca American Diabetes Association oraz the European Association
for the Study of Diabetes odradzatly stosowanie rosiglitazonu.

Firma GSK, producent leku Avandia odpowiadajac na petycje podwazyta ocene
wnioskodawcéw. Firma twierdzi, ze obserwacje z badani nie wskazuja na
zwiekszong umieralno$¢ spowodowang przez preparat Avandia, w poréwnaniu z
innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

Na podstawie: Reactions Weekly z 8 listopada 2008 r., No 1227, 1

Ryzyko stosowania propofolu jako leku przeciwpadaczkowego

Zgodnie ze stanowiskiem prezentowanym na siédmym dorocznym spotkaniu the
American Collage of Chest Physicians stosowanie propofolu jako leku
przeciwpadaczkowego u chorych ze stanem padaczkowym opornym na leczenie,
zwigzane jest ze zwiekszona chorobowoscig i umieralnoscia

W latach 1997-2007 lekarze z kliniki Mayo w Rochester dokonali przegladu danych
39 swoich pacjentéw. Byli to chorzy przyjeci do oddziatu intensywnej opieki
medycznej z powodu stanu padaczkowego. Analize prowadzono pod katem dziatari
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem propofolu, wtaczajac w to zespot PRIS
(Propofol Infusion Syndrom) definiowany jako niewyjasniona obecno$¢ co najmniej
jednego z wymienionych objawéw: kwasica metaboliczna, rabdomioliza,
bradykardia, zatrzymanie akcji serca. Propofol stosowano u 32 chorych przez srednio
63 godziny (infuzja $rednio 67 mcg/kg/min.). Siedmiu pacjentéw otrzymywalo inne
leki takie jak midazolam i fenobarbital. W grupie leczonej propofolem u 3 chorych
wystapilo podczas infuzji zatrzymanie akcji serca, w wyniku ktoérej dwoch pacjentow
zmarto. W grupie leczonej innymi lekami nie wystapily takie przypadki. Sredni czas
hospitalizacji (12 dni) oraz czas przebywania w oddziale intensywnej opieki
medycznej (9dni) nie r6znit sie w obu grupach. Wystgpienie zespotu PRIS
stwierdzono u 30 % chorych leczonych propofolem (7 pacjentéw miato bradykardie, u
3 wystapilo nagte zatrzymanie akcji serca z niewyjasnionych przyczyn) w
poréwnaniu do 1 pacjenta (ponizej 3% chorych) z grupy nieleczonej propofolem.

Biuletyn Lekéw 2009 Nr 1 6/15



W Swietle tych nowych danych doradza sie niezwykla ostroznoé¢ w przypadku
stosowania propofolu u pacjentéw ze stanem padaczkowym opornym na leczenie. W
pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ inne leczenie, a propofol podaé dopiero po
wyczerpaniu wszystkich innych opcji leczenia. Duze ryzyko wystgpienia
powyzszych dzialan niepozadanych wynika z koniecznosci podawania takim
chorym leku przez dlugi czas i w duzych dawkach.

Na podstawie: Reactions Weekly z 8 listopada 2008 r, No 1227, 2

Wenlafaksyna - przedawkowanie

Wytworcy wszystkich produktow o przedtuzonym dziataniu zwierajgcych jako
substancje czynna wenlafaksyng zobowiazani zostali w Kanadzie do rozestania
komunikatu dla fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej i do ogétu
spoleczenistwa zawierajacego nowe informacje o bezpieczeristwie stosowania tych
produktéw. Z retrospektywnych badan wynika, ze przedawkowanie wenlafaksyny
moze wigzac sie z wiekszym ryzykiem zgonu, niz po przedawkowanie innych lekéw
z tej grupy.

Zgloszenia o $miertelnym przedawkowaniu wenlafaksyny dotyczylty zazycia dawki 1
g leku.

Z tego powodu zaleca si¢ przepisywania wenlafaksyny o przedtuzonym uwalnianiu w
jak najmniejszych opakowaniach, by zmniejszy¢ ryzyko przedawkowania. Lekarze,
pacjenci, ich rodziny i opiekunowie powinni by¢ uwrazliwieni na ten rodzaj
zagrozenia. Odpowiednia informacja na ten temat zamieszona zostata w
charakterystyce produktu leczniczego, w czesci dotyczacej przedawkowania.

Na podstawie: Reactions Weekly z 8 listopada 2008 r, No 1227,3

Glukuronid morfiny - mniej pooperacyjnych nudnosci i wymiotow

Na dorocznym spotkaniu Amerykarnskiego Towarzystwa Anestezjologicznego -
The 2008 Annual Meeting of the American Society of Anesthesiologists
zaprezentowano wyniki badania pokazujace, ze 6-glukuronid morfiny, stosowany
jako lek przeciwbélowy po zabiegach operacyjnych powoduje mniej nudnosci i
wymiotéw w poréwnaniu do morfiny.

Badanie objeto 517 pacjentéw, ktérzy przebyli duze operacje brzuszne. Dwustu
sze$¢dziesieciu oémiu podano w celu uémierzenia bolu 6-glukuronid morfiny, a
pozostatym morfine. W poréwnaniu do morfiny, 6-glukuronid morfiny wywolywat
nudnosci o mniejszym nasileniu (o 27%). Wymioty wystapily u 34% mniej pacjentéw
stosujacych 6-glukuronid morfiny, w poréwnaniu do pacjentéw, ktérym podawano
morfing.

Na podstawie: Reactions Weekly z 1 listopada 2008, No 1226,1
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Zastrzezenia do bezpieczenstwa stosowania dopuszczanych do stosowania
produktow

Zgodnie z opinig badaczy holenderskich blisko jedna czwarta wszystkich produktow
biologicznych, definiowanych jako produkty z substancja czynna lub bedacych
wyciagiem pochodzenia biologicznego po ich dopuszczeniu do obrotu w Unii
Europejskiej lub Stanach Zjednoczonych jest przedmiotem dziatari organéw kontroli
lekéw odnoszacych sie do bezpieczenistwa. Od stycznia 1995 r. do czerwca 2007 w
Unii Europejskiej i Stanach Zjednoczonych dopuszczono 174 produkty biologiczne
(odpowiednio 105 i 136). Z analizy danych o podejmowanych w tym czasie krokach
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania produktéw wynika, ze 82 takie
przedsiewziecia dotyczyly 41 produktéw biologicznych, co stanowito 23,6%.
Dzialania te polegaly na wystosowaniu 46 komunikatéw do fachowych
pracownikéw opieki zdrowotnej (tzw. Dear Healthcare Professional Letter) w
Stanach Zjednoczonych i 17 komunikatéw w Unii Europejskiej oraz na umieszczeniu
w ostrzezeniach zawartych w amerykanskich drukach informacyjnych 19 lekow (w
tzw. ,,czarnej ramce”, informacja o danych na temat bezpieczenistwa) waznych
informacji o bezpieczenstwie stosowania leku. W tym czasie nie wycofano zadnego z
tych produktow ze wzgledéw bezpieczeristwa. Sredni czas od zarejestrowania
produktu do wszczecia dziatart majacych na celu zwigkszenie bezpieczeristwa jego
stosowania wynosit 3,7 lat. Wiekszo$¢ z nich (70,7 %) miala miejsce w ciagu
pierwszych 5 lat od wprowadzenia produktu.

Ryzyko koniecznosci podejmowania dziatani zwigzanych z bezpieczeristwem
produktu jest znaczaco wyzsze dla preparatéw biologicznych bedacych pierwszym
produktem danej klasy.

Na podstawie: Reactions Weekly z 1 listopada 2008, No 1226, 2

Leki neuroleptyczne-Smiertelnos$¢ na skutek perforacji wrzodu trawiennego

Wedtug opinii badaczy duriskich, stosowanie lekéw neuroleptycznych, wigze sie,
szczegOlnie u pacjentéw w podeszlym wieku, ze zwigkszonym ryzykiem zgonu w
wyniku perforacji wrzodu trawiennego. Zagrozenie to jest podobne w odniesieniu
do lekoéw atypowych i konwencjonalnych. Badacze przeprowadzili badanie
kohortowe, w ktérym analizie poddano dane o 2033 pacjentach przyjetych po raz
pierwszy do szpitala z powodu perforacji wrzodu trawiennego. Analizowano
informacje dotyczace stosowania réznych lekéw, w tym lekéw antypsychotycznych
oraz dane choréb psychicznych i innych choréb. Ogélna $miertelnosé w ciggu 30 dni
wyniosta 27,4%, a w odniesieniu do chorych leczonych neuroleptykami 38,8%.
Skorygowany wspélczynnik $miertelnosci (the adjusted mortality rate ratio)
pacjentow stosujacych neuroleptyki w poréwnaniu z pacjentami nie stosujacych
lekow tej grupy wyniosta 1,7 (95%, CI; 1,2, 2,3)

Na podstawie: Reactions Weekly z 1 listopada 2008, No 1226, 2
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Zwiekszenie liczby zgloszen ciezkich dzialah niepozadanych kierowanych do
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow

W pierwszym kwartale 2008 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnodci i lekéw
otrzymata 20 745 zgloszen o ciezkich niepozadanych dziataniach lekow, w tym 4824
zgloszenia opisujace zgony. W Institute for Safe Medication Practices obliczono, ze
liczba ta jest 2,6 raza wyzsza, w poréwnaniu z poprzednim kwartatem.

Catkowita liczba 20 745 zgloszen ciezkich powiklan i zgonéw zwiazanych z
farmakoterapia jest o0 38% wyzsza w stosunku do czterech uprzednich kwartatéw. Z
tej liczby 1464 przypadkéw uznano za bledy medyczne. W jednym z ostatnich
kwartaléw najwiecej powiklan spowodowata wareniklina . Zebrano 1001 nowych
zgloszen o ciezkich dziataniach niepozadanych, w tym 50 powiklani zakoniczonych
zgonem. Drugim lekiem, ktéry wywotal najwiecej ciezkich reakcji byta heparyna-799
zgloszen, w tym 102 zgony. Sposrdd lekéw, ktére przyczynity sie do 100 lub wiecej
zgonéw w pierwszym kwartale 2008 roku zalicza sie oksykodon (185 zgonéw),
alprazolam 9163), paracetamol (156), fentanyl (131), morfing (115), ibuprofen (114), metadon
(111), hydrokodon z paracetamolem (111), heparyne (102). Do najczesciej opisywanych
reakcji naleza: arytmia (2658 potencjalnych przypadkéw), uzaleznienie lekowe i
reakcje z odstawienia (1814 przypadkéw), samouszkodzenia i samobdjstwa (1932).
Wareniklina wiazana byla z 226 przypadkami samobojstw /samouszkodzen,
klopidogrel z 179 przypadkami krwotokéw, heparyna z 103 przypadkami obrzeku
naczynioruchowego.

Na podstawie: Reactions Weekly z 1 listopada 2008 r, No 1226, 3

Europejska Agencja ds. Lekéw zaleca ,zawieszenie” preparatu Acomplia

Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych zalecila zawieszenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu preparatu Acomplia (rimonabant), firmy Sanofi-Aventis po
tym jak komitet naukowy Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) ocenit, ze korzysci ze stosowania tego leku sa mniejsze od zagrozen, jakie
stwarza farmakoterapia. Ryzyko wystapienia zaburzen psychicznych u pacjentéw z
otyloscia lub nadwaga leczonych rimonabantem jest dwukrotnie wyzsze w
poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Komitet CHMP stwierdzil, ze
skutecznos¢ produktu w praktyce klinicznej jest bardziej ograniczona niz
oczekiwano na podstawie danych z badan klinicznych. Brytyjska agencja
rejestracyjna MHRA wystosowata komunikat Dear Healthcare Professional Letter
zalecajac lekarzom by zaprzestali przepisywania tego leku i zmienili leczenie
pacjentow, ktérzy obecnie zazywaja preparat Acomplia. Komunikat zawiera takze
informacje, ze przerwanie leczenia nie stwarza zagrozenia.

Na podstawie: Reactions Weekly, z 1 listopada 2008 r., No 1226, 3
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Leki bez recepty przeciwko kaszlowi i objawom przeziebienia dla dzieci powyzej
4 lat

Amerykanskie stowarzyszenie US Consumer Healthcare Products Association
(CHPA) ogtosito, ze wiodacy producenci pediatrycznych form lekéw
przeciwkaszlowych i stosowanych w przezigbieniu dostepnych bez recepty
dobrowolnie zmieniaja ulotki informacyjne swoich produktéw, dodajac m.in.
ostrzezenie, aby leku nie stosowaé u dziecka ponizej 4 lat. Dodatkowo, w przypadku
produktéw zawierajacych niektore leki przeciwhistaminowe, dodaje sie¢ nowe zapisy
ostrzegajace rodzicéw przed podawaniem preparatu w celu uspokojenia dziecka lub
ulatwienia mu zasniecia.

CHPA przyznaje, ze przyczyna reakcji niepozadanych u matych dzieci sa w duzej
mierze pomyltki w dawkowaniu i przypadkowe zazycie produktu. Wiodacy
producenci tej grupy lekéw zostali zaangazowani do wziecia udzialu w programie
edukacyjnym dotyczacym prawidtowego stosowania lekéw. Program kierowany jest
gléwnie do rodzicéw i opiekunéw matych pacjentéw. Ostrzega sie m.in przed
podawaniem dzieciom lekéw przeznaczonych dla dorostych, podawania
jednoczesnie dwoch produktéw zawierajacych te sama substancje czynng. Zaleca sie
by dokfadnie przestrzega¢ wskazéwek dawkowania, korzysta¢ z miarek
dotaczonych do opakowania leku, w razie watpliwosci zwracac si¢ z pytaniem do
lekarza.

Na podstawie: Reactions Weekly z 18 pazdziernika 2008 r., No 1224, 2

Dzialania niepozadane morfiny u dzieci karmionych piersia

Firma Janssen Ortho rozestata w Kanadzie komunikat do fachowych pracownikéw
opieki zdrowotnej przypominajacy o mozliwosci wystapienia u dzieci karmionych
piersig dziatan niepozadanych wywotanych przez morfine. Z zagrozeniem takim
trzeba sie liczy¢, gdy kobieta karmigca bardzo szybko metabolizuje leki i zazyje
preparat zawierajacy kodeing (na przykiad Tylenol with Codeine).Ultra szybki
metabolizm kodeiny moze cechowa¢ niektdre osoby o specyficznym genotypie
CYP2D6. Dzieci karmione piersia przez takie kobiety moga ulec zatruciu morfing.
Objawami zatrucia u kobiet karmiacych sa zaparcia i nadmierne uspokojenie, a u
oseskow sennos¢, uspokojenie, trudnosci w oddychaniu, zmniejszone napiecie
miesni (wiotkos¢).

By zminimalizowac ryzyko ekspozycji na morfing dzieci karmionych piersig, agencja
kanadyjska zaleca zwrdcenie sie po porade do lekarza przed rozpoczeciem
zazywania leku, stosowanie najnizszej skutecznej dawki przez jak najkrétszy czas i
kontakt z lekarzem, jezeli dziecko jest bardziej senne niz zwykle, ma trudnosci ze
ssaniem. Natychmiastowej pomocy wymagaja dzieci, u ktérych wystapia trudnosci z
oddychaniem lub wiotko$¢ miesni.

Na podstawie: Reactions Weekly z 18 pazdziernika 2008, No 1224, 2
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Trimetazydyna- zaburzenia pozapiramidowe

Uczestnicy 6smego dorocznego spotkania International Society of Pharmacovigilance
zaprezentowali dane §wiadczace o tym, ze stosowanie trimetazydyny moze wywolac
objawy pozapiramidowe.

Regionalny osrodek w Amiens zajmujacy sie monitorowaniem niepozadanych
dziatar zgromadzit od lutego 2005 do stycznia 2008 dwanascie przypadkow
opisujacych objawy pozapiramidowe zwiazane z terapia trimetazydyng. OSmiu
mezczyzn i cztery kobiety w wieku 52-90 lat leczonych byto trimetazydyng w dawce
60-80 mg/dobe przez kilka miesiecy do roku (jeden pacjent leczony byl przez 20 lat).
W szesciu przypadkach wskazaniem do podania leku byl szum w uszach lub
zawroty glowy. Powdd podawania leku pozostalym pacjentom nie zostat okreslony.
Dwaj pacjenci leczeni byli jednoczes$nie innymi lekami, ktére mogly powodowac
objawy pozapiramidowe (flunaryzyna, wenlafaksyna).

Typowe objawy parkinsonizmu rozwinetly sie u 9 pacjentéw, zaburzenia chodu
prowadzace do upadku u 3 pacjentéw. Dodatkowo u trzech 0s6b stwierdzono
drzenie statyczne au 1 dyskineze policzkowo-jezykowo-twarzowa.

W dwoch przypadkach typowa akatyzja , okresowo wystepujace mimowolne ruchy
koniczyn prowadzily do bezsennosci. W 11 przypadkach przerwano stosowanie
trimetazydyny, a w jednym lacznego podawania timetazydyny i flunaryzyny. W 11
przypadkach objawy ustapily po kilku tygodniach do kilku miesiecy. W 3
przypadkach nastapila znaczna, aczkolwiek niecatkowita poprawa. Badacze sugeruja,
ze pierScien piperazynowy trimetazydyny, ktéry wchodzi w sktad budowy
flunaryzyny i cynaryzyny moze odpowiadac za blokade receptora D2 w ciele
prazkowanym, co moze z kolei prowadzi¢ do rozwoju lub nasilenia objawoéw
pozapiramidowych.

Na podstawie: Reactions Weekly z 18 pazdziernika 2008, No 1224, 3
Bupropion- dzialania niepozadane

Napady drgawkowe, obrzek naczynioruchowy i objawy podobne do choroby
posurowiczej naleza do najczesciej zglaszanych reakcji niepozadanych w czasie
pierwszych trzech lat od wprowadzenia leku we Francji tj. od wrzesnia 2001 do
wrzeénia 2004. W ciggu pierwszych 3 lat od wprowadzenia do lecznictwa
francuskiego. W tym czasie bupropionu lek przepisano 692798 pacjentom. Zgloszono
1682 przypadki dziatan niepozadanych, w 56% z nich bupropion byl jedynym lekiem
podejrzanym o wywolanie niekorzystnej reakcji. Z tej liczby 475 zgtoszeni dotyczylo
ciezkich dzialarh niepozadanych, w tym 21 zgonéw. Reakcje skérne lub alergiczne
(wlaczajac obrzek naczynioruchowy i reakcje podobne do choroby posurowiczej)
stanowily 31,2% ciezkich dziatari niepozadanych. Reakcje neurologiczne, gléwnie
napady drgawkowe stanowity 22,5% ciezkich dzialari niepozadanych. Sredni czas
wystapienia objawoéw liczony od poczatku terapii byt podobny dla ciezkich reakcji
niepozadanych i wynosit 12 do 14 dni. Z analizy wynikalo, ze u mlodszych
pacjentow wystepuje wieksze ryzyko reakcji skornych, a u mtodych kobiet obrzeku
naczynioruchowego. Badacze sugerowali, ze ma to zwigzek z zalezna od masy ciata
farmakokinetyka leku. Bardziej skrupulatne przestrzeganie przeciwwskazan do
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przepisania leku uchronitoby prawdopodobnie okoto potowe pacjentéw przed
wystgpieniem napadu drgawkowego. Wystepowanie reakcji niepozadanych w
niedlugim czasie od rozpoczecia zazywania leku wskazuje na konieczno$¢ écistego
monitorowania chorych przez pierwsze dwa tygodnie terapii.

Na podstawie: Reaction Weekly z 18 pazdziernika 2008 r, No 1224, 3.

Uszkodzenie Sciegna Achillesa - nowe zgloszenia po fluorochinolonach

Australijski osrodek monitorujacy dziatania niepozadane otrzymat kolejne 23
zgloszenia dotyczace Sciegna Achillesa zwigzane ze stosowaniem fluorochinolonéw,
od wydania w

2006 r. ostrzezenia na ten temat, po ktérym wptynelo 183 opisy przypadkow.
Sposrod 23 zgloszen 13 dotyczyto zapalenia Sciegna Achillesa, 6 zerwania Sciegna
Achillesa, 4 bélu i obrzeku sciegna. Wiekszos¢ zgloszen dotyczyla (4 kobiety i 15
mezczyzn) pacjentow powyzej 56 roku zycia, ktérych leczono przez 2 do 14 dni
ciprofloksacyng. Zdarzaly sie tez zgloszenia dotyczace mlodszych pacjentéw i takich,
ktoérzy przyjmowali fluorochinolony przez ponad 1 miesigc. W 19 przypadkach
fluorochinolony (gléwnie ciprofloksacyna) byta jedynym lekiem podejrzanym o
wywolanie powikiania. W 4 przypadkach innym jednocze$nie stosowanym lekiem
podejrzanym o niekorzystny wplyw na Sciegna byl prednisolon.

Zgodnie ze wskazéwkami australijskiego osrodka pacjenci powinni przerwac
stosowanie flurorochinolonu przy pierwszych objawach bélu, obrzeku lub innych
objawoéw zapalenia Sciegna. W przypadku podejrzenia zapalenia $ciegna nie wolno
obcigzaé chorego miejsca i nalezy niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem by
zamieni¢ leczenie na inne.

Na podstawie: Reactions Weekly, z 11 pazdziernika 2008 r., No 1223,2

Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia

Centralna baza danych - the Uppsala Monitoring Centre zgromadzila juz ponad 4
miliony zgloszen opisujacych niepozadane dziatania lekéw u konkretnych pacjentow,
przekazanych przez fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej. Obecnie do bazy
naplywa ponad 250 000 zgloszeni rocznie.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 4, 2008,3, http://www.who-umc.org

Oznaczanie cech genotypu pacjenta

Amerykarniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw uaktualnita liste biomarkeréw
ludzkiego genomu stuzacych przewidywaniu reakcji na leki.

Biomarkery genomu ludzkiego moga odgrywac istotng role w identyfikowaniu oséb
reagujacych i nie reagujacych na leki. Moze to zapobiec toksycznosci, pozwoli¢ na
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dostosowanie dawkowania w taki sposéb by terapia byla skuteczna i bezpieczna.
Obecnie informacja z zakresu farmakogenetyki - zawarta jest w okoto 10% ulotek
lekoéw zaakceptowanych przez FDA.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter , No 4, 2008, 3, http.//www.fda.gov

Lenalidomid

Od dopuszczeniu do obrotu w czerwcu 2007 r. lenalidomidu (preparat Revlimid ) w
leczeniu szpiczaka mnogiego agencja brytyjska otrzymata 5 zgloszen z
monitorowania spontanicznego z opisem dziatarh niepozadanych towarzyszacych
stosowaniu tego leku.

Do 6 czerwca nadestano dwa opisy przypadkéw nie zakoriczonych zgonem z opisem
bradykardii i zaburzeri czynnoéci watroby i 3 zgtoszenia o udarze, obrzeku ptuc i
reakcji przeszczep przeciwko gospodarzowi( GVHD-Graft-Versus-Host Dsease) ,
zakoniczonych zgonami pacjentéw. Agencja brytyjska nie otrzymata zadnego
zgloszenia z monitorowania spontanicznego dotyczacego talidomidu,
wprowadzonego w czerwcu 2008 roku do leczenia szpiczaka mnogiego. Do tej pory
nie zgtoszono przypadku ekspozycji ptodu na te leki.

Lenalidomid ma budowe podobna do talidomidu. Badania na zwierzetach wykazaty
powstawanie podobnych wad u potomstwa do tych jakie powoduje talidomid. Z
tego powodu lenalidomid traktowany jest jako lek teratogenny. Dla obu lekéw
opracowano plan minimalizacji ryzyka - program zapobiegania ekspozycji na lek
przez kobiete w ciazy.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 4., 2008, 4

Mitoksantron -kardiotoksycznos¢ u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Zgodnie z zaleceniem amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw pacjentow,
ktérzy leczeni byli mitoksantronem nalezy monitorowac pod katem wystapienia
pdzZnego dzialania toksycznego na serce. Agencja doradza, by co roku
przeprowadzi¢ u pacjentéw badanie oceniajace frakcje wyrzutowa lewej komory
(LVEF).

Z analizy badania postmarketingowego wynika, ze wiekszo$¢ chorych nie stosuje sie
do zalecerr zawartych w ulotce dla pacjenta. U 4 chorych wystgpila niewydolnosé
serca, ktéra rozwinela sie w 4 do 17 miesiecy po zakonczeniu leczenia
mitoksantronem. Agencja FDA z wytwoérca leku zachecaja lekarzy do
przeprowadzania badanie LVEF przed rozpoczeciem stosowania mitoksantronu i
przed stosowaniem kazdej jego dawki.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2008, 5, Alert US FDA z 29 lipca
2008 r. (www.fda.gov)
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Pyridoksyna- dwa przypadki neuropatii obwodowej

Australijski oérodek the Australian Adverse Drug Reactions Advisory Committee
(ADRAC) otrzymat dwa zgloszenia o neuropatii obwodowej zwigzanej ze
stosowaniem produktéw zawierajacych witamine B6.

Ostatnio komitet zajmujacy sie lekami wspomagajacymi terapie the Complementary
Medicines Evaluation Committee opracowat zalecenia zawierajace ostrzezenie przed
stosowaniem pirydoksyny w dawce dobowej powyzej lub réwnej 50 mg.
Rekomendacje uzupelniono o rade by przerwac zazywanie leku i zwrocic sie do
lekarza, jezeli pojawia sie objawy mogace Swiadczy¢ o dziataniu toksycznym
pirydoksyny takie jak uczucie pieczenia, dretwienia lub mrowienia.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 4, 2008, 5

Simwastatyna/amiodaron -polaczenie zwiekszajace ryzyko rabdomiolizy

Amerykariska agencja FDA wystosowala ostrzezenie informujace o zwigkszonym
ryzyku rozwiniecia sie rabdomiolizy w przypadku tacznego stosowania simwastatyny
i amiodaronu. Zagrozenie wystapienia rabdomiolizy zalezne jest od wielkosci dawki
statyny i wzrasta, jezeli dobowa dawka simwastatyny podawanej jednoczesnie z
amiodaronem przekracza 20 mg. Ostrzezenie takie zawarte jest w drukach
informacyjnych simwastatyny, zatwierdzonych w 2002 roku. Mimo tego ostrzezenia
FDA nadal otrzymuje zgloszenia o rabdomiolizie, ktéra rozwinela sie u chorych
zazywajacych tacznie amiodaron i simwastatyne, w szczeg6lnosci u tych, ktérzy leczeni
byli dawka przekraczajaca 20 mg/dobe simwastatyny.

Rabdomioliza jest rzadkim zespotem objawoéw uszkodzenia mieéni poprzecznie
prazkowanych. Moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek lub zgonu.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter, No 4, 2008, 6, Alert US FDA, z 8
sierpnia 2008 (www.fda.gov).

Wareniklina- mysli samobéjcze

Agencja brytyjska the Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA) zalecita, by pacjenci stosujacy warenikline jako lek utatwiajacy
odzwyczajenie sie od palenia tytoniu przerwali leczenie i skontaktowali sie ze swoim
lekarzem, jezeli pojawia sie u nich mysli samobdjcze lub zmiaya nastroju. Agencja
otrzymata 129 opiséw przypadkéw mysli lub zachowan samobdjczych
towarzyszacych terapii wareniling. Wareniklina wprowadzona zostata do lecznictwa
brytyjskiego w grudniu 2006 roku i do marca 2008 okoto 366 000 ludzi stosowalo ten
lek. Zgtoszenia nadestane do agencji brytyjskiej opisuja dokonane samobéjstwo (2
przypadki), proby samobdjcze (4), zachowania samobdjcze (4), mysli/ wyobrazenia/
samobdjcze (118) . U czesci pacjentow wystepowal wiecej niz jeden z powyzszych
objawow.
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Zgodnie z oceng agencji brytyjskiej wiele ze zgloszonych przypadkéw dotyczylto
0s6b z istniejagcymi czynnikami ryzyka wystgpienia zaburzen psychicznych. Jednak
opisane wyzej objawy wystepowaly réwniez u pacjentéw nie obcigzonych
czynnikami ryzyka i tych ktérzy kontynuowali palenie.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No 4, 2008, 7, Drug Safety Update, 1: 2-3,
2008 (www.mhra.gov.uk)
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