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Bifosfoniany i zaburzenia ze strony narzadu wzroku

W pazdzierniku 2003 r. kanadyjski organ kontroli lekow przedstawit informacje dotyczace
zaburzen funkcji oka, zwiazanych z przyjmowaniem bifosfonianow.

Analiza danych, uzyskanych z monitorowania spontanicznego o niepozadanych dziataniach
lekéw wskazuje, ze bifosfoniany moga rzadko powodowac cig¢zkie reakcje ze strony narzadu
wzroku. Przypuszcza sig, ze kwas pamidronowy powoduje zapalenie oka, a w rzadkich
przypadkach zapalenie btony naczyniowej oka, niespecyficzne zapalenie spojowek, zapalenie
nadtwardowki oraz zapalenie twardowki. Podobne dziatania niepozadane byty zgtaszane po
stosowaniu kwasu alendronowego, kwasu klodronowego, kwasu etidronowego 1 kwasu
risedronowego.

Do konca lutego 2003 r. wladze kanadyjskie otrzymaty 27 zgtoszen o powiktaniach ze strony
narzadu wzroku po stosowaniu bifosfonianow, 13 z tych raportéw dotyczyto kwasu
alendonowego, 5 — kwasu etidronowego, 6 — kwasu pamidronowego, 3 — kwasu
risedronowego. Dotychczas nie odnotowano zgtoszen opisujacych zaburzenie widzenia po
stosowaniu kwasu klodronowego i zolendronowego.

Kanadyjskie wladze zdrowia zalecaja, aby pacjenci, ktérzy do§wiadczyli zaburzen widzenia
lub bolu oka podczas leczenia preparatami z grupy bifosfonianow zgtosili si¢ po poradg do
lekarza okulisty. W przypadku wystapienia zapalenia twardowki zaleca si¢ przerwanie terapii
bifosfonianem.

Dodatkowo kanadyjskie wladze informuja, ze jednocze$nie moze wystapi¢ wigcej niz jeden
objaw niepozadany ze strony narzadu wzroku. W niektorych przypadkach konieczne

okazywalo si¢ przerwanie terapii bifosfonianem w celu wyleczenia zapalenia oka.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce bifosfoniany:



- kwas alendronowy: Fosamax, tabletki 5 mg, 10 mg, 70 mg, Ost 10, tabletki 10 mg,

Osalen, tabletki 10 mg, Alenato tabletki 10 mg, Lindron, tabletki 10 mg, Rekostin,
tabletki 10 mg, Ostolek, tabletki powlekane 10 mg;

- etidronian dwusodowy:: Difosfen, tabletki 200 mg, Ostedron PAG, tabletki 200 mg,
Ostedron, tabletki 400 mg;

- kwas ibandronowy: Bondronat, koncentrat do sporzqdzenia roztworu do wlewu

dozylnego, 1 mg/ml;
- klodronian sodowy: Bonefos, kapsutki 400 mg, tabletki powlekane 400 mg i 800 mg,

koncentrat do wlewow 60 mg/ml, Lodronat, roztwor do wlewow, 300mg/10ml,
Sidronat, kapsutki 400 mg;

- pamidronian dwusodowy: Aredia, Proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzenia roztworu

do wlewu dozylnego, 15 mg, 30 mg, 60 mg, 90 mg, Pamifos, Proszek i rozpuszczalnik
do sporzqdzenia roztworu do infuzji dozylnych 15 mg, 30 mg, 60 mg, 90 mg;

- risedronian sodowy: Actonel, tabletki powlekane 5 mg, 30 mg, 35 mg;

- kwas tiludronowy: Skelid, tabletki 200 mg;

- kwas zolendronowy: Zometa, proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzenia roztworu

do infuzji dozylnych, 4 mg.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Zalecenia europejskie dotyczace czynnikow ryzyka przy stosowaniu selektywnych

inhibitorow cyklooksygenazy-2

Komisja doradcza Europejskiej Agencji Oceny Lekow EMEA zakonczyta prace nad ocena
profilu bezpieczenstwa selektywnych inhibitorow COX-2. Oceniane leki to celekoksyb,
etorikoksyb, parekoksyb, rofekoksyb i waldekoksyb. Szczegotowa analiza danych o
bezpieczenstwie tych preparatow byta przeprowadzona na zyczenie Francji. Powodem tego
opracowania byly nowo pojawiajace si¢ doniesienia o zaburzeniach ze strony uktadu
pokarmowego oraz zaburzeniach kardiologicznych.

Eksperci europejscy po wnikliwej analizie danych ocenili, ze stosunek korzysci do ryzyka dla
tych preparatéw nadal pozostaje pozytywny, jesli leki te sa stosowane u grup chorych, dla
ktorych sa przeznaczone. Naukowcy zalecili jednak, by uaktualni¢ druki informacyjne
omawianych preparatow i doda¢ wyrazne ostrzezenia, dotyczace stosowania u pacjentow z

zaburzeniami przewodu pokarmowego oraz obarczonych ryzykiem powiktan



kardiologicznych. Dodatkowo eksperci zalecili, by w drukach informacyjnych zamiescié¢

ostrzezenie o mozliwym ryzyku powaznych reakcji skornych oraz reakcji z nadwrazliwosci.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce selektywne inhibitory COX-2:
- celekoksyb: Celebrex, kapsutki 100 mg i 200 mg;
- rofekoksyb: Vioxx, tabletki 12,5 mg i 25 mg, zawiesina doustna 12,5 mg/5 ml
i 25 mg/5 ml.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Loratadyna — stosowanie w cigzy niezalecane

Eksperci powotani przez Europejska Agencje Oceny Lekéw EMEA dokonali oceny
bezpieczenstwa stosowana loratadyny u kobiet cigzarnych. Szwecja poprosita o dokonanie
takiej oceny, poniewaz odnotowano przypadki spodziectwa u niemowlat, ktorych matki
stosowaty loratadyng w czasie ciazy.

Naukowcy z krajow europejskich stwierdzili, ze nie mozna potwierdzi¢, ani wykluczy¢
zwiazku przyczynowego pomig¢dzy przyjmowaniem leku a wystapieniem dziatania
niepozadanego. Eksperci zalecaja jednak, by jako §rodek zaradczy wprowadzi¢ nowe
informacje do ulotek, ktére jasno stwierdzatyby, ze stosowanie loratadyny u kobiet cigzarnych
nie jest zalecane. Stosowanie preparatow zlozonych, zawierajacych loratadyng oraz
pseudoefedryne jest przeciwwskazane w okresie ciazy, poniewaz pseudoefedryna zmniejsza
przeptyw krwi przez maciceg kobiety cigzarne;.

Podobna ocena dotyczaca bezpieczenstwa stosowania u kobiet cigzarnych byta
przeprowadzona dla preparatow zawierajacych desloratadyng. Wnioski byty podobne — nie
mozna potwierdzi¢ ani wykluczy¢ zwiazku przyczynowego. Rowniez w przypadku

desloratadyny uwaza sig, ze nie jest wskazane jej stosowanie przez kobiety cig¢zarne.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce loratadyne: Claritine,
tabletki 10 mg, syrop 1 mg/ml, Flonidan, tabletki 10 mg, zawiesina doustna 1 mg/ml,
Loratadyna, tabletki 10 mg, Rotadin, tabletki 10 mg, syrop Img/ml, Loratine, tabletki 10 mg,
syrop 5 mg/5 ml, Loratan, kapsutki elastyczne, 10 mg, syrop, 5mg/5ml, Nalergine, tabletki 10
mg, Aleric, tabletki 10 mg, Alerfan, tabletki 10 mg, Alegra, tabletki 10 mg, Lorahexal, tabletki



10 mg, Loram, tabletki 10 mg, Lorapozzan, tabletki 10 mg, Loratio, tabletki 10 mg, Loropoz,
tabletki 10 mg.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Celekoksyb i rofekoksyb i zaburzenia widzenia

Nowozelandzki osrodek zajmujacy si¢ bezpieczenstwem farmakoterapii przeprowadzit
program intensywnego monitorowania niepozadanych dziatan po stosowaniu selektywnych
inhibitorow COX-2. Nastegpnie naukowcy przeanalizowali zgloszenia dotyczace zaburzen
funkcji narzadu wzroku. Okazato sig, Ze otrzymano 2 raporty o zaburzeniach widzenia oraz

5 innych mniej specyficznych doniesien o zaburzeniach funkcji narzadu wzroku.

Pierwszy raport opisuje 81-letniego pacjenta, ktory przeszedt operacjg kolana. Pacjent
stosowat celekoksyb w dawce 100 mg codziennie rano jako lek przeciwbolowy. Po trzech
tygodniach zwrocit si¢ do lekarza skarzac si¢ na przemijajace, trwajace kilka godzin
zaburzenia widzenia, ktore wystgpowaly po przyjeciu leku. Dodatkowo pacjent stosowat
krople do oczu, zawierajace sulfacetamid, prednizolon i fenylefryng na zapalenie powiek.
Cisnienie tetnicze krwi byto w granicach normy. Po przerwaniu terapii celekoksybem
zaburzenia widzenia ustapity.

Drugi przypadek dotyczy pacjenta 78-letniego, ktéremu zalecono przyjmowanie rofekoksybu
w celu zmniejszenia bolu barku. Pierwszego dnia pacjent przyjat dawke 50 mg na wieczor, a
nastepnego dnia 25 mg rano i 25 mg wieczorem. Kolejnego ranka pacjent nie mogl przeczytac
gazety z powodu zamglonego widzenia. Probowal prowadzi¢ samochod, lecz spowodowat
niegrozna kolizje. Konsultacj¢ okulistyczna wykonano pod koniec dnia. Wyniki badan
wykazaly tylko zaémg nieznacznego stopnia oraz zmiany w obrebie siatkowki typowe dla
pacjenta w tym wieku. Chory nie przyjal kolejnych dawek rofekoksybu i zaburzenia widzenia
nie powtorzyly sie.

Dodatkowo badacze nowozelandzcy otrzymali 5 zgloszen opisujacych zamglone i
ograniczone widzenie. Odstep czasu od rozpoczgcia leczenia do wystapienia objawow
wynosit od 1 tygodnia do 4 miesigcy. W czterech przypadkach odstawienie leku
spowodowato natychmiastowa poprawe widzenia.

Autorzy z Nowej Zelandii wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy przyjmowaniem selektywnych
inhibitorow COX-2 a opisanymi w zebranych zgloszeniach zaburzeniami widzenia.

W czterech z otrzymanych 7 przypadkow odstep czasowy wynosit 1 tydzien lub mnie;.



Ustapienie niepozadanych objawow nastgpowato w ciagu 1 lub 2 dni po przerwaniu
przyjmowania ,.koksybu”. Dodatkowe leki stosowane przez pacjentow wydaja si¢ nie miec¢
zasadniczego wplywu na zaburzenia widzenia. U jednego z pacjentow wskazaniem do
przyjmowania selektywnego inhibitora COX-2 byto zapalenie stawow. Ten chory mégt by¢
obarczony wyzszym ryzykiem zapalenia naczyn oraz zakrzepicy tetnic. Inny pacjent miat
tagodna posta¢ choroby niedokrwiennej serca. Jednak natychmiastowa poprawa widzenia po
zaprzestaniu przyjmowania koksybow wskazywataby, ze powodem reakcji u tych oséb nie
byt zator naczyniowy ani choroba zakrzepowa.

Przeglad informacji z migdzynarodowej bazy danych WHO, zestawiajacej powiktania
polekowe nadsytane z calego swiata wykazat, ze w bazie tej zarejestrowano 230 zgloszen
opisujacych zaburzenia widzenia po celekoksybie i 244 po rofekoksybie. Podobne liczny
raportow o zaburzeniach funkcji narzadu wzroku odnotowano réwniez w odniesieniu do
innych, nieselektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy.

Naukowcy nowozelandzcy wskazuja na prawdopodobny mechanizm wystgpowania tych
powiktan. Sugeruja oni, ze zasadnicze znaczenie ma hamowanie syntezy prostaglandyn, ktore
kontroluja przeplyw krwi w obre¢bie siatkowki. Endotelium naczyn krwiono$nych w obrgbie
siatkowki bierze udziat w produkcji prostacyklin, ktore zwigkszaja przeptyw krwi w
siatkowce, oraz w produkcji tromboksanu A2 i prostaglandyny H2, ograniczajacych ten
przeptyw. Zarowno cyklooksygenaza-1 jak i cyklooksygenaza-2 sa mediatorami syntezy
prostacyklin oraz innych prostanoidéw. W zwiazku z tym hamowanie aktywnosci COX-1 lub
COX-2 zaburza normalna przemiang cyklooksygenaz, a wigc rowniez zaburza regulacjg
przeptywy krwi przez siatkoéwke, co moze mie¢ wplyw na pogorszenie widzenia.

Naukowcy z Nowej Zelandii konkluduja, ze koksyby moga powodowa¢ zaburzenia widzenia.

Reakcje te moga by¢ bardziej lub mniej nasilone, zazwyczaj sa jednak przemijajace.

Na podstawie: BMJ, Vol. 327 (7425) z 22 listopada 2003 r.

Oseltamivir — nie jest zalecany u pacjentow ponizej 1 roku zycia.

Wytworca leku zawierajacego oseltamiwir — firma Roche, w porozumieniu

z amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) przypomniata lekarzom, ze preparat
jest wskazany w leczeniu niepowiktanej, ostrej postaci grypy. Lek ten nie powinien by¢
stosowany w profilaktyce ani w terapii u dzieci ponizej 1 roku zycia. Ostrzezenie skierowane

do lekarzy byto spowodowane analiza wynikow badan u szczuréw. Mtodym szczurom



podawano pojedyncza dawke 1000 mg/kg (jest to dawka ok. 250 razy wyzsza od dawki
zalecanej u dzieci) i powodowato to $mier¢ 7-dniowych zwierzat. Zgony byly zwigzane z
bardzo wysokim stezeniem oseltamiwiru w mozgu zwierzat — ok. 1500 razy wyzszym niz u
dorostych szczurdw. Przypuszcza sig, ze takie wysokie st¢zenia leku w m6zgu miodych
zwierzat byly spowodowane niedojrzatoscia bariery krew-mozg. Znaczenie otrzymanych
danych przedklinicznych dla stosowania leku u cztowieka nie jest jeszcze jasne.

Biorac pod uwagg niepetne informacje dotyczace przewidywanego st¢zenia leku w mézgu
niemowlat, u ktorych bariera krew-moézg nie jest dojrzala, wytworca leku zaleca, by nie

stosowac preparatu u dzieci ponizej 1 roku zycia.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce oseltamiwir: Tamiflu,

kapsutki 75 mg, proszek do sporzqdzania zawiesiny 12 mg/ml

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Interferon beta i ryzyko uszkodzenia watroby

Kanadyjski organ kontroli lekéw w porozumieniu w producentami interferonu beta
poinformowatl lekarzy o raportach opisujacych cigzkie reakcje dotyczace watroby, w tym
zapalenie watroby u pacjentow, ktorzy stosowali ten lek. Preparat byt podawany chorym na
stwardnienie rozsiane. Odnotowano 3 zgloszenia niewydolnosci watroby wymagajace
przeszczepu organu.

Te cigzkie przypadki uszkodzenia watroby wystepowaly najczesciej w pierwszych miesiacach
terapii, ale byly odnotowane rowniez u pacjentow, ktorzy przyjmowali lek od ponad roku.
Kanadyjskie wladze zdrowia zalecaja, by okresowo przeprowadza¢ testy kontrolne oceniajace
funkcjonowanie watroby. Szczegdlna uwage nalezy zwraca¢ w pierwszych miesiacach
leczenia. Jezeli wyniki testow wykaza podwyzszenie poziomu AIAT pigciokrotne w stosunku
do poziomu podstawowego, lekarz powinien rozwazy¢ redukcj¢ dawki.

Nalezy réwniez szczegdtowo poinformowac pacjentdéw o mozliwych objawach zaburzen
czynno$ci watroby, takich jak zazotcenie skory i biatkowek, nudnosci, wymioty, tatwo
pojawiajace sig siniaki, swedzenie w wielu miejscach, bole brzucha. Jesli pacjent zauwazy

u siebie te objawy, powinien natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Kanadyjskie wladze zdrowia informuja rowniez, Ze stosowane zmiany sa wprowadzane do

drukéw informacyjnych, zataczonych do preparatow zawierajacych interferon beta.



W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce interferon beta: Betaferon,
proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,3 mg (9,6 min j.m.),
Rebif 22, proszek do wstrzykiwan, s.c., 22 mcg/0,5 ml, Rebif 44, roztwor do wstrzykiwan, 44
mcg/0,5 ml, Avonex, proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzenia roztworu do wstrzykiwan i.m,

30 mcg (6 min j.m.)

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Metadon i ryzyko wydluzenia odstgpu QT w obrazie EKG

Szwajcarska agencja oceny lekow wydata list ostrzegajacy o mozliwo$ci wydtuzenia odstepu
QT, wilaczajac ryzyko wystapienia torsade de pointes. Powiktania te moga wystapic¢ po
stosowaniu wysokich dawek metadonu jako substytucji w leczeniu uzaleznien od heroiny lub
przy stosowaniu tego preparatu jako leku przeciwbolowego. Agencja szwajcarska otrzymata
25 zgtoszen o powiktaniach kardiologicznych po stosowaniu metadonu, co stanowi 15,4%
wszystkich doniesien o niepozadanych reakcjach zwiazanych z terapia tym lekiem.

Badacze szwajcarscy dokonali takze analizy opublikowanych prac, dotyczacych tego tematu.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce metadon: Methadone

hydrochloride, syrop, 1 mg/ml, syrop 0,1% (100 mg/100 ml, 60 mg/60 ml)

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (nlpz) po porodzie moze

powodowa¢ nadciSnienie tetnicze

Australijski organ kontroli lekow otrzymat ostatnio 5 zgloszen o pisujacych wystapienie
nadci$nienia te¢tniczego lub przetomu nadcisnieniowego u kobiet, ktore po porodzie
przyjmowaly niesteroidowe leki przeciwzapalne (indometacyng, ibuprofen lub diklofenak).
U czterech pacjentek opisano stany przedrzucawkowe, jedna z tych kobiet zmarta w wyniku
przetomu nadci$nieniowego oraz krwotoku §rodczaszkowego, ktore wystapily po zabiegu

cigcia cesarskiego.



Kolejne dwie kobiety, z ktérych jedna doznata drgawek w przebiegu rzucawki nie miaty
wczesniej nadci$nienia. Dwa opisane przypadki zaznaczaja, ze pacjentka w chwili
wystapienia dzialania niepozadanego przyjmowana lek hipotensyjny.

Eksperci australijscy sugeruja, ze cigzkie przypadki nadci$nienia opisane w nadestanych
zgloszeniach mogty by¢ spowodowane stanem zdrowia pacjentek, lecz prawdopodobne jest
roOwniez, ze stosowanie nlpz mogto mie¢ w tym réwniez znaczacy udziat.

Australijskie wtadze odpowiedzialne za opiek¢ zdrowotna zalecaja, by kontrolowac ci$nienie
tetnicze krwi u kobiet, ktore po porodzie stosuja nlpz. Szczegolnie dotyczy to tych kobiet, u
ktorych wystapit stan przedrzucawkowy lub wcze$niej zdiagnozowano pierwotne

nadci$nienie tetnicze.

Pergolid i ryzyko naglego zapadnig¢cia w sen w ciggu dnia

Wytworca leku zawierajacego pergolid — firma Eli Lilly, w porozumieniu

z amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) powiadomila lekarzy, ze pacjenci
stosujacy ten preparat zglaszali nagle zapadnigcie w sen podczas wykonywania réznych
czynno$ci w ciagu dnia, rowniez w trakcie kierowania pojazdami, co w niektorych
przypadkach doprowadzito do wypadkéw drogowych.

Pergolid jest stosowany w leczeniu skojarzonym lacznie z lewodopa/karbidopa w chorobie
Parkinsona. Moze on powodowac¢ senno$¢. Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze nie
wszyscy pacjenci odczuwali sygnaty ostrzegawcze, takie jak nasilone uczucie sennosci.
Wielu ekspertow klinicznych uwaza, ze zapadnigcie w sen w czasie wykonywania czynnosci
w ciagu dnia zawsze jest poprzedzone wczesniejszym uczuciem sennosci, pacjenci moga
jednak doktadnie o tym nie informowac.

Wytworca preparatu zawierajacego pergolid zaleca, aby lekarze przed rozpoczgciem terapii
tym lekiem doktadnie informowali pacjentdéw o mozliwo$ci wystapienia napaddéw sennosci.
Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, czy pacjenci nie sa obarczeni dodatkowymi czynnikami
ryzyka np. czy nie przyjmuja jednoczesnie lekow uspokajajacych lub czy nie skarza si¢ na
r6znego rodzaju zaburzenia snu. Leczenie nalezy natychmiast przerwac, jezeli pacjent
zauwazy u siebie nasilona senno$¢ w ciagu dnia lub jezeli wystapity u niego epizody
zapadnigcia w sen podczas rozmowy, jedzenia lub podobnych czynnosci. Jesli w takim
przypadku lekarz zdecyduje by podawac pergolid, nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby nie
prowadzit samochodu ani nie wykonywat czynnos$ci, w czasie ktorych zasnigcie mogloby

okazac sig niebezpieczne.



W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce pergolid: Permax, tabletki,

50 mcg, 250 mcg, Img

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 1, 2004

Stosowanie lekow przeciwpadaczkowych u kobiet w ciazy a wystepowanie wad plodu -

dane Australian Adverse Drug Reaction Advisory Committee (ADRAC)

Australijski komitet doradczy zajmujacy sig¢ ocena niepozadanych dziatan lekéw ADRAC
przedstawit analiz¢ 40 — miesigcznych danych pochodzacych z krajowego rejestru kobiet
przyjmujacych w ciazy leki przeciwpadaczkowe (Australian Pregnancy Register for Women on
Antiepileptic Medication ).

Sposrod ogodlnej liczby 403 ciaz u kobiet stosujacych leki przeciwpadaczkowe 87%
zakonczylo si¢ urodzeniem zdrowego dziecka, podczas gdy wady stwierdzono w 6,5%
przypadkéw. Czestos¢ wad byla znaczaco wigksza gdy w pierwszym trymestrze ciazy
stosowano kwas walproinowy (16% ) niz kiedy stosowano pozostate leki przeciwpadaczkowe
(2,4%).

Okazato sig takze, ze kiedy stwierdzano wady rozwojowe zastosowana, $rednia dobowa dawka
kwasu walproinowego byta wigksza, w poréwnaniu z przypadkami gdy nie wystgpowato
uszkodzenie ptodu ( 1975 mg vs 1128 mg ).

Komitet ponadto zwrdcit uwage, ze opublikowane ostatnio, finskie badanie rowniez wykazato
zwiazek pomiedzy wystgpowaniem wad rozwojowych a ekspozycja ptodu na kwas walproinowy.
Podobna zalezno$¢ badanie to wykazalo w przypadku ekspozycji na karbamazeping i
okskarbazeping.

Przypomniano ogdlna zasadg, ze podczas wyboru leku u kobiet planujacych ciaze i1 leczonych z
powodu padaczki nalezy zadba¢ aby w maksymalnym stopniu zabezpieczajac pacjentki przed

wystgpowaniem napadéw w okresie ciazy, zredukowaé do minimum ryzyko wad ptodu.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce kwas walproinowy jako substancje
czynng. sol sodowa kwasu walproinowego — Depakine , Convulex, Orfiril, Vupral;
sol magnezowa kwasu walproinowego — Dipromal,;

amid kwasu walproinowego — Depamide.



Zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajqcym jako substancje czynng:
okskarbazepine jest Trileptal. Preparatami dostepnymi na polskim rynku, ktorych substancjq

czynngq jest karbamazepina sq: Amizepin , Neurotop Retard, Tegretol, Timonil.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 1, 2004 , 5

FDA zada nowych zapisé6w w drukach informacyjnych w grupie atypowych lekéw

antypsychotycznych

Jak podato Reactions we wrzesniu 2003 roku (nr 970) amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow -
FDA wystata do sze$ciu producentow atypowych lekéw antypsychotycznych list z zadaniem
uaktualnienia drukéw informacyjnych tych produktow, poprzez umieszczenie dodatkowych
informacji o hiperglikemii i cukrzycy. List zostal wystany do producentéw : olanzapiny ( Zyprexa,
Eli Lilly ), klozapiny (Clozaril, Novartis ), risperidonu (Risperdal, Janssen ), kwetiapiny
(Seroquel, Astra Zeneca ), ziprasidonu (Geodon, Pfizer ) 1 aripiprazolu (4bilify, Bristol Myers
Squibb).

Proponowane zapisy w drukach informacyjnych miaty stwierdza¢, ze pacjentow leczonych
atypowymi lekami antypsychotycznymi nalezy obserwowac pod katem wystapienia objawow
hiperglikemii i w przypadku gdy takie wystapia, nalezy u tych chorych niezwtocznie wykona¢
badanie poziomu glukozy w surowicy krwi. Takze chorzy z cukrzyca lub pacjenci z czynnikami
ryzyka predysponujacymi do jej wystapienia, po rozpoczgeiu leczenia powinny by¢ monitorowani
w kierunku pogarszajacej si¢ kontroli glikemii.

W swoim liscie FDA stwierdzita, ze ,, wzmozona czujno$¢ w stosunku do wystapienia objawow
cukrzycy moze prowadzi¢ do jej wczesniejszego wykrycia i prawidtowego leczenia , a tym samym
redukcji ryzyka cigzkich powiktan ”.

FDA przyznala, ze zwiazek pomigdzy stosowaniem atypowych lekéw antypsychotycznych i
hiperglikemia nie jest catkowicie wyjasniony, ale jednocze$nie podkreslita, Zze badania
epidemiologiczne sugeruja wzrost ryzyka wystapienia takiego powiktania. Oceng zwiazku pomig¢dzy
stosowaniem atypowych lekéw antypsychotycznych a zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;
wedtug FDA dodatkowo komplikuje mozliwo$¢ ogélnego wzrostu wystgpowania cukrzycy u

pacjentow ze schizofrenia, a takze wzrost czgsto$ci wystgpowania cukrzycy w catej populacji.



Propozycje zapisow nie zostaty przez wszystkich zaakceptowane. Firma Pfizer stwierdzila, ze wzrost
ryzyka wystgpowania cukrzycy nie wiazat si¢ ze stosowaniem ziprazidonu. Producent zamierza
scisle wspotpracowac z agencja w celu przeanalizowania proponowanych zmian. Jednocze$nie firma
stoi na stanowisku, ze dane z badan klinicznych zgodnie wykazaly, ze nie istnieje zwiazek pomigdzy
stosowaniem ziprazidonu a wzrostem masy ciata u chorych, a takze, ze stosowanie leku nie wpltywa

negatywnie na poziom insuliny, cholesterolu, trojglicerydow i1 glukozy w surowicy krwi.

Preparatami dostepnymi na polskim rynku, ktorych substancjq czynnq jest:
- olanzapina sq Zyprexa i Zolafren,
- klozapina sq Leponex i Klozapol,
- risperidon sq Rispolept i Risset
- ziprzidon jest Zeldon.
Zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajqcym jako substancje czynng kwetiapine jest

Seroquel.

Na podstawie WHO Pharmaceuticals Newsletter No.1, 2004, 1.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne w nowych wskazaniach?

Niesteroidowe leki przeciwzapalne takie jak ibuprofen i kwas acetylosalicylowy by¢ moze
znajda szersze zastosowanie w lecznictwie.

W jednym z opublikowanych badan stwierdzono, ze nlpz wiaza ptytki i wykazuja dziatanie
przeciwagregacyjne w mozgu pacjentéw cierpiacych na chorobg Alzheimera.

Znane jest pozytywne dziatanie dtugotrwalego stosowania nlpz na zmniejszenie ryzyka
choroby Alzheimera ale niewiele wiadomo o mechanizmach tego dziatania. Naukowcy z
Medical Center University of California w Los Angeles na podstawie testow in vitro,
autoradiografii, mikroskopi fluorescencyjnej przeprowadzonych na probkach mézgu chorych
na Alzheimera wykazali, ze naproksen i ibuprofen selektywnie wiaza ptytki i wydaja sig je
rozpuszcza¢ (Neuroscience 2003; 117: 723-30).

Badanie wptywu regularnego stosowania nlpz na ryzyko raka ptuc przeprowadzono w
Stanach Zjednoczonych na 1038 pacjentach, z grupa kontrolna liczaca 1002 os6b. U chorych

zazywajacych nlpz trzy razy w tygodniu lub czgsciej, przez rok lub dtuzej, stwierdzono



zmniejszone ryzyko rozwoju raka ptuc ( iloraz szans 0.68). Wyniki byly podobne dla
wszystkich rodzajéw raka a roznity si¢ w zaleznos$ci od statusu pacjenta. Wyrazne
zmniejszenia ryzyka stwierdzono u palacych mezczyzn (0.37) i u bytych palaczy (0.60) a nie
zaobserwowano tego u osob, ktore nigdy nie pality. Zmniejszone ryzyko odnotowano takze u
kobiet, ktore wczesniej pality (0.58) a nie u kobiet palacych ( iloraz szans 1.77; Cancer 2003;
97:1732-37)

Jak dziataja niesteroidowe leki przeciwzapalne, Ze zmniejszaja ryzyko raka ptuc?

Wen-Chun Hung z Kaohsiung Medical University na Tajwanie uwaza, ze wiele nowotworow,
w tym nowotwor phuc, charakteryzuja si¢ nadmierna ekspresja COX i prostaglandyn, na ktore
dziataja NLPZ. NLPZ hamuja in vitro proliferacj¢ komorek rakowych w ptucach poprzez
zwigkszanie stgzenie inhibitora cyklina / kinaza cyklinozalezna (CDK), co jest czgsciowo
zalezne od COX. Hung dodaje, ze w kilku niedawno przeprowadzonych badaniach
zindentyfikowano szlak przemian ras/mek/erk jako jedno z waznych miejsc dziatania nlpz..
Nlpz moga hamowa¢ podziat komodrek zmienionych w wyniku mutacji K-ras, ktora jest
wczesna 1 czgsta genetyczng zmiana w przypadku raka ptuc.

Raphael Nemenoff z Health Sciences Center University of Colorado w Denver dodaje, ze
miejscem dziatania nlpz sa takze PPAR ( peroxisome proliferator activated receptors).
Inhibitory COX hamuja in vivo i in vitro wzrost matych komorek raka pluc, co czgsciowo

dokonuje si¢ poprzez aktywacje PPAR 1.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce naproksen:

Aleve, tabletki powlekane, 220 mg; Anapram, tabletki powlekane, 220, 275 mg, 550 mg; Apo-
Naproxen 125, 250, tabletki; Apranax, tabletki powlekane, 550 mg; Boloxen, tabletki
powlekane, 220 mg, Emochol, zel, 100m/g; Nalgesin, tabletki powlekane, 275 mg; Nalgesin
forte, tabletki powlekane, 550 mg; Naproxen, zel, 12 mg/g, 30mg/g, 100mg/g; Naprosyn,
tabletki, 250 mg,; Naproxen, zel, 100 mg/g, tabletki 100 mg, 200 mg, 250 mg, 500 mg,
zawiesina doustna, tabletki dojelitowe, 250 mg, 500 mg, czopki doodbytnicze, 125 mg, 250
mg, 500 mg; Naproxen EC 250, 500, tabletki powlekane dojelitowe; Sanaprox, tabletki, 250
mg, 500 mg; Tarproxen, granulat do sporzqdzania zawiesiny, 125 mg, 250 mg, 500 mg; Vero,
tabletki powlekane, 220 mg;.

Na podstawie: Lancet Vol. 361 (1019) z 22 marca 2003

Obnizenie poziomu homocysteiny nie zapobiega ponownemu udarowi



We wczesniejszych badaniach wykazano zwigzek pomiedzy podwyzszonym poziomem
homocysteiny a ryzykiem wystapienia udaru czy chorob serca. Kwas foliowy, witamina Bg 1
witamina B, obnizaja poziomu homocysteiny w osoczu krwi, ale skuteczno$¢ terapii
obnizajacych st¢zenie homocysteiny w zmniejszaniu ryzyka udaru nie zostata potwierdzona
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Od wrzesnia 1996 do maja 2003 naukowcy z Uniwersity School of Medicine, Winston-Salem
w Pétnocnej Karolinie w USA przeprowadzali randomizowane kontrolowane badanie
kliniczne z podwojnie Slepa proba dotyczace wptywu wysokosci dawki kwasu foliowego,
witaminy Bg 1 witaminy B, na ryzyko wystapienia ponownego udaru w okresie dluzszym niz
2 lata.

Uzyskane wyniki nie wskazuja, ze wysoko$¢ dawki kwasu foliowego, witaminy Be i
witaminy B, ma wplyw na czg¢sto$¢ wystapienia udaru lub zgonu u pacjentéw przyjmujacych
wyzej wymienione witaminy w czasie 3 lat (18% w grupie przyjmujacej wysokie dawki i

18,6% w grupie 0sob zazywajacych niskie dawki).

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce kwas foliowy:

Acidum folicum, tabletki, 5 mg, 15 mg, Folacid 0,4 mg, tabletki, 400 mcg, Folacid, tabletki, 5
mg, 15 mg; Folifem, tabletki, 400mcg; Folifort 5,15, tabletki powlekane, 5 mg, 15 mg; Folik,
tabletki, 400 mcg, Folimin 0,4, 4, 15, tabletki, 400 mcg, 4 mg, 15 mg,; Folovit, tabletki, 0,4
mg; Kwas foliowy, tabletki, 400 mcg; Tifol, tabletki, 0,4 mg.

Na podstawie: BMJ, Vol. 328 (307) z 7 lutego 2004

Odstawienie kwasu acetylosalicylowego (ASA) zwi¢ksza ryzyko zaburzen

kardiologicznych?

Migdzy wrzesniem 1999 roku a kwietniem 2002 w University Hospital Pasteur w Nicei, we
Francji poddano obserwacji 1236 chorych, hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu
wiencowego, np. niestabilnej dusznicy bolesnej, skrzepu w zatozonym stencie, ataku serca.
Wigkszo$¢ z nich niedawno zaprzestata zazywac kwas acetylosalicylowy. Pigéset 0sob
stosowato ASA przez co najmniej 3 miesiace. Pigédziesigciu jeden pacjentdéw, ktorzy

wczesniej mieli albo atak serca (15) albo stabilng duszniceg bolesna (36) zaprzestato



przyjmowaé¢ ASA na mniej niz tydzien przed wystapieniem u nich epizodu wiencowego.
Dwadziestu uczynito to bez konsultacji lekarskiej, pozostali za zgoda lekarza by unikna¢
krwawien w czasie zabiegdw chirurgicznych, fibroskopii czy leczenia stomatologicznego.
Chociaz konieczne jest przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych by
zweryfikowac powyzsza hipotezg, zaleca si¢ konsultacj¢ kardiologiczna przed odstawieniem

kwasu acetylosalicylowego w zwiazku z planowanym zabiegiem chirurgicznym.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce kwas acetylosalicylowy:
Acard, tabletki powlekane, 75mg; Acesan, tabletki, 30mg, 50mg,75 mg, Alka-Seltzer, tabletki
musujqce, 324 mg, Ampiryna, tabletki, 325 mg; Anopyrin 30, 100, tabletki, 30 mg, 100 mg;
Asa, tabletki powlekane dojelitowe, 75 mg; Asasantin Retard, kapsutki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, Asopiryna, tabletki, 0,5 g; Asopiryna S, tabletki, 300 mg; Aspi, tabletki
dojelitowe, 325 mg, Aspirin, tabletki, 500 mg, tabletki musujqce, 500 mg; Aspirin 325,
tabletki, 325 mg; Aspirin 40, tabletki, 40 mg, Aspirin Protect 100, 300 tabletki powlekane, 100
mg,300 mg, Bestpirin, tabletki powlekane dojelitowe, 325 mg, 75 mg, 30 mg, Cardiopirin,
tabletki, 100 mg,; Encopirin, tabletki powlekane dojelitowe, 325 mg; Encopirin Cardio 81,
tabletki powlekane dojelitowe, 81 mg,; Entreik, tabletki powlekane, 325 mg, Entreik 81,
tabletki powlekane dojelitowe, 81 mg, Galocard, tabletki, 100 mg, Koferina tabletki od bolu
glowy, tabletki, 300 mg, Kopiryna, tabletki; Miraspryn, tabletki, 325 mg, Nipas, tabletki do
zebodotow, 32 mg, Novasen, tabletki dojelitowe, 325 mg, 650 mg; Novaspryn, tabletki
powlekane dojelitowe, 325 mg; Polopiryna, tabletki powlekane dojelitowe, 0,5 g; Polopiryna
Cardio, tabletki powlekane dojelitowe, 75 mg, 150 mg, Polopiryna S, tabletki, 300 mg,
Proficar, tabletki dojelitowe, 75 mg; Salpirin, tabletki dojelitowe, 500 mg; Thrombo ASS,
tabletki powlekane dojelitowe, 50 mg, 100 mg, Togal ASS 400, tabletki, 400 mg, Upsarin 325,
500, tabletki musujqce, 325 mg, 500 mg.

Na podstawie: Lancet Vol 362, 8.11.2003, 1558

Wplyw ibuprofenu na kardioprotekcyjne dzialanie kwasu acetylosalicylowego (ASA)
Lekarze z jednego z uniwersytetow w Wielkiej Brytanii postanowili sprawdzi¢, czy ibuprofen
stosowany przez chorych ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen sercowo-

naczyniowych hamuje kardioprotekcyjne dziatanie ASA. Wysungli oni hipotezg, ze

stosowanie ibuprofenu moze zwigksza¢ §miertelno§¢ wsrod pacjentow zazywajacych niskie



dawki kwasu acetylosalicylowego po rozpoznaniu u nich zawatu, udaru, dusznicy bolesnej,
TIA (przejsciowych napadéw niedokrwiennych) czy choroby naczyn obwodowych. Analize
przeprowadzono wykorzystujac dane zgromadzone od stycznia 1989 r. do grudnia 1997 r. w
Osrodku Monitorowania Lekow w Tayside. Badaniem objgto 7107 chorych, ktérych
wypisano ze szpitala ze zdiagnozowanymi zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. Podzielono
ich na 4 grupy ze wzgledu na poszpitalne zalecenie stosowania okreslonych lekéw: ASA
(6285), ASA 1ibuprofenu (187), ASA 1 diklofenaku (206), ASA i innych NLPZ (429). Na
podstawie analizy stwierdzono, Ze pacjenci, ktorzy przyjmowali kwas acetylosalicylowy

i ibuprofen byli bardziej narazeni na ryzyko zgonu w ogole oraz na zwigkszone ryzyko zgonu
z powodu zaburzen sercowo-naczyniowych niz pacjenci, ktoérzy zazywali tylko ASA.
Otrzymane wyniki byty statystycznie i klinicznie istotne. Mimo, Zze przeprowadzona analiza
nie dostarczyta przekonywujacych dowodéw potwierdzajacych antagonistyczny wptyw
ibuprofenu na kardioprotekcyjne dziatanie kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce wtornej

zaburzen sercowo-naczyniowych nie mozna takiego dzialania wykluczy¢.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce sol sodowq diklofenaku:
Apo-Diclo 25, 50,tabletki, 25 mg, 50 mg,; Diclac, roztwor do wstrzykiwan i.m., 75 mg/3ml;
Diclac 50,100, czopki doodbytnicze, 50 mg, 100 mg,; Diclac 150 Duo, tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg; Diclac 25, 50, tabletki powlekane dojelitowe, 25 mg,
50 mg; Diclac 75 Duo, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 75 mg; Diloberl 50, czopki
doodbytnicze, 50 mg, Dicloberl Retard, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg;
Diclobion, krople do oczu Im/ml; DicloDuo, kapsutki zawierajqce peletki dojelitowe, 75 mg;
Diclofenac 50, 100, czopki doodbytnicze, 50 mg, 100 mg, Diclofenac 100 Stada Retard,
tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 100 mg; Diclofenac 25, 50, tabletki powlekane
dojelitowe, 25 mg, 50 mg, Diclofenac Sodium E/C, tabletki powlekane, 50 mg,; Dicloratio 25,
50, 100, czopki doodbytnicze, 25 mg, 50 mg, 100 mg, Dicloratio 25, 50, tabletki powlekane
dojelitowe, 25 mg, 50 mg; Dicloratio Retard 100, kapsutki przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg;
Dicloratio Uno, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu, 150 mg,; Dicloreum, tabletki
powlekane dojelitowe, 50 mg; roztwor do wstrzykiwan 75 mg/3ml; czopki doodbytnicze, 100
mg; Dicloreum Retard, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, Feloran, tabletki
powlekane, 25 mg; czopki doodbytnicze, 25 mg, 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, Zel do
uzytku zewnetrznego, Majamil, tabletki powlekane, 25 mg, 50 mg; Majamil prolangatum,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,; Naclof, krople do oczu; Naclofen, tabletki dojelitowe, 50
mg; Nacklofen, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg, Naclofen, czopki doodbytnicze,



50 mg, Naclofen, roztwor do wstrzykiwan, zel; Naklofen Duo, kapsutki o zmodyfikowanym
uwalnianiu, 75 mg; Olfen zel, 10 mg/g; Olfen 100, kapsutki doodbytnicze, 100 mg; Olfen 100
SR, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg; Olfen 25, 50, tabletki powlekane, 25 mg,50
mg; Olfen 75 SR, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu, 75 mg,; Ratiogel, zel, 10
mg/g,; Rewodina 25, tabletki powlekane, 25 mg,; Rewodina 50, tabletki powlekane dojelitowe,
50 mg; Rewodina Retard, tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu, 100 mg; Veral, Zel,
1%, Veral, tabletki powlekane dojelitowe, 25, 50 mg; Veral, czopki doodbytnicze, 100 mg;
Venozel, zel 12 mg/g; Voltaren, tabletki dojelitowe, 25 mg; Voltaren, czopki doodbytnicze, 25
mg, 50 mg, 100 mg; Voltaren, roztwor do wstrzykiwan, 75 mg/3 ml; Voltaren Emulgel 1%,
zel, 10 mg/g, Voltaren SR, 75,100, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,75 mg, 100 mg;
Voltenac, zel, 10 mg/g.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce sol potasowq diklofenaku:

Cataflam 50, tabletki powlekane, 50 mg; Voltaren Acti, tabletki powlekane, 12,5 mg.

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce ibuprofen:

Advil, tabletki powlekane, 200 mg; Advil Ultra, kapsutki elastyczne, 200 mg,; Aktren, granulat
musujqcy, 200 mg, tabletki powlekane, 200 mg, Bolinet, tabletki powlekane, 200 mg, tabletki
musujqce, 200 mg; Diverin, zel 50 mg/g; Dolgit, krem, zel, 50 mg/g; Dolgit 200, 400 tabletki
powlekane 200 mg, 400 mg; Ibufen, zel, 100mg/g, Ibufen, zawiesina doustna 100 mg/ 5 ml;
Ibu-Hepa, krem, 50 mg; Ibum, kapsutki elastyczne, 200 mg, zawiesina doustna, 100 mg/5 ml,
Ibumetin retard, tabletki podzielne o powolnym uwalnianiu 600 mg; Ibupar, tabletki
powlekane, 200 mg, Ibupar Forte, tabletki powlekane, 400 mg, Ibuprofen, tabletki
drazowane, tabletki powlekane, 200 mg, 400 mg, zel 50 mg/g, Ibuprom, tabletki powlekane,
200 mg, Ibuprom Max, tabletki powlekane, tabletki drazowane 400 mg; Ibuprom Zatoki, 200
mg Ibusan 200,400,600, tabletki powlekane, 200 mg, 400 mg, 600 mg, Nurofen, zel,50 mg/g,
granulat, tabletki powlekane, 200 mg, zawiesina dla dzieci, 100 mg/5 ml, Nurofen forte,
tabletki powlekane, granulat musujqcy, 400 mg, Nurofen Gel-caps, kapsutki elastyczne, 200
mg, Nurofen Menstrual, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg,; Nurofen Plus, tabletki
powlekane, 200 mg; Nurofen Topss, tabletki ulegajqce rozpadowi w jamie ustnej, 100 mg,
Solpaflex, tabletki powlekane, 200 mg, Zel

Na podstawie Lancet Vol 361, 15.02.2003, 573



Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem sibutraminy

We wrze$niowym wydaniu brytyjskiego biuletynu ,,Current Problems in Pharmacovigilance”
przedstawiono najnowsze dane dotyczace dziatan niepozadanych wystepujacych podczas
stosowania sibutraminy. W Wielkiej Brytanii okoto 130 000 pacjentdéw byto leczonych
sibutraming od momentu kiedy w maju 2001 roku producent leku otrzymatl pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w krajach Unii Europejskiej. Wsrdd najezesciej zgltaszanych
powiktan byly: bole glowy, nadci$nienie tetnicze krwi, tachykardia, uczucie kotatania serca,
bole w klatce piersiowej, zawroty glowy, bezsennos¢, depresja, Igk i zaburzenia zotadkowo-
jelitowe. Redakcja biuletynu przypomniata, ze lekarze powinni pamigtac o zalecanym
monitorowaniu cis$nienia tetniczego krwi oraz czgstosci pracy serca u pacjentow
przyjmujacych lek zgodnie z zalecanym protokotem. I tak w przypadku kiedy u pacjenta
utrzymuje si¢ wzrost czgstosci pracy serca w spoczynku o 10 lub wigcej uderzen na minut¢
lub gdy wzrasta ci$nienie tgtnicze krwi o 10 lub wigcej mmHg stosowanie leku powinno by¢

zakonczone.

W Polsce dostepny jest preparat Meridia zawierajqcy jako substancje czynnq sibutramine.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No. 1, 2004, 8.

Ostrzezenie o mozliwosci wystapienia kwasicy metabolicznej podczas stosowania topiramatu

Firma Ortho-McNeil Pharmaceutical Inc. z USA w liscie skierowanym do pracownikow stuzby
zdrowia poinformowata, Ze podczas stosowania topiramatu moze wystapi¢ hiperchloremiczna
kwasica metaboliczna z prawidlowa luka anionowa (obnizony poziom dwuweglanéw w surowicy
krwi). Topiramat stosowany jest u dorostych i dzieci po ukonczeniu drugiego roku zycia jako lek
dodany w napadach padaczkowych czgsciowych z napadami lub bez napadéw wtornie uogoélnionych,
pierwotnie uogo6lnionych napadach toniczno-klonicznych oraz napadach zwiazanych z zespotem
Lennoxa-Gastauta. Firma w swoim licie poinformowata, ze obnizenie poziomu dwuweglanéw w
surowicy krwi moze wystapi¢ zarowno wkrdtce po rozpoczeciu podawania leku jak 1 w pdzniejszym
okresie leczenia. Stany takie jak choroba nerek, cigzkie zaburzenia oddechowe, stan padaczkowy,
biegunka, zabiegi chirurgiczne lub leki predysponujace do wystapienia kwasicy moga addycyjnie

wplywac na obnizenie poziomu dwuwegglanéw w surowicy krwi spowodowane podawaniem



topiramatu. Przewlekla, nieleczona kwasica metaboliczna moze powodowac wzrost ryzyka
wystapienia kamicy nerkowej, zwapnienia nerek, krzywicy u dzieci 1 osteoporozy zagrazajacej
ztamaniami. Objawami ostrej lub przewlektej kwasicy metabolicznej moga by¢: hiperwentylacja,
uczucie zmgczenia, brak apetytu a w powazniejszych przypadkach arytmie lub stupor.

Podczas podawania topiramatu wskazane jest oznaczenie poczatkowego poziomu dwuweglanow w
surowicy krwi a nastepnie w trakcie terapii wykonywanie okresowych badan kontrolnych.

W przypadku wystapienia i utrzymywania si¢ kwasicy nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leku ( poprzez stopniowa redukcje dawki). W przypadku kiedy u pacjenta niemozliwa
jest zmiana leczenia , nawet przy najmniejszych zaburzeniach gospodarki kwasowo-zasadowej

powinno by¢ rozwazone dodatkowe leczenie alkalizujace.

Zarejestrowanym w Polsce preparatem zawierajqcym jako substancje czynnq topiramat jest

Topamax — kapsutki 15 i 25 mg oraz tabletki powlekane 25, 50, 100 i 200 mg

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No.1, 2004, 8

Potwierdzona korzys$¢ ze stosowania statyn w profilaktyce wtornej?

Jak dobra¢ odpowiednia dawke leku?

Korzysci ze stosowania statyn w profilaktyce wtdrnej byly przedmiotem wielu badan
klinicznych takich jak 4S, CARE oraz LIPID. Badania te dotyczyly pacjentow z choroba
niedokrwienng serca, dla ktérych stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA jest wysoce
wskazane i przedtuza zycie.

W ponizszym opracowaniu oméwione zostang 4 ostatnio zakonczone badania kliniczne
dotyczace zastosowania statyn w profilaktyce wtornej, zaprezentowany zostanie takze sposob
doboru odpowiedniej dawki leku.

Badanie LIPS (Lescol Intervention Prevention Study)

Badanie to ocenialo wptyw fluwastatyny w dawce 80 mg w poréwnaniu do placebo u 1677
pacjentow (catkowity poziom cholesterolu 3,5-7,0 mM) z zamknigciem tgtnic wiencowych,
ktorym przywrdcono funkcj¢ za pomoca przezskornej angioplastyki wiencowe;.

Calkowita liczba zawaléw (ryzyko wzgledne 0,69 [0,47-1,01]), catkowita $miertelno$¢
(ryzyko wzgledne 0,73 [0,48-1,10]) nie byly w sposéb istotny statystycznie mniejsze w grupie



leczonej fluwastatyna w poréwnaniu do placebo. Dane dotyczace udaru i wszystkie cigzkie
zdarzenia niepozadane nie byty przedstawione.

Badanie PROSPER

Prawastatyna w dawce 40 mg, obnizyla czgsto$¢ zawatow serca i udarow u 2565 starszych
pacjentow (w wieku 70-82 lat), ktorym podawano lek w profilaktyce wtdrnej (catkowity
poziom cholesterolu 4,0-9,0 mM). Ryzyko wzgledne wynosito 0,80 [0,68-0,94], obnizenie
ryzyka bezwzglednego 4,3 %, liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
zdarzeniu (NNT- number needed to treat) wynosita 23 przez 3,2 roku.

Badanie GREACE (GREek Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation)

Badanie to porownywato efekt leczenia za pomoca odpowiednio niskiej dawki atorwastatyny
ze ,,zwykltym” postgpowaniem u 1600 pacjentéw (poziom cholesterolu we frakcji LDL >2,6
mM) z ostatnio przebytym zawatem serca lub zamknigciem $wiatla przynajmniej jedne;j
tetnicy wiencowej w ponad 70%. W grupie leczonej niskimi dawkami leku (10 mg/dobg) w
przypadku konieczno$ci zmniejszenia poziomu cholesterolu we frakcji LDL do warto$ci
ponizej 2,6 mM dostosowywano dawke atorwastatyny nawet do 80 mg. W grupie tej czgstosé
zawalow serca lub udaréw byta znamiennie obnizona, ryzyko wzgledne 0,47 [0,34-0,65],
redukcja ryzyka bezwzglednego o 7,0%, liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec
jednemu zdarzeniu wynosita 14 przez 3 lata. Ogdlna $miertelno$¢ takze byta obnizona, RR
0,58 [0,35-0,95], redukcja ryzyka bezwzglednego o 2,1%, liczba chorych, ktorych nalezy
leczy¢, aby zapobiec jednemu zdarzeniu wynosita 48 przez 3 lata. Catkowita liczba cigzkich
nie byta przedstawiona.

Badanie HPS (Heart Protection Study)

Badanie HPS, najwigksze badanie statynowe, porownywato simwastatyng w dawce 40 mg z
podawaniem placebo u 20536 pacjentow (86% profilaktyka wtoérna, poziom cholesterolu
catkowitego >3,5 mM). Simwastatyna obnizala ogolna czgstos¢ zawatéw lub udaréw, RR
0,75 [0,70-0,80], redukcja ryzyka bezwzglednego o 4,4%, liczba chorych, ktérych nalezy
leczy¢, aby zapobiec jednemu zdarzeniu wynosita 23 przez 5 lat. Ogolna $miertelnos¢ byta
takze obnizona — RR 0,87 [0,81-0,94], obnizenie ryzyka bezwzglednego o 1,8%, liczba
chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu zdarzeniu wynosita 56 przez 5 lat. Nie
podano liczby cigzkich zdarzen niepozadanych. Korzys$ci wynikajace ze stosowania
simwastatyny byty niezalezne od wyj$ciowego poziomu cholesterolu i od stopnia obnizenia
cholesterolu we frakcji LDL. Pacjenci z wyj$ciowym poziomem cholesterolu LDL <2,6 mM

odnosili podobna korzys$¢ jak pacjenci z poziomem >2,6 mM.



Badanie to byto jednak nietypowe z uwagi na faz¢ wstgpna badania, podczas ktérej w okresie
4-6 tygodni az 32145 pacjentow witaczono do badania i podawano simwastatyng w dawce 40
mg/dobe. Trzydziesci sze$¢ procent 0sob (11609) zostato wytaczonych po tej wstepnej fazie z
réznych przyczyn - niestosowania si¢ do zalecen lekarskich, rezygnacji pacjenta, dzialan
niepozadanych itp. Z uwagi na fakt, ze duza liczba pacjentow zostala wytaczona, wyniki
badania HPS nie moga by¢ wykorzystane w celu oceny bezpieczenstwa i tolerancji
simwastatyny stosowanej w populacji og6lne;j.

Te 4 badania potwierdzaja korzysci ze stosowania statyn u pacjentéw z podwyzszonym
poziomem cholesterolu i z choroba niedokrwienna serca, a nawet rozszerzaja je na grupe
pacjentow z klinicznie obecna zarostowa choroba naczyn wiencowych, mézgowych lub
obwodowych i poziomem cholesterolu catkowitego >3,5 mM. Pomijajac brak informacji o
cigzkich zdarzeniach niepozadanych w omawianych badaniach klinicznych, wskaznik
ogo6lnego wptywu na zdrowie — ogo6lna $miertelno$¢ — byta obnizona, RR 0,84 [0,79-0,88],
ARR - 2,1 %, NNT 48 przez 3 do 5 lat.

Jaka jest najlepsza metoda doboru wlasciwej dawki statyny?

Nie przeprowadzono randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych
sposob doboru dawki statyn i ich wptyw na chorobowo$¢ i $§miertelno$¢. Wnioski dotyczace
sposobu doboru dawki mozna posrednio wysnu¢ z 11 opublikowanych badan klinicznych.

Strategia ustalonej dawki (fixed dose strategy)

W o$miu z jedenastu wymienionych wyzej badan klinicznych stosowano 1 dawke statyny.
Strategia ustalonej dawki wynikajaca z tych badan obejmowata podawanie: atorwastatyny w
dawce 10 mg, fluwastatyny — 80 mg, prawastatyny — 40 mg lub simwastatyny w dawce 40
mg.

Zalety: metoda wynika konkretnych danych z badan klinicznych, pomiar st¢zenia
cholesterolu catkowitego jest wymagana w bardzo malym zakresie lub wcale, dotyczy to
wszystkich pacjentow

Wady: dawka moze nie by¢ wystarczajaca u niektorych i zbyt duza u innych chorych.

Strategia poziomu obnizenia cholesterolu we frakcji LDL (,.LDL target” strategy)

W trzech badaniach klinicznych (4S, AFACPS i GREACE) dobierano dawke na podstawie

wynikow badan poziomu cholesterolu. W badaniu 4S celem byly osiagnigcie poziomu
cholesterolu catkowitego ponizej 5,2 mM (LDL < 3,8 mM). W badaniu AFCAPS celem byt
poziom cholesterolu LDL ponizej 2,8 mM. W badaniu GREACE starano si¢ osiagna¢ poziom



cholesterolu LDL ponizej 2,6 mM. Taki sposoéb doboru dawki wymaga decyzji w zaleznos$ci
od poziomu cholesterolu LDL.

Zalety: zgodny z wytycznymi opublikowanymi w USA i1 Kanadzie (zalecane LDL < 2,6 mM)
i w Europie (LDL < 3,0 mM), zapobiega nadmiernemu obnizeniu cholesterolu LDL, jesli juz
niewielka dawka leku powoduje zamierzony skutek.

Wady: optymalny poziom cholesterolu jest nieznany, wymaga pomiar6w poziomu
cholesterolu LDL i wyzszych zwykle dawek statyn, pacjenci z wyjsciowym poziomem
cholesterolu LDL ponizej 2,6 mM, dla ktorych udowodniono w badaniu HPS korzysci

lecznicze stosowania tej grupy lekow, byliby wykluczeni.

Strategia obnizenia stezenia cholesterolu

Obnizenie stgzenia cholesterolu od poziomu wyj$ciowego dla roznych statyn wahato si¢
pomigdzy 18 a 25 %. Dane te pochodza z 10 randomizowanych badan klinicznych. W jednym
badaniu — GREACE — obnizenie stgzenia cholesterolu wynosito 36 %. Dawki dobowe statyn
wymagane, aby uzyska¢ srednie obnizenie poziomu cholesterolu w tym zakresie — 22 % -
wynosza odpowiednio: dla fluwastatyny — 40 mg, prawastatyny — 20 mg, lowastatyny — 20
mg, simwastatyny — 10 mg, atorwastatyny — 5 mg i rosuwastatyny — 2,5 mg.

Zalety: zmniejszone dawki statyn, zmniejszone koszty, prawdopodobnie obnizone ryzyko
dziatan niepozadanych zaleznych od dawki, dotyczy wszystkich pacjentow leczonych
statynami.

Wady: konieczno$¢ wykonania badan poziomu cholesterolu

Niezaleznie od sposobu doboru dawki leku dla konkretnego pacjenta, w celu obnizenia
kosztéw leczenia mozna stosowac przepisywanie wigkszej ,,mocy” produktu leczniczego

(nizsza cena za mg), a nastgpnie dzielenie tabletki.

Co nalezy jeszcze wykonac?

Konieczne jest przeprowadzenie duzych, randomizowanych badan klinicznych, ktore
poréwnywatyby stosowanie réznych statyn w profilaktyce wtornej. Badania te powinny
dotyczy¢ nastepujacych wskaznikow: ogolnej Smiertelnosci, cigzkich zdarzen niepozadanych
sercowo-naczyniowych, innych cigzkich zdarzen niepozadanych i ogélnych kosztow
zdrowotnych.

WNIOSKI:



- pacjenci z klinicznie objawiajaca si¢ choroba zarostowa naczyn i poziomem
cholesterolu > 3,5 mM odnosza korzys$¢ ze stosowania statyny, w aspekcie ogdlnej
$miertelnosci i chordb sercowo-naczyniowych

- konieczne jest przeprowadzenie duzych, randomizowanych badan klinicznych, ktore
oceniatyby rozny sposob doboru dawki leku w profilaktyce pierwotnej, zanim opracowane

zostana jednoznaczne zalecenia.

Na podstawie: Therapeutics Letter No 49 (www.ti.ubc.ca)

Rola statyn w profilaktyce pierwotnej

Dwa podstawowe pytania dotyczace terapii statynami sg nastgpujace:
- czy jest wplyw na zdrowie, jesli statyny sa przepisywane w profilaktyce pierwotnej?

- Czy nalezy dostosowa¢ dawke statyny, aby osiagna¢ poziomy lipidéw w surowicy?

Trzy randomizowane, kontrolowane badania kliniczne moga pomdc odpowiedzie¢ na
pierwsze pytanie.

Ocena wptywu statyn stosowanych w profilaktyce pierwotnej na zdrowie wymaga rozwazenia
mozliwych korzysci i mozliwych zagrozen. Korzys$¢ jest szacowana jako zapobieganie przez
statyny dwom znanym ci¢zkim zdarzeniom kardiologicznym, takim jak catkowitej liczbie
zawalow serca (konczacych si¢ zgonem i nie bedacych $miertelnymi) oraz catkowitej liczbie
udarow. Dane te dotycza profilaktyki wtérnej. ROwnowaga pomigdzy korzy$ciami a
zagrozeniami (ogdlny wptyw na zdrowie) jest oceniana przez ogolna umieralno$¢ a ogélna
liczbe cigzkich zdarzen niepozadanych. Cigzkie zdarzenie niepozadane jest tu zdefiniowane
jako jakiekolwiek zdarzenie natury medycznej, ktore powoduje zgon, zagrozenie zycia,
powoduje koniecznos$¢ hospitalizacji lub jej przedtuzenie lub powoduje trwate lub znaczne
inwalidztwo.

Badanie PROSPER

Prospektywne badanie kliniczne nad prawastatyna u osob starszych z czynnikami ryzyka
oceniato wptyw leku w poréwnaniu do placebo w 2 grupach pacjentéw w starszym wieku:
56% zazywato lek w profilaktyce pierwotnej (zadnych objawow choroby uktadu krazenia
obecnie lub w przesziosci) 1 44% w profilaktyce wtornej (obecna choroba uktadu krazenia lub
w wywiadzie). Prawastatyna nie zmniejszata czgstosci wystgpowania ogolnej liczby zawatow
serca i udaré6w u chorych, ktérym podawano lek w profilaktyce pierwotnej (RR 0,94 — 0,78-
1,14), ale w grupie chorych leczonych w ramach profilaktyki wtérnej tak. Ryzyko wzgledne



wynosito 0,8. Redukcja ryzyka bezwzglednego o 4,3%, liczba chorych, ktora nalezy leczy¢,
aby zapobiec 1 incydentowi - wynosita 23 przez 3,2 roku. Miernikami wptywu na zdrowie
populacji mieszanej byty ogdlna umieralno$¢ i ogolna liczba cigzkich zdarzen niepozadanych.
Ich warto$ci nie ulegaty zmianie przy zastosowaniu prawastatyny w poroéwnaniu do oséb
przyjmujacych placebo, RR 0,98 (0,84-1,14) i 1,01 (0,96-1,06).

Badanie ALLHAT-LLT

Badanie ALLHAT-LLT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart

Attack) zostato zaprojektowane, aby oceni¢ czy prawastatyna w pordwnaniu do zwyktej
opieki medycznej zmniejsza umieralno$¢ ogolna u pacjentow w starszym wieku,

z umiarkowana hipercholesterolemia i nadcisnieniem, u ktérych wystepuje przynajmniej

1 dodatkowy czynnik ryzyka choroby wiencowe;.

Badanie ASCOT-LLA

Badanie ASCOT-LLA (The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering

Arm) zostato przeprowadzone w celu oceny korzysci z zastosowania atorwastatyny

w porownaniu do placebo u chorych na nadcis$nienie tgtnicze z poziomem cholesterolu
Srednim lub ponizej $redniej oraz przynajmniej 3 innymi czynnikami ryzyka chorob uktadu
krazenia. Dane dotychczas opublikowane dotycza populacji ogdlnej, w 82% profilaktyki
pierwotnej. Badanie bylto poczatkowo zaplanowane na 5 lat, ale przerwano je po 3,3 roku z
powodu znacznego obnizenia ryzyka incydentow sercowych w grupie aktywnie leczone;.
Atorwastatyna powodowala obnizenie czgstosci zawatow serca (ryzyko wzgledne 0,82 —
[0,70-0,96]), przy redukcji ryzyka bezwzglednego o 1,2%, liczba oséb, ktore nalezy leczy¢
aby zapobiec jednemu zdarzeniu niepozadanemu wyniosta 83. Wskaznik ogdlne;j
$miertelnosci nie byt znaczaco obnizony (ryzyko wzgledne 0,87 — [0,71-1,05]). W raporcie
koncowym z badania klinicznego zamieszczono stwierdzenie, ze nie byto roznic w ogélnej
liczbie cigzkich zdarzen niepozadanych pomigdzy grupa leczona atorwastatyna a grupa

otrzymujaca placebo. Nie podano jednak doktadnych danych liczbowych.

Tabela 1 (skrdocona): Charakterystyka 5 glownych badan klinicznych dotyczacych

statyn w profilaktyce pierwotnej

Badanie

kliniczne

Nazwa leku

Dawka
mg/dobeg

Ogolna liczba
uczestnikOw

Badania

Srednia wieku

(w latach)

% pacjentow,
ktorzy

stosowali lek




w profilaktyce
pierwotnej
PROSPER Prawastatyna 40 5804 75 56
ALLHAT- Prawastatyna 40 10355 66 86
LLT
ASCOT-LLA |Atorwastatyna 10 10305 63 82
AFCAPS Lowastatyna 20-40 6605 58 100
WOSCOP Prawastatyna 40 6595 55 92

Ogolny wphyw na zdrowie przy stosowaniu statyn w profilaktyce pierwotnej

Aby odpowiedzie¢ na to pytanie poddaliSmy lacznej analizie dane z 5 badan klinicznych,
poswigconych glownie profilaktyce pierwotnej (z 3 opisanych powyzej i 2 opublikowanych
wczesniej — tabele 1 1 2). Te obliczenia wskazuja, ze 84% badanych otrzymywato statyng

w profilaktyce pierwotnej, a 16% w profilaktyce wtdrnej. Dane zbiorcze wskazuja, Ze statyny
obnizaja wskazniki chorob sercowo-naczyniowych — ogolna liczbg zawatow 1 udarow o 1,4 %
w porownaniu do grupy kontrolnej. Taka warto$¢ oznacza, ze nalezatloby leczy¢ 71 pacjentow
przez 3 do 5 lat, aby zapobiec 1 takiemu zdarzeniu. Te wyniki moga by¢ pordwnane ze
zbiorczymi danymi z 4 badan z zastosowaniem statyn w profilaktyce wtérnej — redukcja
ryzyka bezwzglednego o 4,8%, liczba 0sob, ktore nalezy leczy¢ aby zapobiec jednemu
zdarzeniu wyniosta 21 przez 5 lat.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktérych raportowano cigzkie zdarzenia niepozadane,
obnizenie bezwzglednej liczby zawalow serca 1 udaréow o 1,8% powinno oznacza¢ podobne
obnizenie czgstosci wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych (zawat serca i udar sa z
definicji cigzkimi zdarzeniami niepozadanymi). Jednakze takich obserwacji nie poczyniono —
cigzkie zdarzenia niepozadane wystepuja z podobna czgstoscia w obu grupach — 44,2% w
grupie leczonej statyna 1 43,9% w grupie placebo (tabela 2). Mozliwe jest, ze
niezidentyfikowane cigzkie zdarzenia niepozadane obserwuje si¢ czg$ciej w grupie leczonej
statyna a stopiefn zwigkszonej czgstosci zdarzen niepozadanych jest zblizony do stopnia
obnizenia ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w tych populacjach. Ta hipoteza wymaga
potwierdzenia poprzez analize ogolnej liczby cig¢zkich zdarzen niepozadanych w badaniach
klinicznych juz zakonczonych, jak i tych planowanych. Cigzkie zdarzenia niepozadane sa
dostepne dla autoréw badan, sponsorow i organéw kontroli lekow. Inny wskaznik wplywu na
zdrowie — ogolna $miertelnos$¢ zostata zaprezentowana w kazdym z omawianych 5 badan i nie

ulega obnizeniu pod wptywem leczenia statyna.




Tabela 2: Meta-analiza glownych wskaznikow z S badan klinicznych ze statynami w

profilaktyce pierwotnej

Miernik Grupa ze Grupa RR [95% CI] ARR NNT (3-5 lat)
statyna kontrolna
5 2 5 2 5 2 5 2 5 2
badan |bada |badan |bada |badan |bada |badan |bada |badan |bada
nia * nia * nia * nia * nia *

Ogolna 6,6 6,1 6,9 6,2 | 095 0,99

Smierteln [0,88- |[0,87-

0§¢ 1,02] |1,14]

Zawaly 7,3 8,0 8,7 9,8 | 0,84 | 0,82

serca i [0,78- |[0,78- 1,4 1,8 71 56

udary 0,90] 10,90]

Cigzkie 442 43.9 1,01

zdarzenia [0,97-

niepozad 1,05]

ane

* AFCAPS i PROSPER;
RR - ryzyko wzgledne, CI — przedzial ufnosci, ARR, redukcja ryzyka bezwzglednego,
NNT - liczba chorych, ktora nalezy leczy¢, aby zapobiec 1 zdarzeniu

WNIOSKI

o Jezeli bra¢ pod uwagg jedynie cigzkie zdarzenia sercowo-naczyniowe, nalezatoby
podawac statyng 71 pacjentow w profilaktyce pierwotnej przez 3 do 5 lat aby zapobiec 1
zawatowi serca lub udarowi

e ,Korzys$¢ sercowo-naczyniowa” nie znajduje odzwierciedlenia we wskaznikach ogdlnego
wptywu na zdrowie — ogo6lnej Smiertelnosci 1 ogolnej czgstosci cigzkich zdarzen
niepozadanych. Dlatego tez nie wykazano, ze stosowanie statyn w profilaktyce pierwotnej ma

korzystny wpltyw na zdrowie w badaniach klinicznych po§wigconych takiemu zastosowaniu.




Opracowano na podstawie: WHO Drug Information, 2003, Vol. 17, No 3
(z danych opublikowanych w Therapeutics Letter, No 48, http://www.ti.ubc.ca)

Komentarz MANAGEMENTS of NONCOMMUNICABLE DISEASES (NMC), WHO
(WHO Drug Information, 2003, Vol. 17, No 3)

Badanie ASCOT-LLA byto zakonczone po tym jak analiza pos$rednia wykazata, ze
stosowanie statyny korzystnie wplywa stan pacjentow. Jednakze, dodatkowe korzysci poza
obnizeniem ci$nienia tgtniczego ze stosowania statyny nie sa imponujace w wartosciach
bezwzglednych. Populacja badana sktadata si¢ z me¢zczyzn, rasy bialej, srednia wieku
wynosila 63 lata, czynniki ryzyka byly ocenione $rednio na 3,7 poza nadci$nieniem. Innymi
stowy, byli to pacjenci obciazeni wigkszym ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych. Dalsze
leczenie statyna obnizyto poziom cholesterolu o 1,3 mmol a ci$nienie krwi byto dobrze
kontrolowane. Obydwa czynniki miaty wptyw na wynik terapii.

Z drugiej strony, pacjenci bioracy udziat w badaniu ALLHAT LLT réwniez mieli
nadci$nienie i przynajmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby sercowo-naczyniowe;.
Réznica catkowitego stezenia cholesterolu pomigdzy grupami w badaniu wynosita jedynie 0,5
mmol/L i w badaniu nie wykazano jakichkolwiek korzys$ci biorac pod uwage ogolna
$miertelnos¢ (miernik pierwszorz¢gdowy) lub zawat serca nie konczacy si¢ zgonem lub

chorobg wiencowa (miernik drugorzgdowy).

Powyzsze dane, jak rowniez wyniki z poprzednich badan potwierdzaja to co juz wielokrotnie

wykazano:

1. Bezpieczenstwo stosowania statyn stwierdzono u 0sob z niskim ryzykiem choroby
wiencowej. Jednakze konieczne jest wykazanie bezpieczenstwa tej grupy lekow w
odniesieniu do og6lnej Smiertelnosci u 0so6b leczonych.

2. Sposob postgpowania w profilaktyce pierwotnej chordb sercowo-naczyniowych powinien
zaleze¢ od pelnej oceny ryzyka tych choroéb, a nie jedynie od wartosci liczbowych

poszczegolnych czynnikow ryzyka.



W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce statyny:

- atorwastatyna — preparaty Sortis, tabl. powl. 10, 20 i 40 mg oraz Atoris, tabl. 10i 20 mg

fluvastatyna - preparat Lescol, kapsutki 20 i 40 mg,; Lescol XL,tabl. o przedtuzonym

uwalnianiu 80 mg

- lowastatyna - preparaty Mevacor, tabl. 20 mg; Anlostin, tabl. 20 mg, Liprox, tabl. 20 mg,
Lovastatinum, tabl. 20 mg; Lovasterol, tabl. 10, 20 i 40 mg; Lovastin, tabl. 20 mg oraz
Lowastatyna, tabl. 10i 20 mg.

- prawastatyna — preparaty Lipostat, tabl. 10, 20 i 40 mg oraz Pravachol, tabl. 20 mg

- simwastatyna — Zocor, tabl. powl. 10, 20, 40 i 80 mg,; Cardin, tabl. powl. 5, 10, 20 i 40

mg, Lipart, tabl. powl. 5, 10, 20 i 40 mg, Simgal, tabl. powl. 10, 20 i 40 mg, Simredin,

tabl. powl. 10, 20 i 40 mg, Simvacard, tabl. powl. 10, 20 i 40 mg,; Simvachol, tabl.

powl. 10, 20 i 40 mg, Simvasterol, tabl. powl. 5, 10, 20 i 40 mg, Simvor, tabl. powl. 10, 20

i 40 mg, Vasilip, tabl. powl. 10, 20 i 40 mg oraz Simvacor tabl. powl. 10 i 20 mg.

Jak w znaczacy sposob obnizy¢ czestos¢ chordb sercowo-naczyniowych ?

Zawaly serca, udary i inne choroby, ktérym mozna zapobiegac, pochtaniaja zycie lub zdrowie
wielu osob. W dostatnich krajach zachodnich styl zycia i dieta zwigksza ryzyko tych choréb i
w skojarzeniu powoduje, ze choroby sercowo-naczyniowe sa bardzo powszechne. Mozna
tych schorzen unikna¢ lub je chociazby opdznié, ale konieczne zmiany nawykow
zywieniowych 1 stylu zycia nie moga by¢ przeprowadzone w krdotkim czasie. Randomizowane
badania kliniczne wykazaty, ze leki, ktore obnizaja poziom 3 ,,czynnikoéw ryzyka” —
podwyzszonego poziomu cholesterolu we frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL),
podwyzszonego cis$nienia tetniczego i nieprawidtowej funkcji ptytek krwi (za pomoca
aspiryny) — obnizaja czgstos¢ choroby niedokrwiennej serca 1 udarow. Dowody na to, ze
obnizenie poziomu homocysteiny w osoczu krwi (za pomoca kwasu foliowego) rowniez

zmniejsza ryzyko choréb sercowo-naczyniowych pochodza z obserwacji, ale sa nieodparte.

Majac to na uwadze, przeprowadzono ostatnio w Wielkiej Brytanii meta-analizy, aby
okresli¢, czy uzasadnione jest taczne podawanie lekdw 1 witamin w celu zapobiegania
chorobom sercowo-naczyniowym przy jednoczesnym niewielkim ryzyku wystapienia dziatan

niepozadanych. Ta strategia mialaby rownocze$nie obniza¢ 4 ,,czynniki ryzyka” — cholesterol



we frakcji lipoprotein o matej gegstosci (LDL), ci$nienie tgtnicze, st¢zenie homocysteiny w

osoczu i funkcje ptytek krwi. Zaproponowano nastgpujace potaczenia:

- jedna ze statyn, np. atorwastatyng¢ lub simwastatyng

- trzy leki obnizajace ci$nienie tetnicze krwi — np. diuretyk tiazydowy, beta adrenolityk i
inhibitor konwertazy angiotensyny

- kwas foliowy

- kwas acetylosalicylowy.

Szacuje sig, ze taka wielosktadnikowa pigutka obnizataby ryzyko choroby niedokrwienne;j

serca o okoto 88%, a udarow o 80%. Jedna trzecia os6b zazywajacych taki lek w wieku

powyzej 55 lat odniostaby korzy$¢ — zyskujac 11 lat zycia bez incydentow choroby

niedokrwiennej serca lub udaru. Sumujac dziatania niepozadane poszczeg6lnych sktadnikow,

jakie obserwowano w randomizowanych badaniach klinicznych, skojarzona pigutka moglaby

powodowac objawy niepozadane u okoto 8-15% leczonych, w zalezno$ci od sktadu. Autorzy

stwierdzaja, ze taki sposob postegpowania w duzym stopniu zapobiegaltby atakom serca i

udarom jesli stosowatyby ja osoby w wieku powyzej 55 lat lub osoby z istniejaca choroba

sercowo-naczyniowa. Ryzyko stosowania takiego skojarzonego leku bytoby do

zaakceptowania, a szerokie stosowanie w §wiecie zachodnim mialoby wigkszy wptyw na

zapobieganie tym chorobom niz jakiekolwiek inne podejscie ,,pojedyncze”.

Duzy efekt zapobiegawczy wymagatby podawania leku kazdemu pacjentowi ze zwigkszonym
ryzykiem choroby, niezaleznie od stopnia zwigkszonego ryzyka; lub tez obnizenie kilku
odwracalnych czynnikéw lacznie; albo obnizenie tych czynnikéw ryzyka tak duzo jak to
mozliwe.

Tabletka bedaca mieszaning kilku substancji czynnych mogtaby zawiera¢ substancje
odtworcze, ktdre nie sa objete ochrong patentowa i w zwiazku z tym nie kosztowataby wiele.
Leki ztozone charakteryzuja si¢ wyzszym odsetkiem mozliwych dziatan niepozadanych, ale
nawet jesli ponad 10% populacji Zle tolerowaloby lek, nadal korzy$¢ z punktu widzenia
zdrowia populacji bytaby wigksza. Tym pacjentom, ktorzy doswiadczyliby dziatan
niepozadanych powinno si¢ przepisa¢ inny lek, aby unikna¢ powiktan leczenia. Konieczne sa
kontrolowane badania kliniczne z uzyciem réznych polaczen w celu wyboru najlepszej opcji,

ktora bytaby do zaakceptowania.

Sposob postgpowania opisany powyzej jest bardzo radykalny. Autorzy argumentuja, ze lek,

ktéry zapobiegalby wszystkim nowotworom i bylby bezpieczny z pewnoscia byltby szeroko



stosowany. Lek, ktory mogltby zapobiega¢ w okoto 80% chorobom sercowo-naczyniowym
jest jeszcze wazniejszy, poniewaz zgony z powody tych choréb sa czgstsze niz z powodu
nowotworow. Podkreslaja takze, ze wsrdd spoteczenstwa zachodniego czynnikow ryzyka jest
wiele 1 dotycza prawie kazdego. Choroby, ktére powoduja sa powszechne i czgsto koncza si¢
zgonem a jest duzo wigcej do zyskania 1 jednocze$nie mato do stracenia przy szerokim
stosowaniu takiego leku ztozonego. Zadna inna metoda zapobiegawcza nie mialby takiego

wplywu na zdrowie spoteczenstwa w zachodnim $wiecie.
Opracowano na podstawie — WHO Drug Information, No. 17, No 3, 2003
Powyzsze opracowanie wraz z innymi artykutami na temat monitorowania niepozadanych

dziatah produktow leczniczych zostanie zamieszczone w najnowszym numerze czasopisma

,»lerapia i Leki”



