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Szanowni Parnistwo !

Minat kolejny rok naszej pracy. Czas wigc na mate podsumowanie.

W roku 2005 bezposrednio od fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej, glownie lekarzy
otrzymali§my 338 raportow o dziataniach niepozadanych, ktoére wystapity u polskich
pacjentow.

Ponad potowe z nich, -220 opisoOw przypadkoéw przekazat Regionalny Osrodek
Monitorowania Dzialan Niepozadanych Lekoéw Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry
Farmakologii CU UJ w Krakowie w Krakowie.

Wobec ogromnej dysproporcji migdzy liczba otrzymanych raportéw, a liczba
zarejestrowanych w Polsce produktow leczniczych — ta wynosi ponad 8000- trudno pokusié¢
si¢ o analiz¢ 1 wnioski z nadestanych danych.

Najwigcej raportow dotyczyto niepozadanych reakcji jakie towarzyszyty stosowaniu
chemioterapeutykow — 91 raportow (u 50 pacjentéw wystapity reakcje nie ocenione jako
cigzkie, u 41 chorych stwierdzono cigzkie dzialania niepozadane).

Czterdziestu trzech chorych dos§wiadczyto niekorzystnych dziatan zwiazanych z
przyjmowaniem lekéw stosowanych w chorobach krazenia —u 23 pacjentéw rozwingty sie
reakcje cigzkie.

Nieco mniejsza liczbg stanowily przypadki reakcji wywotlanych przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Wystapity one u 31 chorych, w tym u 14 byty to dziatania cigzkie.
Szesnascie doniesien odnosito si¢ do reakcji na srodki kontrastowe- u 10 chorych wystapity
cigzkie reakcje, gtlownie wstrzasy anafilaktyczne.

Mniej niz w ubiegltych latach nadestano raportow o braku dziatania srodkéw znieczulajacych-
tylko 7 przypadkow.

Pewne novum stanowity w tym roku raporty o powiktaniach wywotanych przez leki
recepturowe. Byly to gtownie reakcje nadwrazliwos$ci na jeden ze sktadnikdéw preparatu.
Zgloszono takze przypadki interakcji miedzy sktadnikami leku recepturowego , a stosowanym
jednoczesénie lekiem gotowym. Wszystkie reakcje na ten temat przekazatl krakowski osrodek
regionalny.

W zwiazku z mala liczba danych, jakie udaje nam si¢ pozyskac¢ z terenu Polski zwrociliSmy
si¢ z prosba o zglaszanie nie tylko powiktan cigzkich, ale rowniez tych uznanych za
nieci¢zkie.

Proporcja migdzy nimi to 157 raportow o cigzkich dziataniach niepozadanych i 181
nieci¢zkich.

Wszystkim, ktorzy w ubiegtym roku poswigcili swoj czas i przekazali informacje o
stwierdzonych u swoich pacjentoéw niepozadanych dziataniach leku jeszcze raz dzigkujemy.
Szczegbdlne wyrazy wdzigcznosci nalezg si¢ Regionalnemu Osrodkowi z Krakowa. Osrodek
ten nie jest w zaden sposob podlegly Urzedowi Rejestracji. Nie uzyskuje tez z naszej strony
wsparcia finansowego. Wspotpracuje z Wydzialem Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktéw Leczniczych Urzgdu na zasadzie dobrowolnosci.



Dziatalno$¢ tego Osrodka potwierdza nasze glebokie przekonanie, ze powolanie takich
placowek w polskich miastach akademickich, tak jak zaktadaty to plany na poczatku lat 90-
tych pozwolitoby z czasem na zbieranie liczby raportow porownywalnych z liczba jaka
zglaszaja lekarze w innych krajach. Szacuje sig, ze liczba ta- biorac pod uwagg wielkos¢
polskiej populacji -powinna wynosi¢ co najmniej 10 000 raportdw rocznie.

Mimo obowiazku prawnego natozonego zaréwno na firmy farmaceutyczne jak i na lekarzy
liczba przypadkow zgtaszanych z Polski jest ciagle bardzo niewielka.

Biorac pod uwagg taczna liczbg przypadkow zglaszanych bezposrednio przez lekarzy i
farmaceutow oraz przez firmy farmaceutyczne zblizamy si¢ do 10% tej wartosci, a co gorsze
ostatnio nie wida¢ tendencji wzrostowe;j.

Na dowod tego przedstawiamy ponizszy wykres:
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Nie ustajemy jednak w wysitkach by zmieni¢ ten stan rzeczy i przekonywac o koniecznosci
zbierania danych, jakie zagrozenie niesie ze soba farmakoterapia.

Tylko poprzez gromadzenie, analizg takich danych mozna uzyska¢ petna wiedzg o
stosowanych lekach. Nie trzeba chyba nikogo przekonywac¢, ze prawidiowe leczenie musi
opierac si¢ na rzetelnej, aktualnej informacji zaréwno o skutecznosci jak i ryzyku zwiazanym
z ordynowaniem produktéw leczniczych.
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Jak analizowa¢ artykuly z piSmiennictwa? Ocena wiarygodnos$ci danych

W monitorowaniu dziatan niepozadanych wazna rolg odgrywaja artykuty z pismiennictwa
medycznego. Przedmiotem artykulu moze by¢ opis przypadku, opis serii przypadkow,
badanie przekrojowe (cross-sectional study), badanie kohortowe (cohort study), badanie
kliniczno-kontrolne (case — control study). Ocena wiarygodnos$ci danych czgsto sprawia
trudnos$ci dlatego pomocne moga by¢ ponizsze wytyczne.

Analizg artykutu warto rozpocza¢ od streszczenia, w ktérym nalezy zwrdci¢ uwage
czy zawarte sa w nim informacje o zalozeniach badania, sposobie jego prowadzenia, o
uzyskanych wynikach i wnioskach autorow.

W streszczeniu powinny by¢ precyzyjnie zdefiniowane cele badania oraz winna si¢ znalez¢
informacja, ze te wytyczone cele zostaly osiagnigte.

Oceniajacy ma odpowiedzie¢ sobie na pytanie: Co autorzy badania probowali oszacowac lub
zmierzy¢?

Przed analiza metod zastosowanych w badaniu warto zapoznaé si¢ z ogélnym zarysem
rodzaju badania. Pomaga to w okresleniu aspektéw oceny, na ktorych nalezy si¢
skoncentrowac.

W analizie artykulu kolejnym waznym punktem jest szczegétowa ocena (pytania)
dotyczaca zastosowanych metod badawczych. Dla ulatwienia oceny mozna postuzy¢ si¢
pytaniami:

1. Czy rodzaj badania jest wlasciwy do analizy postawionych celow?

Odpowiedz na to pytanie zalezy bardziej od ogdlnego wyczucia niz znajomosci metod
epidemiologicznych. Jesli na przyktad celem badania jest ocena nowego sposobu leczenia to
niemal zawsze jest nim badanie z grupa kontrolna, poniewaz bez grupy kontrolnej trudno
byloby oceni¢ czy poprawa u pacjentéw wynika z zastosowanego leczenia. Jes§li natomiast
badane bedzie rokowanie dotyczace danej choroby to konieczne jest badanie kohortowe.

2. Czy analizowana proba jest reprezentatywna?

Préba wybrana do analizy musi by¢ reprezentatywna dla grupy z ktorej ja wyselekcjonowano
(populacja badania). Grupa ta z kolei powinna by¢ typowa dla szerszej populacji, do ktorej
odnosi si¢ badanie. W badaniach populacyjnych losowy wybor proby (randomizacja) jest
metoda pozwalajaca unikna¢ obciazenia selekcji (selection bias) w wyborze proby
charakterystycznej dla badanej populacji. Wybor proby bez randomizacji moze by¢ wlasciwy,
na przyktad w sytuacji gdy pacjenci sa kolejno wtaczani do badania z grupa kontrolna.

W opisie zastosowanych metod powinno znalez¢ si¢ stwierdzenie, ze wielko$¢ proby dobrano
tak by mie¢ odpowiednia ,,moc”’(power) do uzyskania wynikow medycznie i statystycznie
istotnych. W przypadku, gdy nie ma takiego stwierdzenia moze by¢ konieczne skorzystanie z
pomocy statystyka. Wazne jest takze, by oszacowac czy proba byta wystarczajaco duza do
petnej analizy badanej jednostki chorobowe;j. Proba zbyt mata moze stwarzaé
niebezpieczenstwo bigdu wynikajacego z istnienia homogenicznej grupy badane;.

Nalezy takze doktadnie przeanalizowa¢ charakterystyke uczestnikow badania oraz kryteria
wlaczenia chorych do badania. Stan zaawansowania choroby czy tez czas wystapienia
objawow moga mie¢ istotny wplyw na uzyskane wyniki leczenia. Doktadnie powinny by¢
zdefiniowane takze kryteria wytaczenia. W wigkszos$ci badan sa chorzy, ktérzy po
zakwalifikowaniu odmawiaja w nim uczestnictwa lub nie przychodza na okresowe badania
(non-respondents). Liczba chorych wtaczonych do badania i liczba chorych, ktérzy odmoéwili
uczestniczenia w tym badaniu jest czgsto stosowana oceng reprezentatywnos$ci grupy badane;.



3. Czy grupa kontrolna jest wlasciwa?

W badaniach, w ktorych jest grupa kontrolna wazne jest sprawdzenie czy jest to wlasciwa
grupa do osiagnigcia wyznaczonego celu. W badaniach kliniczno-kontrolnym (case-control)
oraz kohortowym (cohort study) dystrybucja cech, nie bedacych przedmiotem badania
powinna by¢ podobna tak w grupie badanej i w badanej kohorcie jak w grupie kontrolne;.
Oceniajacy ma odpowiedzie¢ na pytanie: Czy ten proces dopasowywania chorych do grup
(matching) zostal dobrze przeprowadzony? Z drugiej strony, w badaniach z grupa kontrolna
chorzy sa czgsto losowo wiaczani do grupy badanej i1 grupy kontrolnej przez randomizacje.
Losowa alokacja do grupy badanej i kontrolnej najczesciej umozliwia uzyskanie
porownywalnos$ci analizowanych grup. Nalezy jednak sprawdzi¢ dystrybucje takich cech jak
wiek, pte¢ oraz innych zmiennych prognostycznych w obu grupach.

4. Jaka jest jako$¢ dokonywanych pomiarow 1 wynikow?
Nalezy dokona¢ walidacji uzyskanych pomiarow, to znaczy oceni¢ zakres w jakim
odzwierciedlaja one rzeczywista sytuacje. Jest to szczegdlnie istotne gdy wyniki badania
zaleza od jednego rodzaju pomiaru. Jest on waznym punktem koncowym, ktory jest wrazliwy
na zmiany. W wielu projektach badawczych przywiazuje si¢ zbyt mala uwage do uzyskania
odtwarzalnosci pomiaru. Oceniajac dane nalezy zada¢ sobie pytanie: Czy te same wyniki
bylyby osiagnigte gdyby pomiar byt dokonany przez innego badacza lub tez w inny dzien?
Nalezy poszuka¢ dowodu na powtarzalnos¢ gtownego pomiaru.
W czasie zbierania danych zrodtem blgdéw moze by¢ nie zaslepienie celu badania. Jesli nie
ma zaslepienia to na przyktad chorzy czy badacze moga tworzy¢ nierzeczywiste dane chcac
poprawi¢ wyniki. W wielu badaniach catkowite zaslepienie jest niemozliwe, ale dla celow
oceny konieczne jest rozwazenie jak brak zaslepienia moze mie¢ wplyw na wyniki.
Zastosowana w badaniu kontrola jako$ci dotyczaca na przyklad zbierania danych, testow
laboratoryjnych daje wyobrazenie o prawdopodobnej jakosci badania. Kontrola jako$ci moze
polega¢ na sprawdzeniu powtarzalnosci wynikéw, kalibracji 1 doktadnosci zastosowanych
narzedzi oraz na wyrywkowym sprawdzeniu blgdow w rejestracji danych.
Wyniki koncowe badania moga by¢ niekompletne w zwiazku z inng liczba chorych
wlaczonych do badania i inna liczba 0sdb, ktore sa analizowane na koncu badania. Nie
zawsze ta rozbieznos$¢ jest przyczyna btedow, ale konieczna jest uwazna analiza wynikéw w
takich przypadkach. Czg¢$ciowym rozwiazaniem moze by¢ przeprowadzenie analizy
»intention to treat” (ITT). Jest to analiza wystapienia punktow koncowych w grupach, do
ktorych badane osoby byty wyjsciowo przydzielone przez randomizacjg, niezaleznie od tego
czy ostatecznie zostaly poddane zaplanowanej interwencji, czy nie. Natomiast w analizie
wynikow w grupach wyodregbnionych zgodnie z protokotem badania, grupy tworza tylko
osoby, ktore faktycznie zostaty poddane (grupa eksperymentalna) i niepoddane (grupa
kontrolna) badanej interwencji; w takiej sytuacji wiarygodno$¢ wynikéw jest podwazalna,
poniewaz nie ma pewnosci co do wyjsciowego podobienstwa porownywanych grup
szczegolnie pod wzgledem nieznanych czynnikéw rokowniczych.
W kazdym badaniu wazna jest liczba o0sob, ktore opuscity badanie lub zmarty w jego trakcie
Przyczyna opuszczenia badania lub zgonu uczestnika badania moze pomoc wyjasni¢ mozliwy
btad w badaniu. Niekompletny wynik badania czgsto wiaze si¢ z trudno$ciami w procesie
selekcji proby, z btednymi wynikami testow laboratoryjnych, utraconymi danymi. Nalezy
okresli¢ rodzaj utraconych danych i ich zakres by oszacowa¢ mozliwy btad. Wybiorcze
przedstawianie wynikow 1 usuwanie danych z zamieszczonych tabel, moga takze mie¢ wptyw
na wyniki. Warto sprawdzi¢ czy autorzy przedstawili pelne 1 we wlasciwy sposob zmierzone
dane.

Wyniki badan moga by¢ zaburzone przez czynniki zewngtrzne, na przyktad inne
leczenie niz to analizowane w danym badaniu. Oceniajacy powinien postawi¢ sobie pytanie:



Czy na wynik badania mogly wptyna¢ inne sposoby leczenia? Jesli tak, to czy zostaty one
zidentyfikowane, a wyniki odpowiednio zinterpretowane? Wazne jest tez sprawdzenie czy na
grupg kontrolng ma wptyw grupa badana (contamination -zanieczyszczenia)? Na przyktad
chorzy w grupie kontrolnej moga zmieni¢ swoja diete poniewaz stysza o korzysciach
zwiazanych ze zmiana diety o 0s6b w grupie badane;.

Jesli dane demograficzne zostaly zebrane od grupy badanej 1 kontrolnej w ré6znym czasie to
obserwowane réznice moga wynika¢ ze zmian danych demograficznych lub zmian w czasie a
nie z powodu réznic pomigdzy grupami.

W badaniach, w ktorych analizuje si¢ zwiazek migdzy czynnikiem ryzyka i choroba nalezy
takze uwzgledni¢ inne przyczyny (confounding factors). Problem ten mozna rozwiazac
poprzez dopasowanie chorych w grupie kontrolnej do chorych w grupie badanej lub przez
uzyskanie porownywalnych grup. Znieksztalcenia (distortion) mozna zminimalizowaé na
przyktad poprzez niektore formy stratyfikacji. Na przyktad jesli palenie jest czynnikiem
zakldcajacym wyniki, mozna bada¢ dane oddzielnie dla palaczy i niepalacych (stratyfikacja).
Czegstymi czynnikami zakldcajacymi sa wiek i pte¢. Zalecane jest stosowanie poje¢ wiek
standaryzowany, wskazniki specyficzne dla plci. Metoda regresji jest uzywana do analizy
niezaleznych zwiazkéw pomigdzy zmiennymi z uwzglednieniem czynnikow zakldcajacych.
Wyniki moga by¢ analizowane oddzielnie w podgrupach, na przyktad osoby poddane i nie
poddane ekspozycji na inne leczenie.

Po przeprowadzeniu doktadnej analizy zastosowanych metod 1 uzyskanych wynikéw
nalezy podja¢ decyzj¢ czy metody byly wlasciwe a wyniki potwierdzaja realizacj¢ zatozonych
celow. Niestety nie ma zwykle jednoznacznej oceny badania, co jest jednym z powodow
istnienia czgsto diametralnie przeciwnych opinii.

Ponizsza tabela moze by¢ przydatnym narzedziem w podjeciu decyzji.

Tabela 1. Ocena pisSmiennictwa medycznego.

Czy rodzaj badania jest wtasciwy Cel Rodzaj badania
dla osiagnigcia wyznaczonego celu?
rozpowszechnienie O b. przekrojowe
prognoza O b. kohortowe
leczenie O b. z proba kontrolna
przyczyna O b. kohortowe, przekrojowe,

kliniczno-kontrolne

Czy prdba jest reprezentatywna? zrodio dla proby o

metoda selekcji O

wielko$¢ proby o

kryteria
wlaczenia/wylaczenia O

osoby, nie uczestniczace
aktywnie w badaniu O

Czy wlasciwa jest grupa kontrolna? | definicja grupy kontrolnej O

zrédlo grupy kontrolnej o

dopasowanie / randomizacja
m

porownywalne cechy O

Jaka jest jako$¢ dokonanych walidacja O
pomiardéw i1 uzyskanych wynikow?

powtarzalno$¢ O

za$lepienie O




kontrola jako$ci O

Czy badanie zawiera petne dane? zastosowanie si¢ uczestnikow
do zalecen w badaniu O

osoby, ktoére zrezygnowaly z
badania o

zgony O

dane brakujace O

Czy sa czynniki zaktocajace? inne leczenie O

zanieczyszczenia O

zmiany w czasie O

inne przyczyny o

znieksztalcenia O

++ duzy problem, + maty problem, 0 — nie ma problemu, - Nie dotyczy

Dla kazdej z wytycznych przyporzadkowuje sig albo (++) dla warto$ci o duzym znaczeniu dla
wyniku albo (+) dla warto$ci o matym znaczeniu.

Dodatkowo w probie zsumowania otrzymanych wynikow pomocne moga by¢ odpowiedzi na
nastepujace pytania:

1. Czy wyniki sa obciazone okreslonym btedem? Nie musi to negowac badania jesli znany
jest btad i jego znaczenie.

2. Czy sa jakies$ czynniki zaktocajace? Czesto nie mozna tego stwierdzi¢ a moga one miec
znaczacy wptyw na badanie.

3. Czy jest mozliwe, ze wyniki sa dzietem przypadku? Odpowiedz zalezy gtoéwnie od oceny
danych statystycznych i moze wymagac pomocy statystyka.

Jesli odpowiedzia na kazde pytanie jest kategoryczne ,,nie” to mozna uznac, ze badanie jest
prawdopodobnie wartosciowe.

Na podstawie: Fowkes FGR, Fulton PM. Critical appraisal of published research: introductory
guidelines. BMJ. 1991;302:1136-1140




INFORMACJE ROZNE

Omeprazol —zmniejszenie biodostgpnosci witaminy C

Omeprazol, zwigkszajac wartos¢ pH soku zotadkowego zmniejsza w znaczacy sposob
biodostgpnos¢ witaminy C.

W Wielkiej Brytanii przeprowadzono badanie z udziatem 30 zdrowych ochotnikéw, podajac
im 40 mg/dobg omeprazolu przez 28 dni. Przeprowadzono u tych osob test na obecnosé
Helicobacter pylori. Poziom witaminy C dostarczanej z dieta oznaczano na 1 tydzien przed
stosowaniem omeprazolu i 1 tydzien przed zakonczeniu stosowania. Osoby zakazone
Helicobacter pylori gorzej przyswajaly witaming C przed rozpoczeciem podawania
omeprazolu w poréwnaniu do oséb, u ktorych nie wykryto tej bakterii. Roznica byta prawie 4
krotna na niekorzys$¢ osob z H.pylori.

Kwasowos¢ soku zotadkowego zmalata po leczeniu omeprazolem i osiagata warto$¢ pH
ponad 4.

U ponad 50% uczestnikow badania, u ktorych nie wykryto H. pylori i u ponad 90%
zakazonych H.pylori. St¢zenie witaminy C zmalato znaczaco po leczeniu omeprazolem.
Wynosito $rednio 19,0 mcg/ml u wszystkich uczestnikow badania, w porownaniu do
sredniego stezenia 22,8 mcg/ml w pierwszym oznaczeniu. Uznano, ze moze to mie¢ wigksze
znaczenie kliniczne dla pacjentéw z H. pylori, u ktérych od poczatku przyswajanie witaminy
C z diety jest obnizone.

Na podstawie: Reactions z 3 grudnia r., No 1080

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce produkty zawierajqce omeprazol: Bioprazol, Exter, Gasec -10
Gastrocaps , Gasec-20 Gastrocaps, Groprazol, Helicid 10, Helicid 20, Helicid 40, Helisec 10, Helisec 20,
Helisec 40, Losec, Losec 10, Loseprazol, Notis 20, Omar, Omeprazol —Egis, Ortanol, Polprazol, Prazol, Ulsol

Stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych po zawale mig¢snia sercowego moze
by¢ Smiertelne

Przeprowadzono analiz¢ dunskich danych (Danish National Patient Registry), wypisanych ze
szpitala po przebytym pierwszym zawale mig$nia sercowego.

Pod uwage wzigto informacje z lat 1995-2002 o prawie 58 500 chorych. Badano ryzyko
wystapienia drugiego zawatu oraz wszystkich przyczyn zgondéw, biorac pod uwage chorych
leczonych 1 nie leczonych selektywnymi inhibitorami COX-2 oraz konwencjonalnymi lekami
przeciwzapalnymi po wypisaniu ze szpitala. Pacjenci zazywali rofekoksyb (3022 osoby),
celekoksyb (2489 oso6b) diklofenak (6172 ) ibuprofen (10230) i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (7449).

Podawanie duzych dawek selektywnych inhibitorow COX-2 lub innych niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych zwigzane byto z wyzszym ryzykiem zgonu.

Wspotczynnik ryzyka zgonu dla rofekoksybu wynosito 4,24 dla celekoksybu przy
dawkowaniu powyzej 200 mg/dobg, 5,03 stosowanego w dawce powyzej 25 mg/dobg, 3,76
dla diklofenaku dla dawki powyzej 100 mg/dobg, 1,22 dla innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i 1,96 dla ibuprofenu zazywanego w dawce powyzej 1200 mg/dobg w
porownaniu do chorych nie stosujacych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Co wigcej,
w poréwnaniu do stosowania niskich dawek diklofenaku dla ktorych HR wynosit 0,74 1
ibuprofenu 0,66 , stosowanie matych dawek celekoksybu i rofekoksybu wiazato sig ze



zwigkszeniem ryzyka zgonu HR odpowiednio 1,7 i 2,23. Nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka wystgpowania powtdrnego zawatu serca dla tych lekow i dawek.

Na podstawie Reactions z 3 grudnia 2005, No 1080,5

Neuroleptyki - zwigkszenie umieralnos$ci u pacjentow w podeszlym wieku

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration) wystosowata
ostrzezenie dotyczace stosowania nowszych neuroleptykow u osob starszych.
Przeprowadzono 17 kontrolowanych badan klinicznych, z zastosowaniem placebo, badajac
olanzaping, aripiprazol, risperidon i kwetiaping. W badaniach trwajacych okoto 10 tygodni
wzigto udziat 5106 pacjentow w podesztym wieku z demencja i zaburzeniami
behawioralnymi. Umieralno$¢ byta wyzsza wsrod chorych, ktérym podawano neuroleptyki
(4,5%) w odniesieniu do grupy placebo, gdzie wynosita 2,6 %. Gtowna przyczyna zgonow
byly zaburzenia krazeniowe (niewydolnos$¢ serca, nagly zgon) i infekcje (zapalenie phuc).
Zgodnie z raportem przygotowanym przez Europejska Agencj¢ ds. Lekow (EMEA) w
badaniach, w ktorym porownano grupe chorych leczonych olanzaping w stosunku do chorych,
ktérym podawano placebo, wykazano zwigkszenie umieralno$ci u pacjentéw zazywajacych
olanzapine. Srednie dawki leku wynosily jedynie 4,4 mg/dobe. Nalezy zaznaczyé, ze
wszystkie neuroleptyki maja zblizony rodzaj towarzyszacych ich stosowaniu niepozadanych
reakcji 1 zar6wno nowsze jaki 1 starsze zwigkszaja ryzyko zgonu u pacjentow w podesziym
wieku.

Na podstawie: Prescrire International z grudnia 2005, Vol. 14 N 80, 225

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce produkty zawierajqce:

olanzapine:Olzapin, Zalasta, Zolafren, Zolaxa,

aripiprazol: Abilify,

risperidon:Mepharis 1, Mepharis 2, Mepharis 3, Mepharis4, Risnia-1, Risnia-2, Risnia -4, Rispen 1, Rispen 2,
Rispen3, Rispen 4, Risperado 0,5 mg, Risperado 2 mg, Risperado 3 mg, Risperado 4 mg, Risperado 6 mg,
Risperatio 1, Risperatio 2, Risperatio 3, Risperatio 4, Risperon, Rispewin 1 mg, Rispewin 2 mg, Rispewin 3 mg,
Rispewin 4 mg, Rispolept, Rispolept Consta, Rispolept Quicklet, Rispolux 1 mg, Rispolux 2 mg, Rispolux 3 mg,
Rispolux 4 mg, Risset 1 mg, Risset 2 mg, Risset 3 mg, Risset 4 mg, Speridan 1 mg, Speridan 2 mg, Speridan 3
mg, Speridan 4 mg, Speridan 6 mg, Risperon

kwetiapine: Ketrel, Seroquel

Salmeterol i formoterol-ostrzezenia

Brytyjska agencja MHRA wzmocnita w ulotce dla pacjentéw ostrzezenia dotyczace
stosowania dlugodziatajacych agonistow beta adrenoceptorow — salmeterolu i formoterolu w
leczeniu astmy, zwracajac uwage na przypadki cigzkich powiktan, tacznie ze zgonami.
Decyzj¢ o wprowadzeniu zmian poprzedzita analiza danych o bezpieczenstwie stosowania
salmeterolu, salmeterolu w potaczeniu z propionianem flutikazonu, formoterolu, formoterolu
z budezonidem, z wykorzystaniem m.in. wynikéw badania SMART, prowadzonego w USA.
Wyniki kontrolowanego badania klinicznego wykazaty, ze pacjenci leczeni salmeterolem, nie
stosujacy wziewnych kortykosteroidow, narazeni sa na wigksze ryzyko zwiazanych z astma
reakcji niepozadanych, w tym na zgon, w porOwnaniu z tymi, ktérzy tacznie z salmeterolem
stosuja kortykosteroidy. Zagrozenie to jest znacznie wigksze wsrdod Afro-Amerykanow.
Chociaz badanie dotyczyto salmeterolu, agencja brytyjska uznala, ze nie mozna wykluczy¢, iz
takie same zagrozenia stwarza formoterol. Agencja zalecila, by pacjentom stosujacym



formoterol Iub salmeterol zawsze przepisywano wziewne kortykosteroidy. U pacjentéw z
ostrym pogorszeniem astmy nie nalezy rozpoczyna¢ podawania tych lekow. Zalecono takze
Scisla obserwacjg chorych w czasie pierwszych trzech miesigcy stosowania leku.

Na podstawie Scrip, z 30 listopada 2005 v, No 3111

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce produkty lecznicze zawierajqce:

formoterol:Foradil, Foramed, Oxodil, Diffumax Easyhaler, Oxis Turbuhaler, Zafiron, Symbicort Turbuhaler
salmeterol: Salmevent, Serevent, Serevent Dysk, Seretide 50, Seretide 125, Seretide 250, Seretide Dysk 100,
Seretide Dysk 250, Seretide Dysk 500

Dezipramina-ryzyko zgonow

Stosowanie dezipraminy u dzieci 1 mlodziezy obarczone jest wigkszym ryzykiem naglego
zgonu niz stosowanie innych trojpierscieniowych lekéw antydepresyjnych. W celu analizy
danych skorzystano z bazy American Association of Poison Control Centres Toxic Exposure
Surveillance z lat 1983-2002. Znalazly si¢ w niej dane o 24 przypadkach $miertelnych dzieci
ponizej 6 roku zycia. Dziesi¢¢ z nich zwigzanych byto ze stosowaniem dezipraminy, 7
amitryptyliny, 3 imipraminy, 3 doksepiny, 1 nortryptyliny. W grupie starszych dzieci i
mlodziezy to 144 raporty o zgonach: 56 dotyczyta dezipraminy, 31 imipraminy, 30
amitryptyliny, 16 doksepiny, 11 nortryptyliny. W §wietle tych danych zalecono zmniejszenie
dawek dezipraminy stosowanych u dzieci.

Na podstawie: Reactions z 11 lutego 2006 r. No 1088,5

W Polsce zarejestrowany jest nastepujqcy produkt zawierajqcy dezipramine: Petylyl

Ekstrakt z nasion grejpfruta- interakcje z warfaryng

Szwedzka agencja(Swedish Medical Products Agency) otrzymatla 2 raporty o pacjentach,
ktorzy stosowali dobrang dal nich dawke warfaryny. Chorzy ci przez okoto 3 dni zazywali
ekstrakt z nasion grejpfruta. Rutynowe badania INR wykazaly wzrost jego wartosci do 7,1 u
jednego pacjenta i 5,1 u drugiego z chorych. Wiadomo, ze ekstrakt z nasion grejpfruta
zawiera substancj¢ hamujaca enzym metabolizujacy warfaryng. Rezultatem jest wzrost
stezenia warfaryny we krwi. Prowadzi to do zwigkszenia ryzyka krwotoku i podwyzszenia
warto$ci INR.

Na podstawie Reactions z 29 pazdziernika 2005 r. No 1075,3

W Polsce brak zarejestrowanych produktow zawierajqcych warfaryne. Dostepne sq produkty zawierajqce
acenokumarol: Acenocumarol WZF, Pabi-Acenocumarol, Sintrom, Syncumar

Alergiczne reakcje skorne na glukozaming

Australijski Adverse Drug Reactions Advisory Committee (ADRAC) otrzymat 51 raportéw o
reakcjach skornych, w tym o pokrzywce, obrzgku naczynioruchowym i $wiadzie zwiazanym
ze spozyciem glukozaminy.

Glukozaming mozna otrzymywa¢ z owocOw morza i takie produkty zwieraja informacjg na
temat ich pochodzenia na opakowaniu. Osoby ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na skorupiaki
moga wykazywac zwigkszona sktonnos¢ do skornych reakeji alergicznych, zazywajac taki
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produkt. W niektorych przypadkach tacy pacjenci dobrze toleruja preparat otrzymywany z
innych Zrédet.

Na podstawie Aust Adv Drug Reactions Bull 24 (60) z grudnia 2005

W Polsce jako produkt leczniczy zarejestrowany jest Arthryl

Warfaryna- martwica skory

Martwica skory jest rzadkim (0,01-0,1%) ale dobrze udokumentowanym powiktaniem, ktore
moze wystapi¢ przy stosowaniu warfaryny. Powiklanie to wystgpuje znacznie czgsciej u
kobiet niz u megzczyzn (9:1). Zwykle pojawia si¢ w 1 do 10 dobie po rozpoczeciu leczenia,
gdy stosuje si¢ dawki nasycajace w celu szybkiego zwigkszenia INR po stwierdzeniu
powiktania zakrzepowo-zatorowego. Najbardziej typowym miejscem rozwijania si¢ martwicy
sa posladki, biust i uda, gdzie zwykle znajduje si¢ najgrubsza warstwa podskornej tkanki
thuszczowej. ADRAC otrzymat 9 raportdw o martwicy skory wiazanej ze stosowaniem
warfaryny, z czego 3 zakonczyly si¢ zgonem pacjenta.

W 4 przypadkach powiktanie wystapito w ciagu 7 dni od rozpoczgceia leczenia, a u 3 chorych
objawy pojawity si¢ po 3-8 tygodniach od rozpoczgcia terapii.

Rozwdj martwicy poprzedza krwotok lub zakrzepica w obrgbie tkanki skory. Bolesne
uszkodzenia pojawiaja si¢ nagle i w ciagu 24 godzin przechodza w wybroczyny 1
podbiegnigte krwia pecherze. Pierwszymi objawami moga by¢ parestezjea, uczucie ucisku z
towarzyszacym rumieniem W przypadku stwierdzenia martwicy skory warfaryne nalezy
zastapi¢ heparyna. Sugeruje sig, ze przy rozpoczynaniu leczenia nalezy stopniowo zwigkszac¢
dawki o 1-2 mg ma dobg do osiagnig¢cia wtasciwego poziomu terapeutycznego po 10 dobach.
Ma to zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia martwicy skory.

Przy rozpoczynaniu leczenia nalezy uwrazliwi¢ pacjentow by zwracali si¢ do lekarza jezeli
pojawia si¢ u nich takie objawy jak bolesno$¢ lub zasinienie skory.

Na podstawie Aust Adv Drug Reactions Bull 24 (6),z grudnia 2005

Leki powodujace wydluzenie odst¢gpu QT w obrazie ekg

W ciagu ostatnich lat wiele lekow zostalo albo wycofanych albo ograniczono ich stosowanie
po stwierdzeniu wywotywania przez nie wydluzenia odstepu QT.

Do lekow tych naleza m.in.

Chemioterapeutyki :klarytromycyna, azytromycyna, erytromycyna, roksitromycyna,
metronidazol, moksifloksacyna.

Leki antyarytmiczne chinidyna, sotalol, amiodaron, dizopyramid, prokainamid
Neuroleptyki risperidon, flufenazyna, droperidol, haloperidol, tiorydazyna, pimozyd,
klozapina, olanzapina

Leki przeciwgrzybicze: flukonazol, ketokonazol,

leki przeciwmalaryczne meflochina, chlorochina,

Leki przeciwdepresyjne amitryptylina, imipramina, klomipramina, dotiepina, doksepina.
Bardziej szczegdtowa list¢ mozna znalez¢ pod adresem internetowym www.torsades.org.
Czynniki pozalekowe majace zwiazek z wydtuzeniem odstgpu QT to ple¢ zenska, podeszty
wiek, bradykardia, niewydolno$¢ serca, niedokrwienie serca, zaburzenia elektrolitowe. Jedna
z waznych przyczyn pojawienia si¢ tej reakcji 1 zaburzen rytmu typu torsade de pointes sa
interakcje lekowe, obserwowane nawet u oséb bez czynnikow ryzyka

Mozna je podzieli¢ na dwa typy:
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- jednoczesne przyjmowanie dwoch lekow, z ktorych kazdy moze wywotac takie
zaburzenia; najczesciej zdarza sig to w sytuacji gdy do leku stosowanego przewlekle
dodaje si¢ lek ordynowany doraznie np. antybiotyk dodany do leku antyarytmicznego,
neuroleptyku czy leku antydepresyjnego

- jednoczesne stosowanie leku wydtuzajacego odstep QT oraz leku hamujacego
cytochrom P450, enzymu odpowiedzialnego za watrobowy metabolizm tego
pierwszego leku, co powoduje zwigkszenie jego stezenia. Do lekéw hamujacych
cytochrom P450 naleza niektore leki antyarytmiczne, inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, leki antywirusowe, przeciwgrzybicze z grupy azoli, antybiotyki
makrolidowe, chinolony, antagonisci kanatu wapniowego. Zaleca sig, aby lekarze
zwracali szczeg6lna uwage na mozliwos¢ opisanych interakcji oraz zalecali
sotsowanie preparatu, ktory nie wptywa na metabolizm lekow wydtuzajacych odstgp
QT, gdy tylko jest to mozliwe.

Na podstawie Aust Adv Drug Reactions Bull 24(6), z grudnia 2005,22

Ryzyko Smiertelnych powiklan zatorowo-zakrzepowych zwigzanych ze stosowaniem
doustnych srodkow antykoncepcyjnych

W Szwecji Swedish Adverse Drug Reactions Committee (SADRAC) przeprowadzit
retrospektywne badanie, by okresli¢ czgstos¢ wystgpowania sSmiertelnych incydentow
zakrzepowo-zatorowych, zwigzanych ze stosowaniem doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Analizowano przypadki dotyczace kobiet w wieku 15-44 lata, u ktorych wystapito powiktanie
zatorowo-zakrzepowe, bedace przyczyna lub jedna z przyczyn $mierci.

Czestos$¢ wystgpowania zgonow byta okoto dwukrotnie wigksza wsrdd kobiet stosujacych
dezogestrel 1 noretisteron niz w grupie kobiet stosujacych srodki antykoncepcyjne zawierajace
lewonorgestrel. RdzZnica nie byla jednak statystycznie znamienna.

Na podstawie: Reactions z 22 pazdziernika 2005, No 1074,5

Clozaril —zmiany w ulotce dla pacjenta

Firma Novartis wystosowata list do lekarzy informujac, ze ulotka przylekowa dla klozapiny
zostata uzupelniona o nowe wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa.

Po przeanalizowaniu zalecen komitetu doradczego przy FDA —FDA Psychopharmacological
Drugs Advisory Committee, modyfikacji ulegt schemat monitorowania biatych krwinek.
Zalecono:

-oznaczanie nowych parametréw przed rozpoczgciem stosowania leku,

- rozpoczgcie nowego schematu monitorowania biatych krwinek oznaczanie po roku od
rozpoczgcia oznaczania co miesiac catkowitej liczby neutrofili i biatych krwinek.

- podanie informacji o zwigkszonym ryzyku wystapienia agranulocytozy u pacjentow, ktorym
ponownie rozpoczyna si¢ podawanie klozapiny po unormowaniu obrazu krwi, gdy przerwa w
podawaniu leku podyktowana byta umiarkowana leukopenia,

- konieczno$¢ oznaczania catkowitej liczby neutrofili przy kazdym oznaczaniu bialych
krwinek

Ulotka dla preparatu Clozaril zostata rozszerzona o informacje dotyczace zwigkszonego
ryzyka zgonu u pacjentdow w podesztym wieku, leczonych z powodu zaburzen psychicznych
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zwiazanych z demencja, niedroznosci porazennej jelit, hipercholesterolemii i
hipertriglicerydemii oraz interakcji z citalopramem.

Na podstawie: Reactions z 21 stycznia 2006, No 1085,2 W Polsce zarejestrowane sq
nastepujqce produkty lecznicze zawierajqce klozapine:Klozapol, Leponex

Gatifloksacyna- ryzyko hipo lub hiperglikemii

Firma Bristol-Myers Squibb w Kanadzie wystosowala list do lekarzy i1 pacjentow
przypominajac, ze stosowaniu gatifloksacyny (preparat Tequin) moze towarzyszy¢ zarowno
hipo- jak 1 hiperglikemia. Zdarzaja si¢ przypadki cigzkich standw, w tym zagrazajacych zyciu.
Kilka z nich zakonczyto si¢ zgonem pacjentow.

Zdaniem firmy czg$¢ przypadkow dotyczylta pacjentdw z cukrzyca, leczonych gatifloksacyna,
ktorzy z zasady sa bardziej zagrozeni wystapieniem wahan w poziomie glukozy. Stany hipo- i
hiperglikemii wystgpowaty jednak takze u chorych bez cukrzycy w wywiadzie. Lekarze
powinni u§wiadomi¢ pacjentom, ktérym ordynuja gatifloksacyng, jakie objawy moga
Swiadczy¢ o hipo- lub hiper- glikemii. W takich przypadkach chorzy powinni przerwac
leczenie i zglosi¢ si¢ do lekarza.

Na podstawie: Reactions z 7 stycznia 2006 r., No 1083,3

W Polsce gatifloksacyna nie jest zarejestrowana.
Metadon-ryzyko arytmii

W Nowej Zelandii New Zealand’s Medsafe ostrzeglto, ze metadon moze wywotywac
wydtuzenie odstepu QT 1 arytmie typu torsade de pointes. Dwa raporty na ten temat pochodza
z Nowej Zelandii. Jeden pacjent zmart w wyniku zaburzen krazeniowych.

Przypomniano, ze do czynnikéw ryzyka wystapienia arytmii naleza ple¢ zenska, bradykardia,
zaburzenia elektrolitowe, choroby serca, wrodzony zesp6t QT lub juz wystepujace
wydtuzenie odstepu QT, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych metabolizm metadonu,
podeszty wiek.

Zalecono:

- przed rozpoczeciem leczenia metadonem oceng pacjenta pod katem wystgpowania u niego
czynnikow ryzyka wydtuzenia odstepu QT i usunigcia tego zagrozenia. Pacjentom z
przewlektym bélem, obciazonym ryzykiem wystapienia wydtuzenia odstgpu QT lepiej podaé
morfing lub kodeing

- nalezy ustali¢ najnizsza skuteczna dawke leku, majac takze na wzgledzie duze roznice
farmakokinetyczne i dlugos$ci biologicznego okresu poltrwania

- w przypadku stwierdzenia wydtuzenia odstgpu QT nalezy przerwaé stosowanie leku lub
zmniejszy¢ jego dawke

- pacjentdw nalezy poinformowac jakie objawy $wiadcza o arytmii i o koniecznosci
szybkiego zwrocenia si¢ do lekarza, gdy takie symptomy zaobserwuja

- zaleca si¢ monitorowanie ekg w przypadku stosowania metadonu w dawkach powyzej 150
mg/dobe 1 u pacjentow obciazonych czynnikami ryzyka wydhuzenia odstepu QT

- nalezy regularnie oznacza¢ poziom elektrolitow, szczegdlnie u chorych leczonych lekami
moczopgdnymi i u pacjentéw, u ktérych wystepuja wymioty czy biegunka

Na podstawie: Reactions z 19 listopada 2005 r No 1078,2
W Polsce zarejestrowany jest preparat Methadone hydrochloride
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Ryzyko zgonéw zwigzane ze stosowaniem konwencjonalnych i atypowych lekéw
neuroleptycznych

Ryzyko zgonow zwiazanych z leczeniem konwencjonalnymi lekami neuroleptycznymi osob
w podesztym wieku wydaje si¢ wyzsze niz przy stosowaniu atypowych lekow
neuroleptycznych. By okresli¢ ryzyko zgondw pacjentow w wieku 65 lat lub starszych prze
rozpoczegciem terapii, przeanalizowano dane obejmujace lata 1.01.1994-31.12.2003.

Ryzyko zgonu w ciagu pierwszych 180 dni od rozpoczgcia leczenia byto znaczaco wyzsze dla
konwencjonalnych neuroleptykow (liczba leczonych pacjentow wynosita 9142) niz dla
atypowych lekéw neuroleptycznych (liczba pacjentow 13 748). Szczeg6lnie duze zagrozenie
pojawito si¢, gdy stosowano duze dawki konwencjonalnych neuroleptykéw i przez
pierwszych 40 dni od rozpoczgcia leczenia. Poréwnywano podgrupy chorych z demencja 1
bez oznak demencji. W obu podgrupach wykazano zwigkszone ryzyko zgondéw zwiazanych
ze stosowaniem konwencjonalnych lekéw neuroleptycznych. W $wietle ostrzezen wydanych
przez FDA o zwigkszeniu ryzyka zgondw, zwigzanych z atypowymi lekami w poréwnaniu z
placebo u pacjentow z demencja naukowcy stwierdzili, ze ich badania sugeruja iz stosowanie
lekéw konwencjonalnych moze nie by¢ bezpieczniejsze niz stosowanie lekow atypowych.
Zwrbcono jednak uwage, ze dane , ktorych zrédltem sa nie-randomizowane badania moga
dostarcza¢ wartosciowych informacji, ale nalezy pamigta¢ o istnieniu licznych czynnikéw
ograniczajacych.

Na podstawie: Reactions z 10 grudnia 2005 r., No 1081,2

Fitoterapia —brak informacji od pacjentow

W Niemczech przeprowadzono ankiete wsrod 150 dorostych oséb (47 kobiet i 103 mezczyzn)
przyjetych do jednego szpitala migdzy sierpniem 2000 r. a lutym 2002, proszac o podanie
danych na temat ich dolegliwosci, ze szczegdlnym uwzglednieniem lekdéw roslinnych. By
utatwi¢ pacjentom odtworzenie informacji na temat stosowanych lekéw roslinnych,
szczegoblnie dziurawca, w ankiecie podano list¢ dolegliwosci, ktore chorzy zwykli leczy¢ bez
udziatu lekarzy. Wymieniono m.in. bol glowy, reumatyzm, bezsennos¢, dolegliwosci
gastryczne (bez podawania zaburzen depresyjnych).

Jezeli chorzy przebywali w szpitalu dostatecznie dtugo, przeprowadzano z nimi kolejne
wywiady: 315 dnia oraz migdzy 7 a 11 dniem hospitalizacji, by sprawdzi¢, czy nie
przyjmowali oni w szpitalu lekéw ,,na wlasna reke”.

Zebrane dane obejmowaly takze informacje na temat lekow zleconych przez lekarza i innych
danych zwiazanych z leczeniem szpitalnym. W chwili przyjecia do szpitala pacjentom
pobierano krew i sprawdzano czy jest w niej obecna hyperforyna i hyperycyna, dwie
substancje obecne w dziurawcu.

Hyperycyng lub hyperforyng wykryto u 12 pacjentow (8%). Tylko jeden z nich wspominat o
stosowaniu dziurawca przed przeprowadzeniem z nim szczegétowego wywiadu. Dwoch
pacjentéw wspominato o tym w trakcie przeprowadzania ankiety. Pozostali (9 0sob) nie
wspominata o tym wcale. Jak wiadomo enzymy znajdujace si¢ w dziurawcu zwigkszaja
eliminacj¢ wielu lekow i tym samym moga zmniejszac¢ ich skuteczno$¢. Dotyczy to m.in.
antagonistow witaminy K, hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych, lekow
immunosupresyjnych. Po przerwaniu stosowania dziurawca moze w niektorych przypadkach
dojs¢ do przedawkowania leku.

Nalezy wigc uczy¢ pacjentow o koniecznosci podawania informacji na temat wszystkich
stosowanych przez nich lekdéw, wlaczajac w to leki roslinne, krople oczne, produkty
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homeopatyczne, §rodki antykoncepcyjne, a takze dodatkow do zywnosci, bez wzgledu na to,
czy traktuja je jako leki.

Na postawie: Prescrire International z kwietnia 2006, Vol 15. No 82,63

Amiodaron-dzialania niepozadane, nawet po zakonczeniu terapii

Nowozelandzki osrodek nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii ocenit 340 raportow
dotyczacych amiodaronu, otrzymanych do kofica 2004 r. Okoto 10% przypadkéw dotyczylo
zakonczonych zgonem powiktan plucnych - m.in. zwtdknienia ptuc, zapalenia ptuc, wysigku
optucnowego. Sposrod zaburzen kardiologicznych zgloszono arytmie, tachykardig typu
torsades de pointes, niewydolnos$¢ serca. Powiktania watrobowe obejmowaly martwice
komorek watrobowych, marsko$¢ watroby, znaczne podwyzszenie aktywnosci enzymow
watrobowych. Biologiczny okres péitrwania amiodaronu wynosi $rednio 50 dni i wykazuje
duze réznice osobnicze (20 do 100 dni). Dziatanie farmakologiczne moze zatem utrzymywac
si¢ jeszcze dlugo po zaprzestaniu stosowania. Z tego powodu pacjenci powinni by¢
obserwowani pod katem ewentualnego wystgpowania niepozadanych dziatan lekéw do 1 roku
od konca terapii.

Chorym nalezy kontrolowa¢ obraz ptuc, czynno$¢ watroby 1 tarczycy co 6 miesigcy w czasie
leczenia. Zaleca si¢ takze wykonywanie co 6 miesigcy ekg i oznaczenia poziomu potasu. Raz
do roku nalezy poddac si¢ badaniu okulistycznemu. Chorzy nie powinni wystawia¢ si¢ na
dzialanie promieni stonecznych w czasie leczenia i co najmniej przez 3 miesiace po
zakonczeniu przyjmowania amiodaronu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac
pacjentdw o mozliwos$ci wystapienia cigzkich niepozadanych dziatan leku oraz nauczy¢ ich
jakie objawy moga §wiadczy¢ o ich rozwoju.

Na podstawie Prescrire International z kwietnia 2006, Vol. 15 No 82, 62

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce produkty lecznicze zawierajqce amiodaron: Cordarone, Opacorden,
Sedacorn

Fitoestrogeny- wplyw na endometrium

Fitoestrogeny otrzymywane sa z wyciagow roslinnych. Ich dzialanie opiera si¢ na wpltywie na
receptory estrogenowe. Dziatanie fitoestrogenow pochodzacych z soi badano w czterech
krotko trwajacych randomizowanych badaniach. Podawano w nich kobietom po menopauzie
50-100 mg izoflawondw z soi nadobg. Wyniki badan nie byly jednoznaczne (istnieja
zastrzezenia do jakosci metodologii badan) . Wykazano jednak nieznaczne dziatanie ochronne
przed wystepowaniem uderzen goraca. Niewiele wiadomo o zagrozeniach zwiazanych z
dhlugim stosowaniem duzych dawek fitoestrogendw, szczegdlnie jezeli chodzi o ryzyko
powiktan zakrzepowo-zatorowych, raka piersi i endometrium (znane dzialania niepozadane
estrogendéw). We Wtoszech przeprowadzono randomizowane badanie z zastosowaniem
podwojnie $lepej proby majace na celu oceng wpltywu dhugiego stosowania fitoestrogendow na
endometrium. Trzystu siedemdziesigciu sze$ciu kobietom po menopauzie z zachowana
macica podawano 150 mg izoflawondéw z soi lub placebo. U pacjentek wykonywano biopsj¢
endometrium w 30 miesiacu i po 5 latach stosowania leku. Biopsji poddano po 5 latach 319
kobiet. U 3,8% wykryto przerost btony §luzowej macicy. Zmiany $luzéwki nie stwierdzono u
zadnej kobiety zazywajacej placebo. Przerost endometrium uznawany jest za stan
przednowotworowy.
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Dla poroéwnania z badan epidemiologicznych wynika zwigkszenie ryzyka raka endometrium u
4 na 100 kobiet po 10 latach terapii estrogenowe;.

Na podstawie: Prescrire z kwietnia 2006 r,Vol 15, No 82,62

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce produkty lecznicze zawierajqce w ekstrakt z soi : Soyaprotect,
Soyaprotect-Meno

Lindan-powiklania neurologiczne

Lindan —heksachlorocykloheksan jest insektycydem stosowanym w zwalczaniu wszawicy i
swierzbicy. Powiktania neurologiczne sa znanym niepozadanym dziataniem tego leku.

W 2003 roku FDA wydata ostrzezenie dotyczace lindanu. Siedemdziesiat procent raportéw o
reakcjach niepozadanych, zgromadzonych w Stanach Zjednoczonych dotyczy drgawek,
bolow i zawrotéw glowy oraz parestezji. Odnotowano 17 przypadkoéw zgonow, z czego w 3
potwierdzono wplyw lindanu, przy wielokrotnym stosowania preparatu,. Podejrzewa si¢
takze, iz lindan ma dzialanie rakotworcze. Najcigzsze reakcje niepozadane sa konsekwencja
ogolnego dziatania w wyniku jego wchionigcia, mimo stosowania miejscowego. Wchtanianie
nastgpuje tatwiej u dzieci oraz w przypadkach uszkodzenia skory. W 20% przypadkow
niepozadane dziatania wystgpowaly przy prawidtowej aplikacji, bez oznak przedawkowania.
Wigkszo$¢ raportéw dotyczy wielokrotnego stosowania z powodu utrzymujacego si¢ $wiadu
wywolanego przez obecnos¢ swierzba.

We Francji odnotowano nowy przypadek przedawkowania u 10 miesigcznego niemowlecia, u
ktérego zalecono jednorazowe zastosowanie preparatu w postaci 1% lotionu z powodu
zdiagnozowania $§wierzbicy. Matka kontynuowata jednak leczenie stosujac lindan 2 razy
dziennie przez 10 dni.

W 7 dobie wystapity u niemowlgcia nietypowe ruchy konczyn, poczatkowo w momencie
zasypiania, a nastgpnie gdy dziecko si¢ budzito. Stopniowo niemowle wpadato w $piaczke.
Objawy ustapity w ciagu 2 tygodni po przerwaniu stosowania lindanu i nie pojawity si¢ w
czasie rocznej obserwacji dziecka.

Uwaza sig, ze lindan powinien zosta¢ zastapiony innymi insektycydami.

Na podstawie: Prescrire International z kwietnia 2006 r. Vol. 15, No 82,61

W Polsce zarejestowany jest preparat Jacutin

Leki przeciwdepresyjne — ryzyko samobdjstw

U dzieci i mtodziezy leczonych lekami antydepresyjnymi prawie dwukrotnie czg$ciej
pojawiaja si¢ mysli samobojcze niz u pacjentow z grupy placebo. Takie wnioski wyciagneta
FDA z meta analizy 24 badan klinicznych. Przesledzono dane dotyczace 4582 pacjentoéw,
przyjmujacych z powodu depresji 9 réznych lekow przeciwdepresyjnych vs placebo.

Na podstawie BMJ Vol 332, z 18 marca 2006 r, 626
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Brytyjski system wprowadza pilotazowy program zbierania niepozadanych dzialan
lekow od pacjentow.

nformacje od pacjentow zbierane sa na zasadach dzialajacego dotychczas systemu,
polegajacego na przekazywaniu informacji o powiktaniach polekowych na formularzach
,.Zottej karty” przez lekarzy brytyjskiej agencji oceny lekéw. MHRA (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency). Obecnie prowadzony program pilotazowy jest
kontynuacja wczesniejszej fazy, ktdra ograniczata si¢ do niektérych rejonow Wielkiej
Brytanii. Te pierwsze proby gromadzenia informacji o powiktaniach polekowych od
pacjentéw zakonczyty si¢ sukcesem. Od listopada 2005 formularze zgloszeniowe sa dostgpne
w Wielkiej Brytanii dla pacjentow w gabinetach lekarzy, w aptekach oraz w placowkach
shuzby zdrowia. Pacjenci moga rowniez zglasza¢ niepozadane dzialania lekow przez telefon
po polaczeniu na bezplatny numer lub wypetniajac odpowiedni formularz na stronie
internetowe;.

Na podstawie: Reactions z 25 pazdziernika 2005, No 1075

Okolo 1000 przypadkow zgonow w skali roku, zwigzanych z przyjmowaniem
niesterioidowych lekow przeciwzapalnych, zglaszanych przez gastroenterologow
w Hiszpanii

Hiszpanskie stowarzyszenie gastroenterologdw donosi, ze co roku w tym kraju
odnotowywanych jest okoto 1000 przypadkow zgondéw z powodu krwotokow z przewodu
pokarmowego lub perforacji, powstatych w wyniku przyjmowania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (nlpz) lub preparatow zawierajacych kwas acetylosalicylowy.

Eksperci z hiszpanskiego stowarzyszenia przeprowadzili badanie oceniajace liczbg zgonow
wsrdd pacjentdw przyjmowanych do szpitala z powodu objawow ze strony uktadu
pokarmowego. Badaniem objgto 197 szpitali, dane zbierano od 2001 roku. Celem badania
byto poszerzenie wiedzy lekarzy i pacjentow o potencjalnych powiktaniach polekowych
preparatéw z grupy nlpz oraz promowanie racjonalnego stosowania tych lekow, a takze
zidentyfikowanie preparatu, ktory powodowalby najgrozniejsze powiktania.

Wyniki badania, przeprowadzonego przez hiszpanskich ekspertéw, zostaty przedstawione

1 omowione w American Journal of Gastroenterology w sierpniowym wydaniu z 2005 r.

We wnioskach przedstawiono stopien zagrozenia zgonem z powodu krwotoku z przewodu
pokarmowego — miescit si¢ on w granicach od 21 do 25 na milion pacjentéw. Sposrod liczby
wszystkich 50 000 przyje¢ do szpitala, analizowanych w badaniu, 15 000 byto zwiazanych z
przyjmowaniem niesteroidowego leku przeciwzapalnego lub kwasu acetylosalicylowego.
Sposrod odnotowanych 15 000 przyje¢ do szpitala 27,5% dotyczyto krwawien
niespecyficznych, 23,1% - krwawien z wrzodéw dwunastnicy 1 23,35% - krwawien z
wrzodow zotadka. Przyjecia do szpitala z powodu perforacji roznych odcinkéw przewodu
pokarmowego stanowily najwigksza czes¢ przypadkow zgonow, pacjenci, ktorzy byli
przyjmowani z powodu takiego rozpoznania oraz chorzy przyjmowania z krwawieniami z
przewodu pokarmowego wymagali dtuzszego pobytu w szpitalu.

Inne cigzkie dzialania niepozadane, ktore byly raportowane po lekach z grupy nlpz to
krwawienia z odbytnicy oraz inne uszkodzenia przewodu pokarmowego.

Stanowity one jednak niewielki odsetek powiktan polekowych.

Dziewigcdziesiat procent pacjentdéw, wiaczonych do badania, miato ponad 60 lat, przewage
stanowili mgzczyzni. Najwyzszy odsetek zgonéw spowodowanych stosowaniem nlzp lub
kwasu acetylosalicylowego dotyczyt 0sob starszych z wieloma wspotistniejacymi chorobami.
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Na podstawie: Scrip z 15 wrzesnia 2005, No 3090

Informacje dotyczace ostroznego stosowania prometazyny u dzieci — komunikat
amerykanskiej Agencji ds Zywnosci i Lekow (FDA)

Amerykanska Agencja ds Zywnosci i Lekow (FDA) opublikowata w kwietniu 2006 roku
komunikat, dotyczacy stosowania prometazyny u dzieci. Podkres$la on, ze preparaty
zawierajace prometazyng nie powinny by¢ podawane dzieciom ponizej 2 r.z., z powodu
powaznych komplikacji ze strony przewodu oddechowego, w tym mozliwych przypadkow
zgondéw spowodowanych niewydolnoscia oddechowa. Dotyczy wszystkich postaci tego leku,
zaréwno syropu jak i czopkow, tabletek 1 postaci do wstrzyknig¢. Doniesienia o zgonach,
spowodowanych niewydolnoscia oddechowa po zastosowaniu prometazyny u dzieci ponizej
2 r.z. byly zgloszone do amerykanskiego urzgdu. Otrzymat on raporty o 7 przypadkach
zgonow oraz o 22 przypadkach niewydolnosci oddechowej u dzieci do 2 r.z.

Komunikat podkresla, ze nalezy réwniez zwrdci¢ szczegolng uwage w przypadku podawania
leku dzieciom w wieku 2 lat i starszym.

Wydany przez amerykanska agencj¢ informacja dotyczaca bezpieczenstwa ma na celu
zwrdcenie szczegolnej uwagi lekarzy oraz innych pracownikow stuzby zdrowia, a takze
rodzicow 1 opiekundéw dzieci na ostrozne stosowanie preparatOw zawierajacych prometazyne,
szczegoblnie w postaci syropu.

W polsce sq zarejestrowane nastepujqce preparaty zawierajqce prometazyne: Diphergan,
drazetki 10 mg, 25 mg, Diphergan, roztwor do wstrzykiwan 25 mg/ml, Diphergan syrop
Smg/5ml, flakon 150 ml, Polfergan, syrop Smg/Sml, flakon 50 mli 150 ml; Promethazine,

syrop, 5 mg/ 5 ml, flakon 150 ml

Na podstawie: FDA/ Center for Drug Evaluation and Research, FDA Alert [4/2006],
Promethazine HCI (marketed as Phenergan) Information, 25 kwietnia 2006

Wady serca przy stosowaniu paroksetyny przez kobiety w ciazy

Firma GSK wydata komunikat dotyczacy bezpieczenstwa stosowania preparatu Seroxat
zawierajacego paroksetyng. W komunikacie tym zwrdcono uwagg na wyniki szwedzkiego
badania, w ktorym stwierdzono, ze stosowanie paroksetyny w pierwszym trymestrze ciazy
zwigksza ryzyko wad serca u noworodka. W poprzednio wydanym komunikacie, GSK
zwracala uwage na zwigkszone ryzyko wad serca przy ekspozycji ptodu na paroksetyng, w
poréwnaniu do innych lekéw przeciwdepresyjnych, w oparciu o wstgpne wyniki badania
prowadzonego na zlecenie firmy w USA.

Zgodnie z danymi firmy, ryzyko wad wrodzonych serca przy stosowaniu paroksetyny wynosi
1/50, podczas gdy na populacji ogoélnej — 1/100. Zaleca sig, aby w sytuacji gdy kobiety
przyjmujace lek, zajda w ciaze, poinformowac je o ryzyku dotyczacym wad ptodu oraz aby
kontynuowac leczenie tylko wtedy, gdy korzysci dla danej pacjentki przewazaja nad
ryzykiem. Kobiety w pierwszym trymestrze ciazy lub pragnace zaj$¢ w ciaz¢ powinny
skonsultowac sig z lekarzem, czy leczenie nalezy kontynuowac. Z drugiej strony, lekarze
powinni poinformowac pacjentki, ze nie nalezy odstawia¢ leku samodzielnie, bez
wczesniejszej konsultacji lekarskie;j.
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Na podstawie: Reactions z 14 Stycznia 2006, No. 1084 (GlaxoSmithKline, New information
regarding paroxetine.:second large study shows an increased risk of cardiac defects, over
other antidepressants, following first trimester exposure to paroxetine. Internal document, 16
Dec 2005, http://www.hc-sc.gc.ca; GlaxoSmithKline. Health Canada endorsed important
safety information on paroxetine — public communication. Media Release: 22 Dec 2005,
http://www.hc-sc.gc.ca)

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce paroksetyne: Apo-Parox 20,
tabletki powlekane 20 mg, Deprozel 20 mg, tabletki powlekane 20 mg, ParoMerck, tabletki
powlekane 20 mg, Paxeratio, tabletki powlekane 20 mg, Paxtin 20, 40, tabletki powlekane
20 i 40 mg, Rexetin, tabletki powlekane 30 mg, Seroxat, tabletki powlekane 20 i 30 mg,
zawiesina doustna 20 mg/10 ml.

Bezpieczenstwo stosowania dlugo dzialajacych p-agonistow niepewne

Bezpieczenstwo stosowania dtugo dziatajacych B-agonistow pozostanie niepewne, dopoki
producenci lekow nie przeprowadza odpowiednich badan, aby je wyjasnic.

Zgodnie ze ostrzezeniem amerykanskiej FDA, leki te moga zwigkszac¢ ryzyko cigzkich
napadéw astmy oraz zgondéw, kiedy takie epizody wystapia.

Dr Martinez z Uniwersytetu w Arizonie postawit pytanie: jak takie ostrzezenie powinno
wplynaé na leczenie astmy? Zgodnie z jego sugestia — pacjenci z astma o nasileniu fagodnym
do umiarkowanego powinni otrzymac kortykosteroidy wziewne, ale niektérzy moga
korzystnie reagowac na podawana dodatkowo, w matych dawkach, teofiling lub antagonistow
receptora leukotrienowego, jesli objawy choroby nie sa dobrze kontrolowane.

Pacjenci z cigzka postacia astmy, dla ktorych konieczne bytoby podawanie salbutamolu
(albuterolu) w dawkach 2 lub wigcej poza wziewnymi kortykosteroidami, powinni zasotac
wnikliwie przeanalizowani, zanim zaleci si¢ im dodatkowa terapig.

Zgodnie z opinia Dra Martineza, jesli wykluczy si¢ okolicznosci, w ktérych mozna oczekiwac
braku odpowiedzi przy wprowadzeniu dtugo-dziatajacych p-agonistow, mozna je doda¢ do
wziewnych kortykosteroidow przy zatozeniu §cistego monitorowania leczenia.

Na podstawie: Reactions z 28 Stycznia 2006 r, No 1086. (Martinez FD. Safety of long-acting
beta-agonists — an urgent need to clear the air. NEJM 353: 2637-2639, No 25 z 22 Dec 2005)

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty:

- zawierajqce formoterol: Diffumax Easyhaler, proszek do inhalacji, 12 mcg/dawke, Foradil,
proszek do inhalacji w kapsutkach, Foramed, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych,
12 mcg/dawke, Oxodil, proszek do inhalacji w kapsuice, 12 mcg, Oxis Turbuhaler, proszek do
inhalacji, 4,5 i 9 mecg na dawke, Zafiron, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych, 12
mcg, Symbicort Turbuhaler, proszek do inhalacji (preparat ztozony — zawiera 160 mcg
budesonidu i 4,5 mcg formoterolu na dawke);

- zawierajqce salmeterol: Salmevent, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych,

50 mcg/dawke, Serevent, aerozol wziewny, zawiesina, 25 mcg/dawke, Serevent Dysk, proszek
do inhalacji, 50 mcg/dawke, preparaty ztozone, zawierajqce flutikazon i salmeterol — Seretide
50, 125, 250, aerozol wziewny, zawiesina, Seretide Dysk 100, 250, 500, proszek

do inhalacji.
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Koszty pomocy doraznej — duze i czgsto zwigzane z dzialaniami niepozadanymi

Zgodnie z danymi z USA, wizyty w izbie przyj¢¢ zwigkszaja liczbg przyjec¢ do szpitala, a co
jest z tym zwiazane koszty, a bardzo czg¢sto sa zwiazane z objawami dziatan niepozadanych
lekow oraz niestosowaniem si¢ do zalecen.

Przeprowadzono retrospektywny przeglad danych 2169 pacjentow izby przyjeé w szpitalu US
Veterans, w ciagu Il tygodnia kazdego miesiaca w 2003 roku, aby oceni¢ koszty zwiazane z
dzialaniami niepozadanymi.

Sposrdd przeanalizowanych wizyt — 274 (12,6%) byly zwiazane z podawaniem lekow, z
czego 32,8 % - spowodowanych przez dziatania niepozadane, 18,9 % - przez niestosowanie
si¢ do zalecen, 14,2% - prosba o wypisanie nowej recepty, 9,5 % niepowodzeniem leczenia w
warunkach ambulatoryjnych, 8,4 % - prosba o ponowne wypisanie tego samego leku. W 5,8
% koniecznos¢ zasiggnigcia porady doraznej wynikata z naduzywania substancji, w 3,6 % z
przedawkowania leku oraz w 6,5% z innych przyczyn zwiazanych ze stosowaniem lekow.
Dodatkowo, 35,4 % wizyt w izbie przyje¢ skutkowato przyjegciem chorego do szpitala.
Czg$ciowo mozna to wytlumaczy¢ wiekiem pacjentow, ktorzy zgtosili si¢ do szpitala, z
ktorego analizowane dane pochodza. Ponad trzydziesci dwa procent sposrdéd wizyt w izbie
przyjeé, zwiazanych ze stosowaniem lekdw, zostato uznanych za spowodowane przez
dziatania niepozadane. Do oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego zastosowano algorytm
Naranjo. Jednak tylko 11% z nich zostalo zgtoszonych w ramach monitorowania
spontanicznego. Oceniono, ze wizyty zwiazane z lekami kosztowaly szpital weteranow 1,5
mln USD w ciagu 12 tygodniu poddanych analizie i okoto 6,6 mln USD. Koszty oceniono

z perspektywy szpitala 1 sktadaty si¢ na nie koszty pomocy w Izbie Przyj¢c¢ oraz koszty
hospitalizacji.

Na podstawie: Reactions z 11 lutego 2006 r., No. 1088 (Yee JI, Hasson NK, Schreiber DH.
Drug-related emergency department visits in an elderly veteran population. Annals of
Pharmacotherapy 39: 1990-1995, No. 12, Dec 2005)

Ostra niewydolnos¢ watroby przy przedawkowaniu paracetamolu

Wiyniki prospektywnego, amerykanskiego badania wskazuja, ze przedawkowanie
paracetamolu (zamierzone i niezamierzone) czg¢sto powoduje ostra niewydolno$¢ watroby.

W dodatku czgsto$¢ wystepowania ostrej niewydolnosci watroby w wyniku przyjmowania
paracetamolu ro$nie, a prawie potowa przypadkow opisywata niezamierzone przedawkowanie
leku.

Aby oceni¢ czgsto$¢ wystgpowania niewydolnosci watroby zwiazanej z przyjmowaniem
paracetamolu, czynniki ryzyka jej wystapienia, jak réwniez wynik tego dziatania
niepozadanego, przeanalizowano dane dotyczace 662 pacjentéw z niewydolnoscia watroby
zwiazang ze stosowaniem paracetamolu. Dane objety lata od 1998 do 2003 roku. Czterdziesci
cztery procent pacjentow przedawkowato lek swiadomie, ale 48 % w sposdb niezamierzony.
W grupie osob, ktora przyjeta zbyt duza dawke leku przypadkowo, czgsciej byly osoby
starsze, majace cigzka encefalopatie watrobowa w momencie przyjecia do szpitala, ktore
przyjmowaly wiele preparatow zawierajacych paracetamol lub leki ztozone z substancji
opioidowych z paracetamolem. Ogdlnie u 65 % o0séb przedawkowanie paracetamolu nie
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wymagato przeszczepu watroby, 27 % chorych zmarto, a u okoto 8 % konieczna byta
transplantacja watroby.

Na podstawie: Reactions z 11 Lutego 2006 r., No. 1088 (Larson AM, Polson J, Fontana RJ,
Davern TJ, Lalani E, Hynan LS, Reisch JS, Schiodt FV, Ostapowicz G, Shakil AO, Lee WM,
Acute Liver Failure Study Group. Acetaminophen-induced liver failure: results of United
States multicenter, prospective study. Hepatology 42: 1364-1372, No. 6, Dec 2005)
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	Na podstawie Reactions z 3 grudnia 2005, No 1080,5
	Na podstawie: Prescrire International z grudnia 2005, Vol. 14 N 80, 225
	W Polsce zarejestrowane są następujące produkty zawierające:
	 olanzapinę:Olzapin, Zalasta, Zolafren, Zolaxa,
	 aripiprazol:Abilify, 
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