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Szanowni Panstwo !

Przekazujemy drugi w tym roku numer Biuletynu Lekow poswiecony informacjom o
niepozqdanych dziataniach lekow.

Zawiera on - jak zwykle - glownie krotkie notki z pismiennictwa fachowego.

Chcielibysmy zwroci¢ Panstwa szczegolng uwage na niepokojqce doniesienia dotyczqce
stosowania prometazyny u matych dzieci.

Oprécz komunikatu na ten temat wystosowanego przez Amerykanskq Agencje ds. Zywnosci i
Lekow zamiescilismy opis przypadkow dotyczqcych polskich pacjentow.

Wszystkie opisane raporty otrzymalismy z Regionalnego Osrodka Monitorowania Dziatan
Niepozgdanych Lekow Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Centrum
Medycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.



Methemoglobinemia po podaniu benzokainy

Amerykanska Agencja ds Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration-FDA)
opublikowata informacjg, ze benzokaina w sprayu, stosowana na §luzowke jamy ustnej i
gardta moze niekiedy spowodowa¢ methemoglobinemig, w tym stany potencjalnie
zagrazajace Zyciu.

FDA ostrzegla, ze methemoglobinemia moze rozwina¢ si¢, gdy benzokaina stosowana jest
czegsciej lub przez czas dtuzszy od zalecanego:

- bardziej narazeni na komplikacje w wyniku rozwoju methemoglobinemii sa pacjenci majacy
problemy z oddychaniem lub palacy,

- korzystne dla pacjentéw cechujacych si¢ wigksza tendencja do wystapienia podwyzszonego
poziomu methemoglobiny moze by¢ stosowanie innych §rodkéw miejscowo znieczulajacych
np. lidokainy,

- pacjentom nalezy podawa¢ minimalna skuteczna dawke by zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
methemoglobinemii,

- zmiana barwy krwi na czekoladowo-brazowa moze by¢ objawem wystapienia tego
powiktlania,

- chorych z podejrzeniem methemoglobinemii nalezy szybko podda¢ leczeniu.

FDA dokona przegladu informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania benzokainy, ale
nie planuje jej wycofania.

Na podstawie Reactions z 18 lutego 2006 roku, No 1089, 2

W Polsce zarejestrowane sq preparaty zawierajqce benzokaine gltownie w postaci zelu. W
postaci aerozolu zarejestrowany jest preparat ztozony, zawierajqcy obok chlorowodorku
benzokainy, chlorowodorek lidokainy - Orofar

Trasylol - powiklania

FDA wystosowata do lekarzy komunikat, ze wyniki dwdch badan wskazuja na zwiazek
migdzy stosowaniem iniekcji aprotyniny (preparat Trasylol) z wystapieniem choréb nerek,
zawatu mig$nia sercowego, udaru u pacjentow poddanych zabiegowi pomostowania naczyn
tetniczych.

Agencja dokonuje uwaznej oceny tych badan z réwnolegla analiza piSmiennictwa fachowego
1 raportéw nadestanych do FDA, by podja¢ decyzj¢ czy nalezy dokona¢ zmian w drukach
informacyjnych lub podja¢ inne kroki.

FDA zalecita lekarzom $ciste monitorowanie pacjentow pod katem dziatania toksycznego
aprotyniny, szczego6lnie wptywu na nerki, serce i osrodkowy uktad nerwowy, proszac
jednoczes$nie o niezwloczne zglaszanie przypadkow powiklan do firmy Bayer lub
bezposrednio do FDA. Doradzono takze by lekarze ograniczyli stosowanie leku do sytuacii,
gdy korzysci ze zmniejszenia krwawienia/utraty krwi przewazaja nad potencjalnym
zagrozeniem.

Na podstawie: Reactions z 18 lutego 1006 r, No 1089, 3

W Polsce zarejestrowane sq preparaty. Traskolan i Trasylol, zawierajqce w swym skitadzie
aprotynine



Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny a cigza

Jak wynika z analizy wynikow badania kliniczno-kontrolnego, stosowanie inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny w poéznej ciazy moze by¢ zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem utrzymujacego si¢ nadci$nienia ptucnego u noworodkow.

Badanie polegato na okresleniu czynnikow ryzyka przetwatego nadcisnienia plucnego.

Grupg 377 noworodkow ze stwierdzonym nadci$nieniem plucnym poréwnano do grupy
kontrolnej liczacej 836 dzieci.

Matki tych dzieci leczono citalopramem, fluoksetyna, paroksetyna i sertraling.

Okazalo sig, ze ryzyko wystapienia nadci$nienia ptucnego jest znacznie wigksze, gdy kobieta
zazywa inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny po 20 tygodniu ciazy.

W poréwnaniu do noworodkow urodzonych przez matki, ktore nie zazywaty lekow
przeciwdepresyjnych, iloraz szans wynosit 6,1 (95% CI 2,2.; 16,8). Opierajac si¢ na ocenie
ryzyka wzglednego wynoszacego 6,1 dla inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny,
badacze oszacowali, ze ryzyko bezwzgledne wystapienia tego powiktania u noworodkoéw, gdy
kobieta zazywa lek tej grupy jest relatywnie niskie -(w przyblizeniu 6-12 na 1000 kobiet). Nie
stwierdzono zwigkszenia zagrozenia wystapienia nadci$nienia ptucnego, gdy kobieta zazywa
inhibitory wychwytu serotoniny przed 20 tygodniem ciazy lub gdy leczona jest innymi lekami
przeciwdepresyjnymi w ktorymkolwiek trymestrze ciazy.

Na podstawie: Reactions z 18 lutego 2006 roku, No 1089, 5

Regularne zazywanie kwasu acetylosalicylowego - zagrozenia

Z badan przeprowadzonych w Finlandii wynika, Ze regularne zazywanie kwasu
acetylosalicylowego przez pacjentdw przed wystapieniem krwotoku srodczaszkowego moze
by¢ znaczacym czynnikiem zwigkszajacym zagrozenie zgonem. Moze wigzac si¢ takze z
wczesnym wzrostem krwiaka.

Naukowcy badali niezalezne czynniki wplywajace na wynik krwotoku i rozmiar krwiaka u
pacjentow ze zdiagnozowanym krwawieniem $rodmoézgowym, ze szczegdlnym zwrdoceniem
uwagi na znaczenie kwasu acetylosalicylowego.

Analizie poddano dane 208 chorych- 44 otrzymywato kwas acetylosalicylowy, 26 warfaryng,
a 138 nie przyjmowalo zadnego z tych lekow w czasie poprzedzajacym krwotok.

Po $rednio 7 dniowym odstgpie migdzy pierwszym i drugim badaniem tomograficznym
oceniano wzrost krwiaka 1 uznano, ze byt on w istotny sposob zwiazany z regularnym
zazywaniem kwasu acetylosalicylowego przed krwotokiem. Ogoélna umieralno$¢ w czasie
pierwszych 3 miesigcy po krwotoku u pacjentow zazywajacych kwas acetylosalicylowy byta
dwukrotnie wyzsza w odniesieniu do chorych, ktérym nie podawano ani kwasu
acetylosalicylowego ani warfaryny (43,2% vs. 21, 7%).

Na podstawie: Reactions z 18 lutego 2006 roku, No 1089, 5

Nimotop-ostrzezenia

Firma Bayer ostrzegla przed zagrozeniami zwigzanymi z podawaniem parenteralnym
rozpuszczonej zawartosci kapsutki z nimodipina.

Jezeli pacjent nie moze potkna¢ kapsutki nie wolno jej zawartosci poda¢ w iniekcji. Moze
wiazac si¢ to z zagrazajacymi zyciu objawami, w tym z zatrzymaniem akcji serca, zapascia
krazeniowa, hipotensja, bradykardia.



Informacje o leku uzupetniono o dane, jak postapi¢ w przypadku popeknienia takiego bledu.
Zaleca si¢ wowczas podanie lekéw podwyzszajacych ci$nienie. Nalezy takze niezwlocznie
wdrozy¢ postgpowanie lecznicze zalecane przy zatruciu antagonistami kanalu wapniowego.
Na podstawie: Reactions z 25 lutego 2006 roku, No 1090, 3

Tracleer (bosentan) - hepatotoksyczno$¢

W zwiazku ze stwierdzonym potencjalnym dzialaniem hepatotoksycznym bosentanu w USA
przypomniano lekarzom o konieczno$ci comiesigcznej kontroli czynnosci watroby u
pacjentow poddanych terapii tym lekiem

Na podstawie: Reactions z 11 marca 2006 roku, No 1092, 2

Zafalszowane leki roslinne

Po raz kolejny pojawiaja si¢ ostrzezenia przed zafatszowanymi lekami roslinnymi

W Nowej Zelandii ostrzezono przed produktem:

- Li Da, zawierajacym obok sktadnikéw roslinnych sibutraming, ktéra moze powodowac
wzrost ci$nienia tetniczego i tgtna. Szczegolnie narazeni na niebezpieczenstwo powiktan sa
pacjenci z zaburzeniami psychicznymi, jaskra, cigzkimi chorobami nerek lub watroby.

- Nasutra zawierajacym w swym sktadzie sildenafil, mogacym wywota¢ zagrazajace zyciu
objawy w wyniku interakcji z lekami kardiologicznymi.

Przed produktem tym ostrzegla takze agencja w Kanadzie. Preparat Nasutra reklamowany
jest w tym kraju jako chinski catkowicie naturalny lek tradycyjny. Nasutra nie jest produktem
zarejestrowanym, dostepny jest w sprzedazy internetowej

Na podstawie: Reactions z 11 marca 2006 roku, No 1092, 2 oraz Reactions z 13 maja 2006
roku, No 1101, 2

Zglaszanie niepozadanych dzialan lekow w Wielkiej Brytanii

Agencja lekéw w wielkiej Brytanii obliczyta, ze w roku ubiegtym farmaceuci zgtosili ogole
jedna piata wszystkich raportow, w tym farmaceuci pracujacy w szpitalach zglosili 13%
raportéw opisujacych pojedyncze przypadki powiktan polekowych. Farmaceuci zatrudnieni w
aptekach otwartych przekazali 5% raportow, lekarze ogdlni 28%, lekarze pracujacy w
szpitalach 25%.

Odnotowano 4% wzrost liczby raportdow w poréwnaniu z poprzednim rokiem. Agencja wiaze
ten fakt gtownie z upowszechnieniem elektronicznego przesytania raportdéw poprzez jej strong
internetowa.

Na podstawie: Reactions z 18 marca 2006 roku, No 1093, 3

Dzialania niepozadane pluskwicy (Cimicifuga)

W posiadaniu komitetu australijskiego-The Australian Adverse Drug Reactions Advisory
Committee (ADRAC) znajduje si¢ 49 opiséw przypadkow zaburzen czynnosci watroby
zwigzanych z podawaniem preparatow zawierajacych Cimicifuga. Jedenascie raportow
pochodzi z Australii. W 4 przypadkach konieczna byta transplantacja watroby. Przypadki
zapalenia watroby wystgpowaty w 1 miesiacu zazywania leku. Fakt wykluczenia zakazenia



wirusowego 1 innych czynnikow ryzyka wskazuje na zwiazek migdzy Cimicifuga a
wystapieniem ci¢zkiego zapalenia watroby.
Na podstawie: Reactions z 8 kwietnia 2006 roku, No 1096, 2

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce w swym sktadzie pluskwice:
Klimasol, Naturapia-Menopauza, Klimadynon, Menofem, Remifemin, Klimafemin, Femion-
Klim

Izotretinoina- -zaburzenia krazeniowe

W latach 1983-2005 do kanadyjskiej agencji przestano 11 raportow o powiktaniach
krazeniowych, w tym o zawale mig$nia sercowego, zaburzeniach zakrzepowo-zatorowych,
udarze, jakie wystapily u pacjentow leczonych izotretinoina. Byty to osoby w wieku 15-48
lat, obu plci, zazywajace izotretinoing w dawce 40-80 mg/dobg przez 4 dni do 4 miesigcy
przed wystapieniem niepozadanych dziatan. Losy 2 chorych sa nieznane, 8 powrécito do
zdrowia, u 1 stwierdzono trwaty uszczerbek na zdrowiu, 1 pacjent jeszcze nie wyzdrowial.

Na podstawie: Reactions z 15-22 kwietnia 2006 roku, No 1097/1098, 3

W Polsce zarejestrowane sq nastepujqce preparaty zawierajqce izotretinoine w postaciach
doustnych: Acnetret, 10, Acnetret 20, Aknenormin 10 mg, Aknenormin 20 mg, Curacne 5 mg,
Curacne 10 mg, Curacne 20 mg,, Izotek, Roaccutan, Sotret

Rdest wielokwiatowy (Polygonum multiflorum) — ostrzezenia

Agencja brytyjska ostrzegla przed ryzykiem cigzkich niepozadanych dziatan leku ze strony
watroby, wilaczajac zoéttaczke i zapalenie watroby zwiazanych ze stosowaniem produktow
zawierajacych rdest wielokwiatowy.

Polygonum multiflorum znany jest takze pod chinska nazwa He Shou Wu i moze by¢
sktadnikiem takich produktow jak Shou Wu Pian, Shou Wu Wan i Shen Min. Agencja
brytyjska przekazata informacje, ze bezpieczenstwo tych produktow podlega obecnie ocenie.

Na podstawie: Reactions z 6 maja 2006 roku, No 1100, 2
W Polsce nie sq zarejestrowane preparaty z rdestem wielokwiatowym

Niepozadane dzialania lekow - 250 000 przypadkow hospitalizacji rocznie w Wielkiej
Brytanii

Ponad ¢wier¢ miliona pacjentow przyjmowanych jest do szpitali w Wielkiej Brytanii z
powodu niepozadanych dziatan lekow.

Dane z 2004 roku wskazuja, ze koszt leczenia tych chorych wyniost 466 milionéw funtow
rocznie (rownowazne 680 mln euro lub 870 mln dolarow).

Badacze z uniwersytetu z Liverpoolu poddali analizie 18 820 przypadkéw hospitalizacii,
jakie mialy miejsce w ciagu 6 miesigcy. Uznali, ze powodem 1225 z nich byty leki.

Leki, ktore w najwigkszej liczbie przypadkoéw byly przyczyna leczenia szpitalnego to kwas
acetylosalicylowy, leki moczopgdne, warfaryna, niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Reakcje niepozadane zglaszane sa do agencji brytyjskiej od 1964 roku na z6itych
formularzach. Przekazywanie opisow przypadkow oparte jest na zasadzie dobrowolnosci.
Liczba raportéw wynosi okoto 20 000 rocznie. Wyjatek stanowit rok 2000, w ktérym



nadestano 33 152 raporty. Zwiazane to byto z wprowadzeniem szczepionki na zapalenie opon
moézgowych typu C i decyzja o wlaczeniu pielggniarek do systemu raportowania.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni uwazaé zglaszanie obserwowanych w swojej pracy
powiktan polekowych za swoj zawodowy obowiazek.

Szczegdlnie wazne jest by zglasza¢ dane dotyczace reakcji u dzieci, 0osob starszych,
pacjentéw z wadami wrodzonymi.

Od stycznia 2005 roku raporty moga przekazywac takze pacjenci. Farmaceuci zostali objgci
zglaszaniem dziatan niepozadanych w 1999 roku, a pielggniarki w 2000 roku.

Na podstawie BMJ Vo 332 z 13 maja 2006 roku ,1109

Kwas acetylosalicylowy-leczenie gluchoty wywolanej przez gentamicyne

Jak wynika z prospektywnych badan prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby, kwas
acetylosalicylowy mozna stosowa¢ w leczeniu ghuchoty wywolanej przez gentamicyng. Stu
dziewigédziesigciu pigciu chorym z ostra infekcja leczono podano gentamicyng we wlewach
dozylnych w dawce 80-160 mg dwa razy na dobg przez 5-7 dni. Cz¢$¢ chorych (89 osob)
otrzymywata dodatkowo przez 14 dni placebo lub kwas acetylosalicylowy w dawce 3 g/dobe
w 3 dawkach podzielonych. Po 5-7 tygodniach po leczeniu czgstos¢ wystepowania ghuchoty
byla znacznie nizsza u pacjentdéw, ktdrzy zazywali kwas acetylosalicylowy w stosunku do
pacjentdw otrzymujacych placebo (35 vs 13%)

Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego byly czgstsze w grupie zazywajacej kwas
acetylosalicylowy. Trzech pacjentow wylaczono z badan z powodu krwotoku z zotadka.
Kwas acetylosalicylowy nie zaburzat dzialania gentamicyny.

Na podstawie: Reactions z 6 maja 2006 roku, No 11, 5

Informacje dotyczace dzialan niepozadanych przygotowywane przez FDA

FDA przygotowuje comiesi¢czne informacje w formie filmow video dla fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej dostgpne na stronie internetowej. Zawieraja one dane o
nowych produktach wprowadzanych do lecznictwa, wycofaniach lekéw, istotnych danych o
bezpieczenstwie, wskazodwkach jak chroni¢ pacjentow przed wystapieniem powiktan.
Filmy te dostgpne sa na stronie http://www.fda.gov/psn

Na podstawie: Uppsala Reports z kwietnia 2006, 6

Udzial pielegniarek w zglaszaniu dzialan niepozadanych w Szwecji

System monitorowania niepozadanych dziatan wprowadzono w Szwecji w 1965 roku. Nadzor
nad zgtaszaniem raportow sprawuje agencja Medical Products Agency. Pierwsze regionalne
centrum, wspoltpracujace z centrum w Uppsali powstato w 1992 roku w szpitalu
uniwersyteckim w Umea. Celem, tworzenia osrodkéw regionalnych byto:

- zainteresowanie srodowiska medycznego lekami i problemami zwigzanymi z ich
stosowaniem,

- zwigkszenie liczby raportow, co w konsekwencji zwigkszyloby szans¢ na wykrycie nowych
niepozadanych dziatan lekow,

- polepszenie jakoS$ci raportow (zwigkszenie liczby informacji opisujacych dany przypadek).
Personel osrodkéw stanowily przeszkolone pielegniarki, a w jednym centrum takze
farmaceuta wspotpracujacy z farmakologami klinicznymi oceniajacymi przypadki i



kontaktujacymi si¢ z osobami zgtaszajacymi przypadki. W Szwecji istnieje obowiazek
zglaszania niepozadanych dziatan lekéw przez fachowych pracownikéw opieki zdrowotne;.
Uwaza sig, ze lekarze sa najlepszym zrodtem informacji o powiktaniach polekowych. W
innych krajach stosowane sa rozne metody pozyskiwania raportéw. Z kilku badan wynika, ze
pielegniarki moga przekazywac rownie warto§ciowe raporty jak lekarze. Maja one bliski
kontakt z pacjentem i mozliwo$¢ obserwacji niepozadanych dziatan lekéw. Jedno z badan
trwajacych 12 miesigcy przeprowadzonych w Szwecji polegato na edukacji pielggniarek
pracujacych w dwoch oddziatach geriatrycznych w potnocnej Szwecji. Pielggniarkom
przekazano m.in. wiedz¢ w jakim celu 1 jak nalezy zglasza¢ niepozadane dziatania lekow.
Liczba raportow w osrodkach, w ktorych przeprowadzono szkolenie wzrosta
dziesigciokrotnie w nastgpnym roku.

Podobne wyniki uzyskano prowadzac badania w 4 oddziatach — wewngtrznym, zakaznym i
ortopedycznym w réznych rejonach Szwecji. Odpowiedzialno$¢ za zgtaszanie dziatan
niepozadanych powinni obok lekarzy pracujacych w szpitalach dzieli¢ takze inni fachowi
pracownicy opieki zdrowotnej, pracujacy z kontakcie z pacjentem. Uwaza sig, ze lekarze
poprzez najpetniejsze wyksztalcenie sa najbardziej predestynowani do zglaszania
niepozadanych dziatan lekow. Agencja w Szwecji zaproponowala by honorowac¢ raporty od
wszystkich pielggniarek. Sadzi sig, ze wlaczenie tej grupy do systemu zgtaszania
niepozadanych dziatan lekow, zwigkszy liczbe raportow. Zaktada sig, Ze zalecenie to zostanie
wprowadzone w zycie na wiosng 2006 roku, po wprowadzeniu odpowiednich zmian w
przepisach prawnych.

Na podstawie: Uppsala Report z kwietnia 2006 roku, 11

Ogolnoustrojowe dzialanie tymololu podawanego do worka spojowkowego
Opis 3 przypadkow

Przypadek 1.

73-letni mgzczyzna skierowany do kliniki przez lekarza pierwszego kontaktu z powodu
trwajacej 1,5 godziny utraty przytomnosci, ktora wystapita poprzedniego dnia.

Pacjent przebyt zawal mig$nia serca, jest leczony z powodu jaskry, cukrzycy typu I1-go. W
poprzednich kilku latach wystapily cztery epizody utraty przytomnos$ci z towarzyszacymi
silnymi potami, ktére wigzano z hipoglikemia, mimo ze nie wykonano oznaczen st¢zenia
glukozy w surowicy krwi.

Aktualne leczenie: acenokumarol, insulina, alfuzosyna, tymolol 0,5% % - krople do oczu
podawane 2x na dobg.

W dniu przyjgcia badaniem przedmiotowym stwierdzono miarowa czynnos$¢ serca, 48
skurczy /min., ci$nienie t¢tnicze krwi 142/90 mmHg, wykluczono hipotonig ortostatyczna,
zaburzenia neurologiczne. W badaniach dodatkowych stwierdzono nieznacznie zwigkszone
stgzenie hemoglobiny glikowanej (HbA+c) — 8,2% (zakres normy 4-6%), w dobowej krzywej
cukrowej stezenia glukozy od 4,6 do 17,4 mmol/l (norma od 3,5 -11,0 mmol/l), bez
hipoglikemii, w spoczynkowym badaniu EKG bradykardig zatokowa 41/min, w
catodobowym badaniu EKG metoda Holtera stwierdzono rytm zatokowy o czgstosci 69/min i
liczne epizody bradykardii zatokowej o czgstosci 41/min, w czasie, ktorych wystepowaty
objawy zwiastujace omdlenie.

Stwierdzono, ze omdlenia spowodowane byty bradykardia indukowana przez
ogolnoustrojowo dziatajacy tymolol podawany do worka spojéwkowego.

Po konsultacji okulistycznej tymolol odstawiono zastepujac go analogiem prostaglandyny F2,
latanoprostem. Catodobowe badanie EKG metoda Holtera wykonane kilka tygodni po
odstawieniu tymololu nie wykazato epizodéw bradykardii. W czasie 1,5 rocznej obserwacji
nie wystapity omdlenia.

Przypadek 2.



U 73 letniej kobiety w czasie ostatnich 5 lat wystgpowaty nieoczekiwane upadki, ponadto
skarzyta sig na uczucie ,,pustki w gtowie”, ostabienie sity obu ramion. Od 5 lat z powodu
jaskry przyjmowala latanoprost i tymolol (0,5%, krople do oczu) raz na dobg. Badaniem
przedmiotowym poza hipotonig ortostatyczna nie stwierdzono innych nieprawidtowosci.
Ci$nienie tetnicze krwi w pozycji lezacej wynosito 139/68 mmHg z miarowa czynno$cia
serca 58 skurczy /min, najnizsze ci$nienie t¢tnicze w czasie 3 minutowej pionizacji wynosito
117/64 mmHg z miarowa czynnoscia serca wynoszaca 68/min. Badaniem EKG stwierdzono
bradykardi¢ zatokowa, 53/min. Przyczyn¢ upadkow zdiagnozowano jako hipotonig
ortostatyczna spowodowang ogdlnoustrojowym dziataniem tymololu zawartego w kroplach
do oczu. Z powodu opisanego ADR i nieskuteczno$ci farmakologicznego leczenia wykonano
zabieg chirurgiczny, nastgpnie odstawiono tymolol i latanoprost. W czasie rocznej obserwacji
pacjentki po leczeniu chirurgicznym nie wystapily zadne z opisanych zaburzen.

Przypadek 3.

74 mezczyzna z rakiem gruczolu krokowego z przerzutami, samoistnym nadci$nieniem
tetniczym 1 jaskra w ciagu ostatnich dwoch lat skarzyt sig na cotygodniowe upadki z
towarzyszaca utrata Swiadomosci, oraz czgste uczucie ,,pustki w glowie” w czasie pionizacji
ciata. Byl leczony losartanem, kwasem acetylosalicylowym, latanoprostem i tymololem w
kroplach do oczu (0,5%) podawanym dwa razy na dobg.

W czasie badania ci$nienie tetnicze krwi spadato z 145/95 mmHg w pozycji lezacej do 135/87
mmHg w pozycji stojacej, ktoremu towarzyszyty objawy zwiastujace omdlenie. Badanie
EKG wykazato bradykardi¢ zatokowa 43 skurcze/min. Po 3 min. testu pionizacyjnego (tilt
test) ci$nienie tgtnicze krwi spadto z 167/103 do 117/81 mmHg, a minutowa czgsto$¢
skurczéw serca zmniejszyta sig¢ z 68 do 62. Po 13 minutach testu pionizacyjnego (tilt test)
ci$nienie tgtnicze spadto do 89/74 mmHg, tetno do 40/min.

Zdiagnozowano skurczowa i rozkurczowa hipotonig ortostatyczna i zapas¢ naczyniowa
spowodowana ogolnoustrojowym dzialaniem tymololu zawartego w kroplach do oczu. Po
odstawieniu tymololu wynik powtdérzonego badania pionizacyjnego byt negatywny. W czasie
rocznej obserwacji pacjenta nie wystapito uczucie ,,pustki gtowie”, ani niespodziewane
upadki.

Dyskusja.

Tymolol jest lekiem nieselektywnie hamujacym receptory beta-adrenergiczne pozbawionym
wewngetrznej aktywnos$ci sympatykomimetycznej.

Do 80% dawki podanej do worka spojowkowego sptywa przez kanat nosowo-tzowy na btong
sluzowa nosa, z ktorej wchtania si¢ do krazenia systemowego dzialajac ogolnoustrojowo.
Biodostgpnos¢ z blon §luzowych jest bliska 100%, wchtonigty timolol nie podlega efektowi
pierwszego przejscia przez watrobeg.

Tymolol zostat wprowadzony na rynek w 1978r, poczatkowo oczekiwane dziatania
niepozadane ograniczaty si¢ do niewielkiego zmniejszenia czgstosci akcji serca. Obecnie
raportowane sa liczne dziatania niepozadane tymololu dotyczace uktadu krazenia:
bradykardia*, tachykardia*, hipotonia*, hipotonia ortostatyczna*, dtawica piersiowa*, zawat
mig$nia serca*, niewydolno$¢ serca*, omdlenia*. Istotne zmniejszenie czgstosci akcji serca
oraz dziatanie izotropowo ujemne udokumentowano w badaniu 20 zdrowych mtodych
ochotnikéw, ktoérym 2 razy na dobeg zakraplano do worka spojowkowego 0,5% roztwor
tymololu. U pacjentéw w wieku podesztym ryzyko zmniejszenia czgstosci skurczow serca i
zmniejszenia wydolnosci wysitkowej jest bardzo istotne.

Z opisu 3 przypadku wynika, ze jednorazowa diagnostyka hipotonii moze by¢ nieskuteczna,
dlatego nalezy ja przeprowadzac¢ kilkakrotnie w roznych sytuacjach. Ponadto niewielkie
zmniejszenie ci$nienia t¢tniczego moze powodowac bardzo znaczne zaburzenia

czynnosci mozgu szczegodlnie, gdy jednoczesnie wystepuja nieprawidlowosci w jego obrebie.



Whioski.

Leki beta-adrenolityczne podawane kroplach do oczu moga silnie 1 dlugotrwale dziata¢
ogolnoustrojowo, szczegdlnie u oséb w podesztym wieku z wspoétistniejacymi zaburzeniami
uktadu krazenia.

U pacjentow z omdleniami nalezy rozwazy¢, czy omdlenia nie sa niepozadanym dziataniem
leku beta — adrenolitycznego zawartego w kroplach do oczu.

* - dziatania niepozadane spodziewane
x - tymolol w kroplach do oczu wystgpuje takze w stezeniach 0,1%, 0,25% oraz w preparacie
ztozonym z dorzolamidem.

Na podstawie: Marie E Mulle, Natalie van der Velde,Jaap W M Krudler, Tacha J M van der
Cammen, ” Syncope and fallus due to timolol eye drops”, BMJ 22 kwietnia 2006

Zagrozenia zwigzane ze stosowaniem prometazyny u dzieci

Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (FDA) opublikowata komunikat, w ktérym
stwierdza, ze podawanie preparatoéw zawierajacych prometazyng dzieciom do 2 lat jest
przeciwwskazane z powodu potencjalnie Smiertelnego ryzyka depresji uktadu oddechowego.
Jednoczesnie FDA zobowiazala podmioty odpowiedzialne do dokonania zmian w drukach
informacyjnych w sposéb uwzgledniajacy nowe zalecenia dotyczace bezpieczenstwa
stosowania prometazyny u dzieci.

Podstawa do sformutowania przez FDA nowych zalecen dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania prometazyny u dzieci byly raporty otrzymane przez Agencj¢ donoszace o cig¢zkich
dziataniach niepozadanych u dzieci ponizej dwdch lat, w tym 7 zakonczonych zgonem i 22
opisujace depresj¢ uktadu oddechowego.

Komunikat kierowany do lekarzy podkresla, ze konieczna jest szczeg6lna uwaga rowniez
wtedy, gdy stosuje si¢ lek u dzieci 2-letnich i starszych.

Amerykanscy eksperci przypominaja, ze ostrzezenia dotycza wszystkich postaci preparatow
zawierajacych prometazyng: syropu, czopkow, tabletek i roztworu do wstrzykiwan, jednak
szczegllnie istotne jest zwrocenie uwagi na stosowanie leku w postaci syropu, najczesciej
stosowanego u matych dzieci.

W uzupehieniu do najnowszego komunikatu amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw
przypominamy, ze prometazyna wykazuje silne dziatanie przeciwhistaminowe i
cholinolityczne. Przechodzi przez barier¢ krew-mozg. Jest dobrze wchtaniana po podaniu
doustnym i dziata dtugo — jej okres pottrwania waha si¢ w granicach 7-14 godzin.
Zatwierdzone w Polsce wskazania do stosowania preparatow zawierajacych prometazyng to
catoroczne 1 sezonowe alergiczne lub naczynioruchowe zapalenie btony $luzowej nosa,
alergiczne zapalenie spojowek, swiad, pokrzywka, obrz¢k naczynioruchowy, dermografizm,
pokrzywka zwiazana z przetoczeniem krwi, choroba lokomocyjna (zapobieganie i leczenie) —
zawroty glowy, nudnosci lub wymioty, jako $rodek uspokajajacy w premedykacji i okresie
pooperacyjnym.

Zalecane przez wytworce dawkowanie prometazyny dla dzieci w wieku od 2 do 12 lat:

dziatanie przeciwalergiczne |3 razy na dobg po 5 do 12,5 mg lub 25 mg przed snem
choroba lokomocyjna 10 do 25 mg co 12 godzin, w razie koniecznosci

nudnosci i wymioty 10 do 25 mg mozna poda¢ co 4-6 godzin, w razie koniecznosci
dzialanie uspokajajace 10 do 25 mg w razie koniecznosci




U dzieci prometazyna nie powinna by¢ stosowana w wymiotach o nieznanej etiologii oraz w
innych objawach z dolnych drég oddechowych, w tym w astmie. U dzieci przyjmujacych leki
przeciwhistaminowe moze wystapi¢ reakcja paradoksalna, charakteryzujaca si¢ nadmiernym
pobudzeniem.

W materiatach informacyjnych dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Polsce wyraznie zaleca
si¢, by nie stosowaé preparatOw zawierajacych prometazyneg u dzieci ponizej 2 roku zycia.
Dodatkowo niektére badania tacza stosowanie prometazyny z zespotem naglej $mierci
niemowlat i z czgstszym wystgpowaniem bezdechu $rdédsennego u niemowlat. Nie nalezy
stosowa¢ preparatow, zawierajacych prometazyng¢ u matek karmiacych piersia, poniewaz u
niemowlat istnieje ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o powaznych konsekwencjach.

W Polsce sq zarejestrowane nastepujqce preparaty zawierajqce prometazyne: Diphergan,
Polfergan, Promethazine

Na podstawie: FDA/ Center for Drug Evaluation and Research, FDA Alert [4/20006];
Promethazine HCI (marketed as Phenergan) Information, 25 kwietnia 2006, Charakterystyka
Srodka Farmaceutycznego dla preparatu Diphergan, zatwierdzona 18.08.2003 r.;

S.Gajewska-Meszaros ,, Stosowanie prometazyny u dzieci: waqtpliwa korzys¢, znaczne ryzyko”
Terapia i Leki 2001/XXIX/L1/4.

Bezpieczenstwo stosowania prometazyny w Swietle polskich raportéw spontanicznych
Od maja br. nadestano 3 raporty.

Przypadek 1.

U trzyletniego chlopca w drugiej dobie podawania preparatow Diphergan, syrop i Eurespal
syrop w dawce dobowej odpowiednio 30 mg i 15 mg wystapita nadmierna sennos¢ i
zaburzenia réwnowagi, ktore zakwalifikowano jako niecigzkie niepozadane dziatania leku.
Po odstawieniu preparatow Diphergan i Eurespal objawy ustapity bez trwalych nastgpstw.
Zwiazek przyczynowo-skutkowy okreslono jako prawdopodobny.

Nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy dzialania niepozadane byty spowodowane
stosowaniem preparatu Diphergan czy Eurespal, czy tez obu lekéw, poniewaz naleza do
grupy lekow przeciwhistaminowych hamujacych aktywno$¢ receptoréw H1 i maja podobny
profil dziatan niepozadanych.

Jednocze$nie z powodu ostrego zapalenia krtani i tchawicy chtopiec otrzymywat lek
przeciwbakteryjny (Zinnat) oraz Ibufen, Tussipect syrop.

Wykluczono udziat tych lekow w wystapieniu opisanych dziatan niepozadanych.

Przypadek 2.

U siedmio - miesigcznej dziewczynki leczonej z powodu zakazenia gérnych drog
oddechowych w pierwszej dobie podawania preparatu Diphergan syrop w dawce dobowej 5
mg wystapito zmniejszenie czgstosci ruchow oddechowych (bradypnoea), ktore zostato
zakwalifikowane jako cigzkie dziatanie niepozadane leku. Bradypnoea ustapita bez trwatych
nastgpstw po odstawieniu leku.

Zwiazek przyczynowo-skutkowy okreslono jako prawdopodobny.

Jednoczesnie dziecko byto leczone preparatem Hiconcil, ktorego udzialt w wywotaniu
opisanego dziatania niepozadanego zostat wykluczony.



Przypadek 3.

U czteroletniej dziewczynki po okoto 30 minutach od podania preparatu Diphergan syrop w
dawce 10 mg wystapita dusznos¢. Po leczeniu Dexavenem podanym dozylnie i nebulizacji
preparatem Berodual duszno$¢ ustapita bez trwalych nastgpstw. Nie podawano kolejnych
dawek Dipherganu.

Zwiazek przyczynowo-skutkowy okreslono jako prawdopodobny.

Jednoczes$nie z powodu astmy dziecko dlugotrwale otrzymywato: Singulair 4, Zyrtec,
Flixotide, Theopplus, ktorych zwiazek z wystapieniem dusznosci wykluczono.

Komentarz.
Bradypnoea i duszno$¢ opisane w raportach 2 i 3 sa objawami depresji osrodka oddechowego,
na ktorych wystgpowanie powotuje si¢ FDA w wyzej opisanym ostrzezeniu.

W materiatach informacyjnych dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Polsce jest wyraznie
sformutowane ostrzezenie, aby nie stosowa¢ preparatow zawierajacych prometazyng u dzieci
ponizej 2 roku zycia. Ponadto w pkt. 4.4 “’Specjalne ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania” Charakterystyki Srodka Farmaceutycznego preparatu Diphergan
znajduje si¢ informacja o mozliwym zwiazku migdzy stosowaniem prometazyny a zespotem
nagtej $mierci 16zeczkowej 1 bezdechem $rédsennym niemowlat.

Informacja zawarta w komunikacie FDA potwierdza mozliwo$¢ wystapienia tego cigzkiego
powiktania po podaniu prometazyny.

Nieracjonalne stosowanie lekow przeciwhistaminowych.

Raportowano o wystapieniu nadmiernej senno$ci, zawrotach gtowy i zaburzeniach
rownowagi, ktore wystapity u dwojki dzieci (3 1 5 lat) leczonych jednoczeénie preparatami:
Zyrtec, Eurespal, Diphergan z powodu ostrego zakazenia goérnych drég oddechowych.
Jednoczes$nie zastosowano odpowiednig antybiotykoterapi¢ empiryczna. Leki podawano w
zalecanych dawkach.

Objawy sedatywne wystapity po 1-szej dawce w/w lekow, w obu przypadkach odstawiono
Diphergan i1 Eurespal.

Zastosowane leki naleza do antagonistow receptoréw histaminowych H1, charakteryzuja si¢
zréznicowanym profilem bezpieczenstwa zwigzanym z interakcjami i dziataniami
niepozadanymi. Najbezpieczniejszym lekiem sposréd wymienionych, o niskim potencjale
interakcji 1 dziatan niepozadanych jest Zyrtec (cetyryzyna), co jest gldéwnie zwigzane z bardzo
niewielka objg¢toscia wzgledna dystrybucji (Vd). Najmniej korzystnym profilem
bezpieczenstwa charakteryzuje si¢ Diphergan (prometazyna), ktéra u dzieci moze wywotaé
dziatanie sedatywne ( splatanie, nadmierna sennos¢, dezorientacja), jak i reakcje paradoksalne
objawiajace si¢ pobudzeniem OUN (koszmary senne, drgawki). Ponadto moze wystapi¢
(rzadko) skurcz oskrzeli i obrzek blony sluzowej nosa, ktéry nasila objawy kliniczne
zwiazane z ostrym zakazeniem gornych drog oddechowych. Wymienionych paradoksalnych
dziatan nie wykazuje Zyrtec i Eurespal.

W tym przypadku podawanie jednoczesnie trzech lekow o bardzo podobnym mechanizmie
dziatania jest niewtasciwym sposobem leczenia, poniewaz dramatycznie zwigksza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych nie zwigkszajac jego skutecznosci.

Wybér jednego leku o najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa jest wlasciwym
postegpowaniem.

Na podstawie dwoch raportow spontanicznych otrzymanych w czerwcu 2006 roku.



Kwas acetylosalicylowy w zlozonym leku recepturowym i wymioty trescia fusowata.

U 59 letniej pacjentki z choroba dwunastnicy w wywiadzie 1 rozpoznaniem choroby
zwyrodnieniowej stawu biodrowego, w trzeciej dobie podawania kwasu acetylosalicylowego
w dawce dobowej od 600 mg do 900 mg w — odpowiednio - dwdch lub trzech dawkach
podzielonych wystapity fusowate wymioty i béle w nadbrzuszu srodkowym wskazujace na
krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego.

Pozostate substancje czynne leku: Phenobarbitalum, Codeini phosphas, Coffeini + Natrii
benzoas, Prednisonum, Allobarbitalum, Propyphenazonum.

Lek recepturowy odstawiono, krwawienie ustapito.

Przyczyna krwawienia byto niepozadane, oczekiwane dziatanie kwasu acetylosalicylowego.
Nie wykazano zwiazku mi¢dzy krwawieniami z przewodu pokarmowego i podawaniem
propyfenazonu. Zwiazek taki jest mozliwy jedynie w przypadkach dtugotrwatego
naduzywania propyfenazonu podawanego jednoczesnie z innym silnie dzialajacym lekiem
przeciwgoraczkowym.*

Na podstawie raportu spontanicznego, nadestanego w czerwcu 2006 roku

* M.N.G Dukes, J.K. Aronson, ,,Meyler’s side effects of drugs”, Fourteenth edition, 2000,
pp; 292
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