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Schemat zoltej karty

Raporty o dziataniach niepozadanych przesytane przez pacjentow na formularzach w kolorze
zottym —tzw. z6ttych kartach w Wielkiej Brytanii sa dodatkowym zrédiem informacji, a nie
zastapieniem zglaszania powiktan polekowych przez lekarzy.

Pacjenci maja prawo zgtasza¢ informacje o dziataniach, jakie zaobserwowali u siebie, w
zwiazku ze stosowaniem jakiegokolwiek leku, wlaczajac w to produkty dostgpne bez recepty 1
produkty roslinne. Zgtoszenie mozna przekazac¢ do agencji brytyjskiej w tradycyjnej formie,
czyli na formularzu papierowym, droga elektroniczng lub przez telefon.

W roku 2005 agencja w tym kraju (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency -
MHRA) otrzymata 20 925 raportow o podejrzeniu wystapienia niepozadanego dziatania leku.
Jedna czwarta przypadkow zglosili lekarze pracujacy w szpitalach, 23% lekarze ogdlni, 20 %
inni pracownicy opieki zdrowotnej, 16% farmaceuci, 12% pielggniarki, 4% pacjenci.

Na podstawie: Reactions z 8 lipca 2006 r., No 1109
Ketek — dzialania niepozadane

Jak podato Pharma Times News, firma Sanofi —Aventis przerwata badanie kliniczne, w
ktérym dzieciom podawano Ketek (telithromycin).

Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekow po przejrzeniu informacji o 4 przypadkach
zgonow 1 12 przypadkach niewydolnos$ci watroby rozwazata dodanie ostrzezen do ulotki o
leku. Firma Sanofi twierdzi, Ze przyczyna przerwania badania nie byly wzgledy
bezpieczenstwa.

Na podstawie: Reactions z 17 czerwca 2006 r., No 1106 (www.pharmatimes.com)

FDA oglosita, ze dokonata oceny bezpieczenstwa stosowania telitromycyny. Potrzebne sa
dodatkowe ostrzezenia w drukach o leku, doradzajace pacjentowi i lekarzowi ostroznos¢ i
branie pod uwagg mozliwosci rzadko wystgpujacych, ale potencjalnie groznych, dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem tego leku. Zgodnie z zaleceniami FDA ulotka dla
preparatu Ketek zostala zmieniona przez firmg¢ Sanofi Aventis. Zawiera obecnie informacje o
rzadkich przypadkach uszkodzenia watroby, niewydolnos$ci watroby, wtaczajac 1 przypadek
transplantacji narzadu i 4 zgony. Agencja ocenita, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
telitromycyny jest nadal pozytywny i lek moze by¢ dostepny. Bezpieczenstwo stosowania
preparatu Ketek bedzie nadal podlegato ocenie. Pacjenci, u ktorych wystapia objawy
swiadczace o zaburzeniach czynnos$ci watroby powinni przerwac stosowanie leku 1 zglosi¢ si¢
do lekarza.

Na podstawie: Reactions z 8 lipca 2006 r., No 1109
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Oproécz informacji dotyczacych ryzyka powaznego uszkodzenia watroby, rozszerzono
ostrzezenia odnoszace si¢ do pacjentoéw z myasthenia gravis.

W poprzedniej wersji ulotki zawarte byty sformutowania o przypadkach zapalenia
watroby/zéttaczki, zwykle przemijajacej. Nowa ulotka zawiera ostrzezenia o ostrej
niewydolnosci watroby, cigzkim uszkodzeniu watroby, w niektorych przypadkach
zakonczonej zgonem. Reakcje obejmuja zapalenie watroby o piorunujacym przebiegu i
martwicy watroby prowadzacej do transplantacji narzadu. Powiktania te obserwowane byty w
czasie lub bezposrednio po leczeniu. W niektérych przypadkach uszkodzenie watroby
postegpowato/rozwijato si¢ szybko i1 ujawniato si¢ juz po kilku dawkach.

Ostrzezenia kierowane do pacjentdw z myasthenia gravis zawieraja informacjg o potencjalnej
mozliwos$ci pogorszenia stanu. Ostrzezenia te dopisano w nastgpstwie informacji o
przypadkach szybko wystepujacej, zagrazajacej zyciu ostrej niewydolno$ci oddechowe;.

Nie zaleca si¢ wigc stosowania telitromycyny u tej grupy pacjentow, o ile mozliwa jest
alternatywna terapia.

Obecna wersja ulotki zawiera informacje o przypadkach zgonéw u chorych z myasthenia
gravis stosujacych Ketek.

W USA oszacowano, ze wspotczynnik raportowania wynosi 23 przypadki ostrej
niewydolnosci watroby zwiazanej ze stosowaniem telitromycyny na 10 miliondw recept.

Na podstawie: Scrip z 5 lipca 2006, No 3171
Anzemet (dolasetron) — przeciwwskazany u pacjentow nieletnich

W Kanadzie przypomniano, ze stosowanie dolasetronu jest przeciwwskazane u pacjentow
ponizej 18 roku zycia oraz w zapobieganiu i leczeniu pooperacyjnych nudnos$ci i wymiotéw u
dorostych. Przeciwwskazania odnosza si¢ do obu postaci produktu leczniczego- doustnej i
dozylne;j.

Health Canada poinformowata, ze odnotowano raporty o zawale mig¢$nia sercowego,
utrzymujacej si¢ niemiarowosci, przypadkach zakonczonego zgonem zatrzymania akcji serca
u dzieci i mlodziezy, ktorym podano Anzemet. Stosunek korzys$ci do ryzyka ze stosowania
leku w stanach pooperacyjnych pacjentow w wieku 18 lat i starszych jest negatywny.
Agencja ostrzega, ze Anzemet mozna stosowac tylko w zapobieganiu i leczeniu nudnosci i
wymiotow zwigzanych ze stosowaniem terapii przeciwnowotworowej u dorostych.

Health Canada zwrocita si¢ z prosba do wszystkich wytworcow lekow z grupy antagonistow
receptora 3 serotoniny, by przejrzeli swoje bazy danych i zapowiedziata podjgcie wiasciwych
krokow po zapoznaniu si¢ z wynikami tego przegladu.

Na podstawie: Reactions z 8 lipca 2006 r, No 1109

W szczegolnych przypadkach uszkodzenie nerek moze wystapic takze po NLPZ
stosowanych miejscowo.
Przypadek idiosynkrazji.

76- letni m¢zczyzna byt hospitalizowany z powodu ostrego bezmoczu, ktory wystapit pig¢ dni
po przyjeciu 5 tabletek (1g ibuprofenu) z powodu bélu zwiazanego z naciagni¢ciem migsni.
Intensywne wymioty, ktore wystapity dwie doby przed hospitalizacja spowodowaty
odwodnienie potwierdzone badaniem klinicznym. Ponadto stwierdzono trombocytopeni¢* (35
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x 10°/1), niedokrwisto$é¢ hemolityczna bez eozynofilii*, plamice* oraz w materiale z biopsji
nerki ostre §rodmiazszowe zapalenie nerek z martwica cewek nerkowych. Po czterech dniach
hemodializy powrécita prawidtowa czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w osoczu 128
pmol/l).

Cztery lata pdzniej ten sam pacjent zastosowal miejscowo ibuprofen w okolicy barku. Po 36
godzinach pacjent byt hospitalizowany z powodu ostrej niewydolnos$ci nerek z bezmoczem.
Stwierdzono trombocytopenig (72 x 10°/1) i hemolize bez eozynofilii. Po dozylnym podaniu
metylprednizolonu i hemodializach czynno$¢ nerek powrdcita, cho¢ byta znacznie zaburzona
(stgzenie kreatyniny w osoczu po 9 miesiacach od hospitalizacji: 571 pmol/l).

*Niektorzy badacze uznaja zakrzepowa mikroangiopati¢ -,,thrombotic microangiopathy”
charakteryzujaca si¢ trombocytopenia, niedokrwistoscig hemolityczna, zakrzepami w
tetniczkach koncowych i naczyniach wtosowatych, plamica, goraczka, zaburzeniami
neurologicznymi, azotemia za tozsama z hemolitycznym zespotem nerczycowym —

., hemolytic uremic syndrome”.

W opisanym przypadku po drugim incydencie ostrej niewydolnosci nerek z bezmoczem
zwiazanej z stosowaniem NLPZ nie wystapil powro6t do zdrowia (patrz stezenie kreatyniny w
osoczu). Niespodziewana reakcja na lek nie byta zwiazana z dawka ani wlasciwosciami
farmakodynamicznymi leku (zmniejszeniem perfuzji nerek powodujacym zmniejszenie
przesaczania kigbuszkowego (GFR). W opisanym przypadku dyskrazji jedynym sposobem
uniknigcia ADR jest odstawienie ibuprofenu, takze stosowanego miejscowo.

Na podstawie BMJ 1994,;308:533 (February)

Niejednoznaczny zwiazek mi¢dzy dlugotrwalym stosowaniem NLPZ i ryzykiem zawalu
serca

Badacze finscy analizowali dane 33 309 pacjentéw hospitalizowanych w latach 2000 — 2003 z
powodu pierwszego zawalu serca. Grupa kontrolna bez rozpoznanego zawatu serca
uwzgledniajaca rozktad wg wieku, pici liczyta 138 949 os6b. W obu grupach wyodrgbniono
osoby przyjmujace: selektywne inhibitory COX-2 (rofecoxib, celecoxib, valdecoxib,
etoricoxib), czesciowo selektywne inhibitory COX-2 (etodolac, nabumeton, meloxicam,
nimesulide), klasyczne (nieselektywne) NLPZ (diclofenac, ibuprofen, indometacin,
ketoprofen, naproxen, kwas mefenemowy, piroxicam, tenoxicam). Z badania wytaczono
osoby przyjmujace kwas acetylosalicylowy. Dr. Helin Salmivaara i wspdlpracownicy z
Uniwersytetu Turku w Helsinkach stwierdzili, Zze ryzyko dodatkowe wystapienia zawatu serca
zwiazane z przyjmowaniem lekow z wymienionych grup NLPZ grup skorygowane o
hormonoterapig, przyjmowanie lekow zmniejszajacych ryzyko zawalu serca i wspotistniejace
choroby wynosi od 1,2 do 1,5. Ponadto wykazali, ze w przypadku klasycznych NLPZ ryzyko
wzgledne zmniejsza si¢ z uptywem czasu od ich odstawienia.

W innych badaniach uzyskano rézne wyniki, takze takie, ktore sugeruja kardioprotekcyjne
dzialanie NLPZ. Watpliwosci prawdopodobnie wyjasnia wyniki badania prospektywnego
prowadzonego pod kierownictwem Dr. Bhatt, ktorego celem jest okreslenie bezpieczenstwa
stosowania celecoxibu, ibuprofenu, i naproxenu u 20 000 pacjentéw z zapaleniem stawdw i
zaburzeniami SErcCOwWo0-naczyniowymi.

Na podstawie Eur Hart J 2006,27:1635-1636, 1657 - 1663
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Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa paracetamolu i ibuprofenu podawanego
naprzemiennie i w monoterapii w leczeniu goraczki u dzieci od 6 do 36 miesigcy.

Badanie z randomizacja, podwojnie §lepa proba do ktérego wlaczono 480 dzieci leczonych
ambulatoryjnie, analiza koncowa objeto 464 dzieci.

Badanych przydzielono losowo do 3 grup, w ktérych przez 3 dni w razie utrzymywania si¢
goraczki podawano odpowiednio:

- paracetamol w dawce 12,5 mg/kg mc. co 6 godz. (max. 50 mg/kg mc./dobg)

- ibuprofen w dawce 5 mg/kg mc. co 8 godz. (max. 20 mg/kg mc./24 dobg)

- paracetamol na przemian z ibuprofenem w powyzszych dawkach co 4 godziny.

Gloéwny punkt koncowy: ustapienie goraczki (t <37,8 st.C mierzona w odbytnicy), dodatkowe
punkty koncowe: nasilenie bdlu i stresu oceniane wg. kwestionariusza NCCPC
(Noncommunicating Children’s Pain Checklist), nawrét goraczki oceniany w 2 1 7 dniu po
zakonczeniu leczenia (czyli w 5 1 10 dobie od rozpoczegcia leczenia), dziatania niepozadane
(czynno$¢ nerek, watroby, biegunka, krwawienia z przewodu pokarmowego, zespot Rey’a).
Wyniki badania wskazuja, Ze naprzemienne podawanie paracetamolu i ibuprofenu co 4
godziny jest skuteczniejsze 1 tak samo bezpieczne w leczeniu goraczki u dzieci w wieku 3 —
36 miesigcy niz monoterapia tymi lekami.

Do tej pory, mimo ze ok. 30% rodzicow i1 50% lekarzy (dane z USA) podaje naprzemiennie
badane leki nie przyjeto ogolnie akceptowanych sposobow ich podawania i nie badano
bezpieczenstwa zwigzanego z takim stosowaniem. Dotychczasowe dane pochodza z
oddziatow szpitalnych (takze z OIOM), maja charakter doniesien, dotycza krétkiego, zwykle
kilkugodzinnego okresu obserwacji, nie spetniaja kryteriow obiektywizmu badan klinicznych.
Opisane badanie jest najwigksza randomizowang znana proba kliniczna. Mocnymi punktami
badania sa dlugi okres obserwacji (3 dni leczenia i follow up w 7 dobie), subiektywna ocena
skutecznosci klinicznej (NCCPC), populacja dzieci leczonych ambulatoryjnie.

Na podstwie

Antipyretic treatment in young children with fever: acetaminophen, ibuprofen, or both
alternating in a randomized, double-blind study

EM. Sarrell, E. Wielunsky, H.A. Cohen

Archives of Pediatrics Adolescent Medicine, 2006, 160: 197-202

Profil poszczepiennych dzialan niepozadanych zwiazanych z podaniem szczepionki
przeciwko blonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP).

Czy ibuprofen i paracetamol skutecznie zapobiegaja miejscowym odczynom
poszczepiennym po V-tej dawce szczepionki DTP?

Z danych pochodzacych z systemu rejestrowania niepozadanych odczynow poszczepiennych
w USA (Vaccine Adverse Event Reporting System — VAERS) i odpowiednika takiego
systemu w Kanadzie (Monitoring Program Active - IMPACT) wynika, ze liczba cigzkich
powiktan zwiagzanych z uzyciem preparatow zawierajacych bezkomorkowe elementy jest
istotnie mniejsza niz po szczepieniu preparatami zawierajacymi calokomorkowe komponenty
pateczki krztusca. Autorzy kanadyjscy stwierdzili ze w latach 1995 — 2001 o 79% zmniejszyta
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si¢ liczba hospitalizacji dzieci z powodu drgawek goraczkowych, oraz o ok. 60%
przypadkéw hipotonii zwiazanej z podaniem szczepionki przeciwko krztuscowi.

Natomiast po podaniu szczepionki skojarzonej zawierajacej bezkomoérkowy komponent
krztu$ca czgsto wystepuja niecigzkie miejscowe odczyny poszczepienne: obrzek,
zaczerwienienie, $wiad, bol, przy czym reakcje te nasilaja si¢ wraz z podawaniem kolejnych
uzupetniajacych, a zwlaszcza przypominajacych dawek szczepionek DTP. Mechanizm reakcji
nie jest znany, przemijaja bez specjalnego leczenia, nie pozostawiaja trwatych nastgpstw.
Poniewaz miejscowe reakcje poszczepienne po podaniu dawki uzupelniajacej lub
przypominajacej zmniejszaja komfort dziecka i akceptacjg szczepien przez rodzicow,
niektorzy lekarze profilaktycznie podaja dziecku paracetamol lub ibuprofen.

Celem randomizowanego, potrdjnie zaslepionego badania przeprowadzonego w o$rodku
uniwersyteckim w USA z udziatem 387 dzieci w 4 — 7 r.z., ktore przyjety 4 dawki
szczepionki DTP byto ustalenie, czy profilaktyczne podawanie paracetamolu lub ibuprofenu
przed podaniem piatej dawki szczepionki zmniejsza, w poréwnaniu do placebo czgstos¢
miejscowych odczynéw poszczepiennych. Sredni odstep miedzy podaniem czwartej i piatej
dawki DTP wynosit 39 miesigcy.

Badanych przydzielono losowo do trzech grup, w ktorych otrzymywali po 3 dawki syropu
zawierajacego odpowiednio:

- paracetamol w dawce 15 mg/kg mc. (maks. 450 mg/dobg);

- ibuprofen w dawce 10 mg/kg mc. (maks 300 mg/dobg)

- placebo

Pierwsza dawkg dzieci przyjmowaly 2 godziny przed szczepieniem, druga i trzecia co 6
godzin.

Gtéwnymi punktami koncowymi byly: zaczerwienienie lub zblednigcie w miejscu
wstrzyknigcia, zwigkszenie obwodu konczyny, przetrwata (dtuzsza niz dwa dni) miejscowa
reakcja poszczepienna.

Dodatkowe punkty koncowe okres§laty m.in. nasilenie bolu w miejscu podania, wystgpowanie
goraczki (<= 38 st.C).

W wszystkich grupach badanych wykazano podobna (réznice nieistotne statystycznie)
czgsto$¢ wystgpowania gtéwnych 1 koncowych punktéw koncowych.

Badanie wykazato, ze opisana na wstepie profilaktyka miejscowych odczyndéw
poszczepiennych przed podaniem piatej dawki szczepionki DTP jest nieskuteczna i nie nalezy
jej stosowac.

Z praktycznego punktu widzenia nalezy informowac¢ dzieci i rodzicéw o rodzaju,
intensywnosci, dtugosci trwania odczynow poszczepiennych, gdyz ich znajomos$¢ uspokaja
zainteresowanych i zwigksza akceptacje szczepien.

Na podstawie

Prophylaxis with acetaminophen or ibuprofen for prevention of local reactions to the fifth
diphtheria-tetanus toxoids-acellular pertussis vaccination: a randomized, controlled trial
L.A. Jackson, M. Dunstan, P. Starkovich, J. Dunn, O. Yu, J.C. Nelson, T. Rees, A. Zavitkovsky
Pediatrics, 2006; 117: 620-625

Nieracjonalne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)

W miesiacach marzec-lipiec 2006 roku do Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych
nadestano 6 raportéw spontanicznych dotyczacych nieracjonalnego podawania pacjentom
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. We wszystkich przypadkach istota problemu byto
skojarzenie w tym samym czasie 2 lub 3 lekow z tej samej grupy NLPZ.
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Opisy przyktadowych przypadkow klinicznych:

1.

U 60-letniego m¢zczyzny w trzeciej dobie doustnego podawania preparatow Bi-
Profenid i Majamil w dawce dobowej odpowiednio 300 mg i 200 mg, wystapity bole
w nadbrzuszu srodkowym, wymioty trescia pokarmowaq oraz biegunka. Objawy te
zakwalifikowano jako nieci¢zkie niepozadane dziatania leku. Po odstawieniu
powyzszych preparatéw 1 podaniu preparatu Controloc objawy ustapity bez trwatych
nastepstw. Zwiazek przyczynowo-skutkowy okreslono jako prawdopodobny.

Nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy opisane dziatania niepozadane byty
spowodowane stosowaniem preparatu Bi-Profenid czy Majamil, czy tez obu lekow.
Poniewaz naleza one do grupy NLPZ hamujacych aktywnos$¢ cyklooksygenazy
(enzymu odpowiedzialnego za syntezg prostaglandyn), maja one, zatem podobny
profil dzialan niepozadanych.

Jednoczesnie z powodu innych chordb towarzyszacych pacjent przyjmowat: Enarenal,
Indapen, Magnokal, Myolastan.

Wykluczono udziat tych lekow w wystapieniu opisanych dziatan niepozadanych.

U 62-letniej kobiety, leczonej z powodu zespotu bolowego ledZzwiowego odcinka
krggostupa, zastosowano Minesulin 200 mg i Ketonal 300mg. W trzeciej dobie ich
podawania wystapity u niej bol w nadbrzuszu srodkowym, nudnosci, wymioty trescia
pokarmowa, zgaga. Objawy te zakwalifikowano jako niecig¢zkie dziatania niepozadane
lekéw. Oba preparaty odstawiono, pacjentka otrzymata Controloc oraz przeciwbdlowo
Nefopam w zwiazku z utrzymujacym si¢ bolem w odcinku ledzwiowym kregostupa.
W chwili zgloszenia raportu pacjentka byta w trakcie ambulatoryjnego leczenia
objawow niepozadanych.

Zwiazek przyczynowo-skutkowy okreslono jako prawdopodobny.

Powyzsze preparaty réwniez naleza do grupy NLPZ. Maja, wigc podobny profil
dziatah niepozadanych. Opisane objawy zakwalifikowano jako reakcj¢ spodziewana
po zastosowaniu Minesulinu, opisana w zatwierdzonej Charakterystyce Produktu
Leczniczego (punkt 4.8). Ponadto mozna przypuszczaé, iz zaobserwowane dziatania
niepozadane moga mie¢ zwiazek z roOwnoczesnym zastosowaniem produktu
leczniczego Minesulin i Ketonal.

Jednoczesnie z powodu nadci$nienia t¢tniczego pacjentka byta leczona preparatem
Enarenal oraz Ipres Long, ktérych udziat w wywotaniu opisanego dziatania
niepozadanego zostat wykluczony.

U 70-letniej kobiety, leczonej z powodu choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego, w czwartej dobie podawania preparatow Majamil, Rantudil, Piroxicam
wystapily fusowate wymioty oraz bole w nadbrzuszu srodkowym. Pacjentka
przyjmowala powyzsze leki w dawkach odpowiednio: 100mg, 180mg, 200mg.
Opisane objawy zakwalifikowano jako cig¢zkie niepozadane dziatania leku.

Dwa lata wcze$niej pacjentka byta leczona z powodu nadkwasnos$ci z towarzyszaca zgaga
przy uzyciu Ranigastu. W chwili zgloszenia raportu byta ona w trakcie leczenia objawow
niepozadanych. Zwiazek przyczynowo-skutkowy okreslono jako prawdopodobny.

Pacjentka w jednym czasie przyjmowata 3 preparaty z grupy NLPZ, co niewatpliwie ma
zwiazek z nasileniem dziatan niepozadanych.
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Réwnoczesnie z powodu niewydolno$ci serca byla leczona nastepujacymi preparatami:
Concor COR, Enarenal, Spironol, Furosemid, Kalipoz, ktorych udzial w wywotaniu
powyzszych dziatan niepozadanych zostal wykluczony.

4. 19-letniemu mezczyznie, cierpiacemu na zespot bolowy stawu skokowego, podano
doustnie Ketonal oraz miejscowo Fastum —zel. W trzeciej dobie przyjmowania tych
preparatéw w miejscu stosowania zelu Fastum wystapity u niego zmiany typu
obrzeku, rumienia, a takze wykwity rumieniowe w okolicy stopy i1 podudzia prawego.
Opisane objawy zakwalifikowano jako nieci¢zkie dziatania niepozadane leku,
powodujace hospitalizacje lub jej przedtuzenie. Zwiazek przyczynowo-skutkowy
okreslono jako prawdopodobny.

Oba preparaty zawieraja ta sama substancje¢ czynna- ketoprofen, dlatego réwnoczesne
ich stosowanie moze nasila¢ dzialania niepozadane.

Komentarz:

Przedstawione w przytoczonych przypadkach klinicznych preparaty naleza do wspolne;j
grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i przeciwbdlowych (NLPZ),
charakteryzujacych si¢ podobnym mechanizmem dziatania, a zatem i zblizonym profilem
dziatan niepozadanych. W Charakterystyce Produktu Leczniczego praktycznie kazdego z
nich, w punkcie 4.4- ,,.Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”,
zawarta jest informacja, iz nie zaleca si¢ rOwnoczesnego stosowania dwoch lub wiecej
preparatéw z grupy NLPZ, gdyz znacznie zwigksza to ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych, nie zwigkszajac ich skutecznosci. Wybor jednego leku o
najkorzystniejszym profilu bezpieczenstwa jest wltasciwym postgpowaniem.

Na podstawie raportow spontanicznych otrzymanych w miesiqcach marzec-lipiec 20006r.

Badanie SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)—
nowe dane o atorwastatynie

W badaniu sponsorowanym przez firm¢ Pfizer wykazano, ze atorwastatyna obniza ryzyko
ponownego udaru u pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono choroby wiencowej, o ile leczenie
zacznie si¢ zaraz po pierwszym udarze.

Wyniki badania zostaly opublikowane na famach New England Journal of Medicine z 10
sierpnia 2006 r.

Wykazano, ze u pacjentow leczonych atorwastatyna ryzyko wzgledne udaru i przemijajacego
epizodu niedokrwiennego (TIA) jest obnizone o 16%. Stwierdzono takze, ze o 35 % obniza
si¢ ryzyko zawatu serca i innych zdarzen wiencowych u pacjentéw po udarze, ktorym
podawano atorwastatyneg.

W badaniu SPARCL wzigto udzial 4731 pacjentdéw, ktorzy przebyli udar lub przemijajacy

epizod niedokrwienny w okresie od miesiaca do sze$ciu miesigcy przed wlaczeniem do
badania. Chorzy ci otrzymywali 80 mg atorwastayny na dobg lub placebo. Miernikiem
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pierwszorzedowym byt udar lub udar zakonczony zgonem. Sredni czas obserwacji pacjentow
wyniost 4,9 roku.

W grupie 0s6b leczonych atorwastatyna u 11,2 % wystapit udar (w tym przypadki
zakonczone zgonem). W grupie, ktéra przyjmowala placebo u 13,1 % wystapil udar.

W grupie przyjmujacej atorwastatyne u wigkszej liczby wystapit udar krwotoczny (55 0sob),
w porownaniu do grupy przyjmujacej placebo — 33. Udar niedokrwienny stwierdzono u 218
chorych leczonych atorwastatyna i u 274 stosujacych placebo. Zwigkszone ryzyko udaréw
krwotocznych (w badaniu SPARCL o 66 %) spowoduje na pewno dyskusj¢ na temat, czy
pacjenci z udarem krwotocznym powinni otrzymywac statyny. Podobnie zwigkszong czgsto$¢
udarow krwotocznych zaobserwowano w badaniu HPS (Heart Protection Study) z
simwastatyna. Wyniki te sugeruja, ze niski poziom cholesterolu jest zwiazany z
wystepowaniem krwotokow w moézgu. Zgodnie z sugestiami jednego z badaczy, nie mozna
wysnu¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka stosowania
statyn u pacjentow z udarem krwotocznym w wywiadzie z uwagi na mata liczbe oséb z tym
schorzeniem, ktére zostaty wtaczone do badania. Przed zaleceniem przyjmowania statyny
nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko dla chorego z przebytym udarem krwotocznym.

W badaniu SPARCL stwierdzono obnizenie w ciagu 5 lat ryzyka bezwzglednego dla
incydentow sercowo-naczyniowych o 3,5 % u 0sdb stosujacych atorwastatyng. Umieralnos¢
ogolna byta zblizona w obu grupach — zmarto 216 0s6b sposrod przyjmujacych lek 1 211
przyjmujacych placebo. Do najczg¢sciej wystgpujacych dziatan niepozadanych nalezato
podwyzszenie stezenia enzymow watrobowych, nie byto przypadku niewydolnosci watroby.
Jeden z badaczy podkresla, ze korzystny wptyw statyn u os6b po udarze, czyli obnizenie
ryzyka zawatu mézgu, wynika prawdopodobnie gtownie z obnizenia poziomu cholesterolu
LDL. Nie wyklucza to jednak, ze dziatanie plejotropowe wywierane przez statyng moglo
mie¢ znaczenie.

Na podstawie: Scrip, No 3183 z 16 sierpnia 2006 r.

W Polsce sa zarejestrowane nastgpujace preparaty zawierajace atorwastatyne: Atoris, Atrox 10, 20, 40, Corator,
Sortis 10, 20, 40 i 80, Torvacard 10, 20 i 40, Tulip.

Statyny — stosowanie w profilaktyce pierwotnej u 0sob z cukrzyca

Po analizie danych z kilku badan klinicznych, w tym badania CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study), HPS (Heart Protection Study) oraz badania ASCOT (A4nglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Study), w opracowaniu przygotowanym przez redakcje Drug
and Therapeutic Bulletin, zalecono, aby statyny przepisywac pacjentom z cukrzyca w wieku
40 lat i starszych, z dodatkowym chociaz jednym czynnikiem ryzykiem choroby uktadu
krazenia.

Ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych u mezczyzn powyzej 50 lat z cukrzyca typu 11
jest tak wysokie, jak u mezczyzn z przebytym zawatem serca. Dlatego tym pacjentom z tej
grupy powinno si¢ zaleci¢ przyjmowanie statyny. Nie wiadomo, czy dla pozostatych grup
chorych na cukrzycg, profilaktyka pierwotna choréb uktadu krazenia przy uzyciu statyny jest
uzasadniona. Dlatego tez konieczna jest ocena ryzyka wystapienia choréb uktadu krazenia
przed wlaczeniem do farmakoterapii ktorejkolwiek ze statyn.
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W opracowaniu podkreslono takze, ze u kobiet do 48 lat z cukrzyca nie maja podwyzszonego
ryzyka chorob uktadu krazenia. Z uwagi na fakt, ze statyny sa przeciwwskazane w okresie
ciazy, konieczne jest okreslenie poziomu ryzyka chordb uktadu krazenia u kobiet przed
menopauza.

Na podstawie: DTB, No 8 (Vol 44), sierpien 2006 oraz Scrip, No 3186 z 25 sierpnia 2006 r.

Kwas alendronowy — dzialania niepozadane

Kwas alendronowy moze powodowaé rézne stany zapalne. Przegladu dokonata dr Ruth
Savage z osrodka w Nowej Zelandii. Artykut na ten temat opublikowano w czasopi$mie
Prescriber Update.

Dr Savage napisala o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na te objawy 1 podala zalecenia jakie
postepowanie nalezy wdrozy¢ w przypadku ich wystapienia. Prawie 50 % reakcji
niepozadanych zgloszonych do osrodka w Nowej Zelandii- New Zealand’s Centre for
Adverse Reactions Monitoring dotyczyta reakcji na uktad mig§niowo-szkieletowy,
pokarmowy, nerwowy, a okoto 4% dotyczyto dziatania na oko.

Stany zapalne oka

Autorka artykutu zwrécila uwage, ze niepozadany wptyw na oczy wystepuje rzadko, ale
moga to by¢ cigzkie powiktania. Wigkszos¢ reakceji dotyczy stanu zapalnego w obrebie gatki
ocznej (oka).

Pacjenci z bolem oka lub utrata wzroku wymagaja zbadania przez okuliste, chociaz rzadko
potrzebne jest leczenie z powodu niespecyficznego zapalenia spojowek. Nalezy przerwaé
stosowanie kwasu alendronowego, poniewaz moga rozwinac si¢ inne objawy zapalenia oka

Dolegliwosci w obrebie uktadu migsniowo-szkieletowego

W badaniu klinicznym, w ktorym podawano kwas alendronowy w dawce 10 mg na dobg, u
okoto 4% pacjentow wystepowaty bole kostne, stawowe lub migsniowe — w poréwnaniu do
dolegliwos$ci u 2,5 % chorych, zazywajacych placebo. Osrodek w Nowej Zelandii otrzymat

7 raportéw o zapaleniu blony maziowej, stwierdzonych u chorych leczonych kwasem
alendronowym. U 3 pacjentow objawy wystapity ponownie po nastgpnym podaniu leku.
Jeden chory wymagat pilnego odciazenia, poniewaz zapalenie btony maziowej byto na tyle
silne, ze spowodowato zespot kanatu nadgarstka.

W przypadku zapalenia blony maziowej, zapalenia wielostawowego lub nawet stwierdzonego
uprzednio zapalenia stawow zaleca si¢ przerwanie stosowania kwasu alendronowego.

Zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego

Dr Savage przypomniata, ze do najci¢zszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem kwasu alendronowego nalezy owrzodzenie lub zwgzenie przelyku, krwotok z
przewodu pokarmowego, wrzod zotadka.

Zagrozenie mozna zmniejszy¢ stosujac odpowiedni sposdb przyjmowania leku:
-pacjenci powinni potyka¢ tabletke w catosci, popijajac ja co najmniej 200 ml wody,
-tabletke nalezy zazywac po porannym wstaniu z t6zka,

- po potknigciu tabletki nie nalezy jes$¢ 1 ktas¢ si¢ przez co najmniej 30 minut.

Pacjenci powinni zwrdci¢ uwagg, jezeli odczuwaja bol zamostkowy i maja trudnosci w
potykaniu lub czynnoSci tej towarzyszy bol oraz gdy pojawiaja si¢ lub nasilaja objawy
dyspeptyczne.
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Inne reakcje

Do osrodka nowozelandzkiego nadestano takze raporty o reakcjach alergicznych i reakcjach
skornych. Sposrod innych cigzkich dziatan niepozadanych nalezy pamigta¢ o zagrozeniu
wystapienia martwicy kosci zuchwy.

Na podstawie: Reactions z 3 czerwca 2006 r., No 1104

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace preparaty zawierajace w swym sktadzie kwas alendronowy: Alenato,
Alendronate Pliva, Alendronat-ratiopharm, Biosten, Fosamax 5, Fosamax 10, Fosamax 70, Lindron, Osalen,
Ostemax10. Ostemax 70 comfort, Ostenil,

Ostenil 70, Ostolek, Rekostin

Inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) — pierwsze dane dotyczace
dzialania teratogennego w I trymestrze ciagzy

Narazenie ptodu w I trymestrze ciazy na dziatanie leku z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia duzych/cigzkich wad
wrodzonych.

Wnhiosek taki wysunigto po analizie w Stanach Zjednoczonych wynikéw badania
epidemiologicznego, w ktorym poréwnano dwie grupy kobiet leczonych i nie leczonych w
pierwszym trymestrze ciazy lekiem z grupy inhibitorow ACE.

By zbada¢ zwiazek migdzy wptywem inhibitorow ACE na ptéd w I trymestrze ciazy a
ryzykiem rozwoju wad wrodzonych, badacze wzigli pod uwagg dane o 29 507 dzieciach,
urodzonych w latach 1985-2000. Matki tych dzieci nie chorowaty na cukrzyce (dane z bazy
Tennessee Medicaid).

Dwiescie dziewigcioro dzieci byto narazonych na wptyw inhibitorow ACE, w zwiazku z
przyjmowaniem leku przez ich matki tylko w I trymestrze ciazy. DwieScie dwoje dzieci
urodzity kobiety leczone tylko w pierwszym trymestrze ciazy innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymiz innych grup. Dwadzie$cia dziewigc tysigcy dziewigédziesigcioro
sze$cioro dzieci urodzity kobiety nie przyjmujace zadnych lekow przeciwnadcisnienowych.
W poréwnaniu z dzie¢mi nie narazonymi w zyciu ptodowym na wplyw lekoéw stosowanych w
nadci$nieniu tetniczym, dzieci, ktorych matki w pierwszym trymestrze ciazy leczono
inhibitorami ACE narazone byty na zwigkszone ryzyko wystapienia/rozwoju ci¢zkich wad
wrodzonych.

Dzieci narazone w pierwszych trzech miesiacach zycia ptodowego na inne leki przeciw
nadci$nieniu tgtniczemu nie byty obarczone zwigkszonym ryzykiem cigzkich wad
wrodzonych, w poréwnaniu z grupg dzieci nie narazonych na dziatanie lekéw stosowanych w
nadci$nieniu. Duze wady zdiagnozowano u 856 dzieci, co stanowi 2,9% populacji. Sposrod
dzieci narazonych na dziatanie inhibitorow ACE w I trymestrze ciazy duze wady
wystepowaty u 7,1%.

Ryzyko wystapienia wad u dzieci narazonych w I trymestrze ciazy na dziatanie inhibitoréw
ACE jest 2, 71 raza wigksze w stosunku do dzieci matek nie leczonych w ciazy lekami
obnizajacymi ci$nienie tetnicze.(RR 2,71; 95% CI, 1,72, 4,27). Stwierdzono wady gléwnie ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego (3,72; 1,89,7,30) i osrodkowego uktadu nerwowego
(4,39, 1,37, 14,02).

Ekspozycja ptodu w I trymestrze ciazy na inhibitory ACE wiaze si¢ takze ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia wad nerek, w poréwnaniu do ptodéw nie poddanych ekspozycji na te
leki (RR 9,32. 95% CI, 1,79, 48,5).
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Badacze sa przekonani, ze zwigkszone stosowanie inhibitorow ACE u kobiet w wieku
rozrodczym moze prowadzi¢ do czgstszej ekspozycji na te leki w pierwszych miesiacach
zycia plodowego, a stwarza to zagrozenia. Stosowanie inhibitoréw ACE u kobiet w wieku 15-
44 lata wzrosto w latach 1995-2002 z 2,4% do 4,4%.

O dziataniu teratogennym inhibitorow ACE wiadomo od dawna, stad zaskakujacy jest fakt, ze
jest to pierwsze badanie dotyczace tego zagadnienia.

Istotne jest to, ze do tej pory z dziataniem teratogennym wigzano stosowanie lekow tej grupy
w II 1 IIT trymestrze ciazy.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration-FDA) w swoim
komunikacie przypomniala, ze informacja o lekach z grupy inhibitoréw ACE zawiera zapis o
zaleceniu przerwania stosowania leku kobietom zachodzacym w ciazg, zabrania tez
stosowania leku w II 1 I1I trymestrze ciazy z powodu zwigkszonego ryzyka wystapienia wad
wrodzonych. Wage tych rekomendacji potwierdzity przeprowadzone ostatnio badania
(omowione powyzej). Ulotki lekow z grupy inhibitorow ACE zaczynaja si¢ od tekstu w
ramkach z zawartymi w nich ostrzezeniami, z podkresleniem, ze lek ten moze uszkodzi¢ ptod,
jezeli przyjmowany jest przez matke w II 1 III trymestrze ciazy.

FDA zaleca:

- kobiety w wieku rozrodczym leczone inhibitorami ACE powinny uzyskac od lekarza, ktory
sprawuje nad nimi opieke informacje o mozliwos$ci wystapienia wad wrodzonych u dziecka,
jezeli lek stosowany jest w I1 1 III trymestrze ciazy.

- inhibitory ACE mozna przepisywa¢ w Il 1 III trymestrze ciazy, jezeli spodziewane korzysci
z ich stosowania wyraznie przewazaja nad mozliwym do przewidzenia ryzykiem.

- pacjentkom, ktore zaszly w ciazg nalezy szybko zmieni¢ leczenie na inny lek

- kobiety leczone inhibitorami ACE powinny informowac swojego lekarza, ze przypuszczaja,
ze sa w cigzy lub planuja macierzynstwo.

FDA opierajac si¢ na tym badaniu nie planuje zmiany kategorii bezpieczenstwa stosowania w
ciazy lekow z grupy inhibitorow ACE.

Amerykanska Agencja we wspdlpracy z the Agency for Healthcare Quality and Research
planuje dotrze¢ do innych Zrédet danych pomocnych przy ocenie stopnia zagrozenia
stosowania inhibitorow ACE w pierwszym trymestrze ciazy.

Na podstawie: Reactions z 17 czerwca 2006, No 1106 oraz Scrip z 14 czerwca 2006 r, No
3165

Nitrofurantoina — dzialania niepozadane na pluca

Po otrzymaniu pierwszego raportu o zakonczonej zgonem $rodmiazszowej chorobie pluc,
wiazanej z dtugim stosowaniem nitrofurantoiny, osrodek w Nowej Zelandii — New Zealand’s
Centre for Adverse Reactions Monitoring, otrzymat kolejne raporty o ostrych i przewlektych
reakcjach ze strony ptuc. Zgodnie z nowozelandzkimi zaleceniami (New Zealand’s Medsafe)
nalezy monitorowac czynno$¢ pluc u pacjentow przewlekle otrzymujacych nitrofurantoing.
Zaleca si¢ wnikliwa obserwacj¢ wczesnych oznak toksycznego wptywu na pluca, takich jak
dusznos¢ lub kaszel. W przypadku wystapienia takich objawdw nalezy natychmiast przerwac
stosowanie nitrofurantoiny i przeprowadzi¢ dodatkowe badania, takie jak spirometria czy
przeswietlenie klatki piersiowej. Pacjentom, u ktérych stwierdzono toksyczny wplyw
nitrofurantoiny na ptuca, nie wolno ponownie podac tego leku.

Na podstawie Reactions z 17 czerwca 2006 r, No 1106
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Interakcje pomig¢dzy lekami z grupy inhibitorow selektywnego wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) i trojpierscieniowymi lekami antydepresyjnymi

Osrodek w Nowej Zelandii — New Zealand’s Medsafe Pharmacovigilance Team przypomniat
lekarzom, ze moze zaistnie¢ interakcja pomigdzy SSRI i trojpierscieniowym lekiem
antydepresyjnym. St¢zenie leku antydepresyjnego moze wzrosna¢ dwukrotnie, jezeli
jednoczesnie stosuje si¢ lek z grupy SSRI. W konsekwencji moze doj$¢ do zatrucia. Objawy
jakie moga si¢ pojawi¢ to: napady drgawkowe, zaparcia, zaburzenia w oddawaniu moczu,
delirium, zesp6t serotoninowy. Jakkolwiek podanie leku z kazdej z tych grup moze by¢
przyczyna wystapienia zespotu serotoninowego, zastosowanie ich tacznie zwigksza ryzyko
rozwoju tych objawow. W przypadku przepisywania tacznie lekow z tych grup, zaleca si¢
zmniejszenie dawki leku antydepresyjnego i obserwowanie pacjentoéw by wychwyci¢
pierwsze symptomy zespotu. Nalezy takze poinformowac pacjenta o mozliwos$ci wystapienia
zespolu serotoninowego 1 wyjasni¢ jakie objawy moga o tym §wiadczy¢. W przypadku
rozwoju takich objawdw nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie lekow 1 wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

Na podstawie: Reactions z 17 czerwca 2006, No 1106
Omeprazol — sSrodmiazszowe zapalenie nerek

Po opublikowaniu w 2000 roku informacji o srdédmiazszowym zapaleniu nerek, zwiazanym ze
stosowaniem omeprazolu, do nowozelandzkiego osrodka monitorowania niepozadanych
dziatan lekow- New Zealand’s Centre for Adverse Reactions Monitoring, zgloszono
kolejnych 21 raportow. Dziewig¢ z nich nadestano w 2005 roku. Medsafe podat informacje,
ze Srodmiazszowe zapalenie nerek stwierdzano takze po pantoprazolu i lanzoprazolu. Ostra
niewydolnos$¢ nerek w wyniku ich §rodmiazszowego zapalenia jest znanym powiklaniem
zwiazanym z leczeniem omeprazolem. U pacjenta moga rozwina¢ si¢ niespecyficzne objawy,
takie jak goraczka, zte samopoczucie, spadek masy ciata, nudnosci, zmiany skorne,
eozynofilia. Jezeli takie reakcje wystapia nalezy przeprowadzi¢ badaniem pod tym katem 1
jezeli stwierdzi sig nieprawidtowosci, przerwac stosowanie leku i zwrocic¢ si¢ do nefrologa.

Na podstawie : Reactions z 17 czerwca 2006 r., No 1106

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace produkty zawierajace w swym sktadzie 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, Ulzol

Aptivus — ostrzezenia

Firma Boehringer Ingelheim wystosowala list do lekarzy dotyczacy bezpieczenstwa
stosowania preparatu Aptivus (tipranawir), kapsutki.

W badaniach klinicznych wykazano, ze tipranawir podawany tacznie ritonawirem w dawkach
odpowiednio 500 mg i 200 mg dwa razy na dobg¢ moze wiazac si¢ z wystapieniem krwotoku
wewnatrzczaszkowego.

Ulotka dla leku zostata uaktualniona. Firma Boehringer Ingelheim zidentyfikowata 14
przypadkéw krwotokow wewnatrzczaszkowych, w tym 8 $miertelnych. Z tego
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13 pacjentow z 6840 chorych na HIV-1 brato udziat w badaniu klinicznym otrzymujac
ztozona terapig antyretrowirusowa z preparatem Aptivus. Sredni czas leczenia wynosit 525
dni. Firma wyjasnia, ze wielu pacjentow, u ktorych wystapit krwotok stosowato takze inne
leki lub miato inne obciazenia mogace wptywaé na wystapienie krwotoku. Ulotka dla
pacjentdw zawiera informacjg o ryzyku krwotoku wewnatrzczaszkowego. Hamowanie
agregacji ptytek zaobserwowano w badaniach in vitro a w badaniach przedklinicznych
obserwowano u zwierzat zmiany w parametrach krzepnigcia.

Nowy paragraf dodany do ulotki zawiera ostrzezenia zamieszczone w ramce. Tekst informuje,
ze stosowanie leku moze wigza¢ si¢ z krwotokami wewnatrzczaszkowymi, jezeli Aptivus
podaje si¢ tacznie z ritonawirem w dawce 200 mg.

Przestrzega si¢ lekarzy by ostroznie taczyli te dwa leki u pacjentéw obarczonych czynnikami
ryzyka krwotoku lub otrzymujacych leki zwigkszajace to ryzyko.

Lekarze zobowiazani sa do powiadomienia chorych o tym ze stwierdzono przypadki
krwotokow wewnatrzczaszkowych.

Na podstawie: Reactions z 8 lipca 2006, No 1109

Wyzsze ryzyko wystapienia cukrzycy przy stosowaniu olanzapiny i kwetiapiny niz
risperidonu

Jak wynika z badania prezentowanego na 159 corocznym spotkaniu towarzystwa
psychiatrycznego — 159 th Annual Meeting of the American Psychiatric Association - wydaje
sig, ze podawanie olanzapiny i kwetiapiny zwiazane jest z wigkszym ryzykiem wystapienia
cukrzycy niz stosowanie risperidonu.

Celem badania byto okreslenie ryzyka wzglednego rozwoju cukrzycy u pacjentow leczonych
olanzapina, kwetiapina 1 risperidonem. Pacjentow, ktorym chociaz raz migdzy lipcem 2000 a
grudniem 2004 roku przepisano risperidon (47 982 osoby), olanzaping (38 637 osob) lub
kwetiaping (23 624 osoby) zidentyfikowano poprzez bazg¢ Quebec Prescription Drug
Insurance Plan. Obserwacje prowadzono $rednio 1,99; 2,10;1,58 lat odpowiednio dla
pacjentow stosujacych risperidon, olanzaping 1 kwetiaping.

Cukrzyca wystapita u 1728 pacjentow leczonych olanzapina, 1864 leczonych risperidonem i
782 otrzymujacych kwetiaping.

Dostosowane (uwzgledniajace wiek, pte¢ i diagnozg schizofrenii )ryzyko rozwoju cukrzycy —
wspotczynnik ryzyka wzglednego ??? adjusted RR

(uwzgledniajacy wiek, pte¢ i diagnoze schizofrenii) wynosi 1,11, ( 95% CI 1,04,1,18;
p=0.0027) dla olanzapiny versus risperidon i 1,16 (1,07, 1,26; p=0,0006) dla kwetiapiny vs
risperidon

Badanie sponsorowane byto przez firme Janssen-Ortho Inc.

Na podstawie: Reactions z 17 czerwca, No 1106

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace preparaty zawierajace olanzaping: Olzapin, Zalasta, Zolafren, Zolaxa,
Zyprexa, Zyprexa Velotab

Preparaty zawierajace kwetiaping: Ketrel, Seroquel

Preparaty zawierajace risperidon: Mepharis 1, Mepharis 2, Mepharis 3, Mepharis 4, Risnia-1, Risnia-2, Risnia-3,
Risnia-4, Rispen 1, Rispen 2, Rispen 3, Rispen 4, Risperado 0,5 mg. Risperado 1 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 I mg, Risset 2 mg, Risset 3 mg, Risset 4 mg, Speridoan 1
mg, Speridan 2 mg, Speridan 3 mg, Speridan 4 mg, Speridan 6 mg oraz preparat zlozony: Risperon
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Wzrost ryzyka samobadjstw u starszych osob leczonych preparatami z grupy inhibitorow
selektywnego wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych w Kanadzie ryzyko samobdjstwa u starszych
ludzi podczas pierwszego miesiaca stosowania leku z grupy inhibitorow selektywnego
wychwytu zwrotnego serotoniny jest wigksze w odniesieniu do wptywu innych lekow
antydepresyjnych.

Badacze sprawdzili dane koroneréw obejmujace okres od 1 .01.1992 do 31.12.2000,
preskrypcje lekéw antydepresyjnych w celu okreslenia zwiazku migdzy leczeniem lekami
antydepresyjnymi i ryzykiem samobdjstw u pacjentow w wieku 66 la i starszych.
Przesledzono 1329 przypadkéw samobojstw. Dla 1138 przypadkéw przyporzadkowano grupe
kontrolna liczaca 4552 osoby Okazato si¢ Ze ryzyko samobdjstwa w pierwszym miesiacu
leczenia bylo 5 razy wigksze u pacjentow leczonych lekiem z grupy SSRI, w poréwnaniu do
pacjentéw leczonych innymi lekami antydepresyjnymi. (iloraz szans OR=4,8; 95% CI,
1,9,12,2).

Nie wykazano wzrostu ryzyka samobojstwa w drugim i kolejnych miesiacach stosowania
leku SSRI. Bezwzgledne ryzyko podjecia proby samobojczej w pierwszym miesiacu leczenia
byto niskie w obu grupach. Sposrod 1329 przypadkoéw samobdjstw 907 (68%) dotyczylo osob
nie stosujacych lekéw antydepresyjnych w ciagu 6 miesigcy poprzedzajacych smier¢

Na podstawie Reactions z 17 czerwca 2006 r., No 1106

Leki antyarytmiczne — zalety i wady

Jakkolwiek leki antyarytmiczne sa skuteczne w utrzymaniu rytmu zatokowego po
wystapieniu migotania przedsionkdw, ich stosowanie wiaze si¢ prawdopodobnie ze wzrostem
dziatan niepozadanych. Niektore z nich moga nawet zwigksza¢ umieralno$¢ chorych.

Do sformutowania takiego wniosku upowaznit przeglad 44 prospektywnych badan z udziatem
11 322 chorych.

W badaniu porownywano skuteczno$¢ stosowania co najmniej jednego leku
antyarytmicznego przyjmowanego co najmniej przez 6 miesigcy, w odniesieniu do innych
lekow antyarytmicznych lub placebo. Po 1 roku obserwacji ogélna umieralno$¢ chorych byta
niska ( 0% do 4,4%). Znaczacy wzrost umieralnosci stwierdzono w przypadku stosowania
lekow klasy Ia, kiedy leki z tej grupy laczy sig.

Natomiast stosowanie amiodaronu w znaczacy sposob zmniejsza umieralno$§¢ w poréwnaniu
do leku klasy Ia, ale nie w poréwnaniu z placebo.

Dziatania niepozadane byty czgstsza przyczyna odstawienia lekow antyarytmicznych, niz w
grupie kontrolnej, z wyjatkiem aprindine i dofetilide.

Prawie wszystkie leki antyarytmiczne w znaczacy sposob zwiazane byty ze wzrostem
dziatania proarytmicznego, z wyjatkiem amiodaronu i propafenonu. Istotne zmniejszenie
czestosci napadéw migotania przedsionkow dawato stosowanie lekow klasy Ia, IIc i 111, z
wyjatkiem dronedarone.

Badacze podsumowali, Ze ocena stosunku korzys$ci do ryzyka dtugotrwatego stosowania tych
lekow jest niejasna.

Na podstawie: Reactions z 17 czerwca 2006 r, No 1106
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Naproksen — reakcje skorne

Naukowcy tureccy sa zdania, ze stosowanie naproksenu moze wiazac si¢ z pojawieniem si¢
liszaja ptaskiego. Przeanalizowano dane o 55 pacjentach w wieku 8-75 lat, ze
zdiagnozowanym liszajem ptaskim. Chorzy ci zazywali naproksen przed rozwojem zmian
skornych. Sprawdzono takze, jakie inne leki stosowali chorzy zanim rozpoznano u nich liszaj.
Czterdziesci pigc 1 pot procenta chorych zazywato naproksen przed pojawieniem si¢
wykwitow. Dwadzie$cia jeden 1 osiem dziesiatych procenta pacjentow leczono naproksenem i
innymi lekami mogacymi wywota¢ t¢ chorobg

Trzydzie$ci dwa i siedem dziesiatych procent chorych zazywato w przeszto$ci naproksen i nie
zglaszato, ze lek wywolywal schorzenia dermatologiczne.

U 43 pacjentoéw (78,2%) naproksen byl jedynym lekiem podejrzanym o wywotanie liszaja
ptaskiego.

Czas, po zazyciu naproksenu, po ktorym wystgpowaty zmiany wahat si¢ od 2 tygodni do 3
miesigcy. Po zaprzestaniu stosowania naproksenu i innych lekéw mogacych wywota¢ liszaj, u
zadnego z pacjentéw nie wystgpowaly nowe zmiany

Na podstawie: Reactions z 8 lipca 2006 r, No 1109

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace preparaty zawierajace w swym sktadzie naproksen

Anapran, Anapran neo, Apo-Naproxen125, Apo-Naproxen 250, Boloxen, Emochol, Nalgesin, Nalgesin forte,
Naproxen, Naproxen 250, Naproxen 500, Naproxen EC 250,

Naproxen EC 500, Natrax 100, Natrax 200, Naprox , Pabi-Naproxen, Tarproxen oraz preparaty ztozone Aleve:

Wytyczne National Institute for Clinical Excellence (NICE) dotyczace leczenia
nadciSnienia t¢tniczego

Leki beta-adrenolityczne nie sa zalecane do leczenia nadcis$nienia tg¢tniczego, szczegodlnie u
osob starszych. Takie stwierdzenie zawarto z nowych wytycznych przygotowanych przez
NICE i British Hypertension Society.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze stosowanie lekow beta-adrenolitycznych w zwyktych
dawkach niesie ze soba trudne do zaakceptowania ryzyko wywotania cukrzycy typu 2.

NICE 1 British Hypertension Society modyfikujac wytyczne wzigly pod uwage dane z
niedawno prowadzonych badan klinicznych, uwzgledniajac informacj¢ o dziataniach
niepozadanych, analizie ekonomicznej poréwnujacej koszt/efektywno$¢ leczenia, danej klasy
terapeutycznej stosowanej w leczeniu nadcis$nienia tg¢tniczego. Oceniono, Ze stosowanie
lekéw beta-adrenolitycznych jest mniej korzystne niz lekdw z grupy antagonistow kanatu
wapniowego i diuretykdéw tiazydowych.

W wytycznych przedstawiono nastgpujace rekomendacje:

- dla pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym w wieku 55 lat i starszych oraz pacjentéw rasy
czarnej w kazdym wieku- lekiem z wyboru na rozpoczecie terapii jest lek z grupy
antagonistow kanalu wapniowego lub diuretyk tiazydowy

- dla pacjentéw z nadcisnieniem w wieku ponizej 55 lat, lekiem z wyboru w leczeniu
poczatkowym powinien by¢ lek z grupy inhibitor6w konwertazy angiotensyny lub
antagonista receptora 2 angiotensyny, o ile inhibitor konwertazy angiotensyny jest zle
tolerowany

- jezeli po rozpoczeciu leczenia lekiem z grupy antagonistow kanatu wapniowego lub lekiem
moczopgdnym z grupy tiazydow, potrzebne jest zastosowanie drugiego leku
przeciwnadci$nieniowego, lekarz powinien przepisac lek z grupy inhibitorow konwertazy
angiotensyny lub antagonistg receptora angiotensyny, jezeli inhibitor ACE jest Zle tolerowany
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Jezeli jako leczenie poczatkowe zastosowano inhibitor ACE, nalezy doda¢ lek z grupy
antagonistow kanatu wapniowego lub diuretyk z grupy tiazydow.

Jezeli konieczne jest leczenie 3 lekami, nalezy zastosowac inhibitor ACE lub antagonistg
receptora 2 angiotensyny, jezeli inhibitor ACE jest Zle tolerowany, lek z grupy antagonistow
kanatu wapniowego i lek moczopgdny z grupy tiazydow

Na podstawie Scrip, z 1 lipca 2006 r, No 3171

Ocena pozycji lekow beta-adrenolitycznych wzbudza najwigcej dyskusji. Leki tej grupy
uznano za mniej efektywne od innych grup, oceniajac wptyw na zmniejszenie liczby
incydentow sercowo-naczyniowych, w tym udaréw.

W badaniach najczegsciej stosowanym lekiem z grupy beta-adrenolitykow byt atenolol. Nie
jest jasne czy wnioski oparte o badania atenololu mozna rozciagna¢ na inne leki beta
adrenolityczne. Zwraca si¢ takze uwagg, ze istniato wiele trudno$ci w interpretacji wynikow,
poniewaz wigkszos$¢ pacjentow wymagata stosowania kilku lekow. Pomocne byto natomiast
otrzymanie wynikow analizy ekonomicznej. Badanie jakosci zycia (quality —adjusted life
years-rok zycia skorygowany o jako$¢) osob w wieku 65 lat wynosito 10,19 dla lekow z
grupy antagonistow kanatu wapniowego, w poréwnaniu do 10,15 dla lekéw z grupy
inhibitorow konwertazy angiotensyny, 10,12 dla diuretykow i 9,8 dla lekow beta
adrenolitycznych. W wytycznych podkreslono jednak, ze wyniki sa wiazace przy zatozeniu,
ze koszt leczenia 1 pacjenta lekiem z grupy antagonistow kanatu wapniowego nie przekracza
105 funtéw rocznie.

Obliczono, ze w Wielkiej Brytanii oszczgdzono by 250 mln funtéw rocznie, gdyby wigkszos¢
pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, zamiast lekow beta-adrenolitycznych leczona byta
lekiem z innej grupy.

Chociaz leki beta-adrenolityczne nie sa zalecane do rutynowego leczenia nadcisnienia
tetniczego, to dla wielu ludzi ich stosowanie stanowi najlepsze rozwiazaniem. Chodzi tu o
pacjentow z choroba wiencowa, niewydolnos$cia serca, po zawale mig¢$nia sercowego, kobiet
w wieku rozrodczym i pacjentow nie tolerujacych lekow przeciwnadci$nieniowych
pierwszego rzutu. Ocenia si¢ jednak, ze mniej niz 20% pacjentow zaczynatoby leczenie od
leku z grupy beta-adrenolitykow. Szacuje sig, ze okoto 2 mln pacjentéw w Wielkiej Brytanii
zazywa leki beta-adrenolityczne. Mozliwo$¢ zmiany sposobu leczenia jest realna u okoto 25%
z nich. Sa to chorzy z niepowiklanym nadci$nieniem.

Okoto 20% populacji brytyjskiej to osoby objete rejestrem pacjentdéw z nadci$nieniem, a 6
miliondéw ludzi leczonych jest z powodu nadci$nienia tgtniczego.

Wytyczne opracowano wspolnie z British Hypertension Society (BHS)

Na podstawie: Scrip z 5 lipca 2006 v, No 3171

Paracetamol — podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej

Z badan przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii wynika, Ze rozpoczynanie leczenia
paracetamolem od maksymalnej dawki 4 g/dobg u dorostych zwiazane jest prawdopodobnie
ze wzrostem aktywno$ci aminotransferazy alaninowej. Jednoczesne stosowanie opioidéw
nie wydaje sig nasila¢ tego dzialania.

W badaniach dotyczacych hepatotoksycznosci podawano tylko paracetamol, paracetamol z
opioidem lub placebo.

Uczestnicy badania otrzymywali co 6 godzin przez 14 dni oksykodon/paracetamol (preparat
Percocet) (27 osob), hydromorfon (Dilaudid) 1 paracetamol (preparat Extra Stength Tylenol)
926 0s06b) lub placebo (39 osob).
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U pacjentow otrzymujacych placebo nie stwierdzono podwyzszenia aktywnos$ci enzymow
watrobowych powyzej trzykrotnej gornej granicy normy. Zdarzaty si¢ incydenty
podwyzszenia aktywno$ci enzymow ponad 3 krotna gorna granice u 41% pacjentéw
zazywajacych Percocet, 44% pacjentow stosujacych Dilaudid i1 paracetamol, 31% pacjentow
leczonych morfing z paracetamolem i u 38% zazywajacych tylko paracetamol.

Pacjenci zazywajacy paracetamol mieli statystycznie znamienny wzrost aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej powyzej gornej granicy normy w poréwnaniu z osobami
zazywajacymi placebo.

Wyniki badan nie wskazuja by opioidy odgrywaty rolg¢ w podnoszeniu aktywnos$ci enzymow.

Badanie bylo sponsorowane przez firm¢Purdue Pharma LP

Na podstawie Reactions, z 15 lipca 2006 r., No 1110

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace preparaty zawierajace w swym sktadzie paracetamol:

Acenol, Acenol Forte, Amipar, Antidol P, APAP, Benuron, Calpol, Calpol 6 Plus, Calpol 80, Codipar, Codipar
250, Codipar 500, Efferalgan, Efferalgan Forte, Efferalgan Odis, Etoran, Gemipar, Gemipar 125, Gemipar 500,
Grippostad, Hascopar, Panadol, Panadol dla dzieci, Panadol Rapid, Paracetamol, Paracetamol 0,5, Paracetamol o
smaku malinowym, Paracetamol o smaku truskawkowym, Paramol, Perfalgan, Plicet, Tazamol oraz preparaty
ztozone: Acenol cum Coffeino, ActiFlu, Antidol 10, Antidol 15, Antidol 20 pro, Apap C Plus, Apap Extra, Apap
Noc, Apap Przezigbienie Extra, Apap Przezigbienie Extra Plus, Apap Przezigbienie Hot Rem, Cefalgin, Codpar
Max, Codpar Plus, Coldrex HotRem proszek o smaku cytrynowym, Coldrex HotRem o smaku czarnej
porzeczki, Coldrex Maxgrip C, Coldrex MaxGrip o smaku cytrynowym, Coldrex na noc, Dafalgan codeine,
Dolores, Efferalgan Codeine, Efferalgan Vitamin C, Etoran Extra, Etoran Max, Febrisan, Fervex, Fervex D,
Fervex Junior, Gripar C, Gripex, Gripex Max, Gripex N, Gripex Noc, Grippostad C, Grypostop, Kofepar,
Matrax Plus, MaxFlu, MaxFlu o smaku cytrynowym, Metafen, Neopyrin ASA, Panadol Extra, Panpiryna
Tabletki od bolu glowy, Paracofen, Paracold, Paravitan, Primiza, Procoldin, ProGrip Junior, Pro-miss, Saridon,
Solpadeine, Tabcin Impakt, Tabcin Trend, Tablek, Tablek Extra Plus, Talvosilen, Talvosilen forte, Theraflu
Extra, Theraflu Zatoki, Unigrip, Unigrip Noc, Vegantalgin H, Zaldiar

Kortykosteroidy wziewne

Zdaniem badaczy z Holandii zaburzenia psychiczne naleza do najczesciej spotykanych reakcji
zwiazanych ze stosowaniem wziewnych kortykosteroiéw u dzieci z astma. By oceni¢ czgstos¢
wystepowania niepozadanych dziatan lekow pod tym katem przeszukano holenderska baz¢
danych Dutch Pharmacovigilance Centre Lareb, dokonujac przegladu raportow dotyczacych
pacjentdw ponizej 17 roku zycia, leczonych kortykosteroidami podawanymi droga wziewna.
U 89 dzieci zgloszono wystgpowanie niepozadanych dziatan lekoéw po podaniu w formie
inhalacji propionianu flutikazonu (46 0sob), budesonidu (21 0s6b), beklometazonu (19 0séb)
lub beclometasone fine particles (3).

Najczesciej zglaszano objawy psychiczne, szczeg6lnie u dzieci mtodszych. Obok tych reakcji
nadestano 1 raport o supresji nadnerczy , nie zakonczonej zgonem oraz nie opisane
dotychczas objawy takie jak odbarwienie szkliwa, tysienie, nadmierne owtlosienie.

Na podstawie: Reactions z 15 lipca 2006, No 1110

Amiodaron — wzrost ryzyka bradykardii i hipotonii

Wedhug badaczy amerykanskich amiodaron stosowany w zapobieganiu pooperacyjnego
migotania przedsionkow prawdopodobnie jest przyczyna wzrostu ryzyka bradykardii i
hipotonii.

Naukowcy dokonali meta- analizy 18 badan z udziatem 3408 pacjentow (w wieku 57-73 lata),
ktérzy poddani zostali operacji pomostowania naczyn wiencowych lub operacji zastawek.
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Tysiac siedemset trzydziestu szesciu chorych otrzymywato amiodaron, pozostali placebo lub
rutynowe leczenie zapobiegajace migotaniu przedsionkow.

Amiodaron w znaczacy sposob zwigksza ryzyko bradykardii (iloraz szans1,7; 95%CI, 1,05;
2,74) i nadci$nienia (1,62, 1,04, 2,54) w poréwnaniu z lekiem referencyjnym.

Ryzyko rozwoju bradykardii i hipotonii bylo wyzsze u pacjentéw, ktérym podawano
amiodaron dozylnie, w stosunku do tych, ktorzy otrzymywali amiodaron doustnie (z lub bez
amiodaronu parenteralnego) lub amiodaron podawany po operacji. Zagrozenie bradykardia
jest wyzsze u pacjentow, ktorym podawano $rednio ponad 1 g amiodaronu na dobg, od tych,
ktérzy leczeni byli nizsza dawka leku.

Stosowanie amiodaronu nie zwigksza znaczaco ryzyka bloku serca, nudnosci, incydentow
moézgowych, zawalu mig$nia sercowego lub zgonu.

Na podstawie: Reactions z 15 lipca 2006 r, No 1100

W Polsce zarejestrownae sg nastgpujace preparaty zwierajace amiodaron: Amikordin, Cordarone, Opacorden,
Sedacorn

Kwas acetylosalicylowy, naproksen i celekoksib — wplyw na zoladek

Z randomizowanych wieloosrodkowych badan przeprowadzonych metoda podwojnie $lepe;j
proby, z udzialem zdrowych ochotnikéw wynika, ze stosowanie celekoksibu z kwasem
acetylosalicylowym prawdopodobnie wiaze si¢ ze znacznym zmniejszeniem liczby wrzodow
dwunastnicy i zotadka, w pordwnaniu ze stosowaniem naproksenu i kwasu
acetylosalicylowego.

By okresli¢ czestos¢ wystepowania wrzodoéw zotadka i dwunastnicy, 464 zdrowych
ochotnikéw w wieku 50-75 lat, u ktorych stwierdzono 5 lub mniej nadzerek $luzéwki
podzielono na grupy , stosujac randomizacj¢. Jedna z grup zazywala 1 raz na dobg 325 mg
kwasu acetylosalicylowego w potaczeniu z placebo, 1 raz na dobg celekoksib, kapsutki 200
mg lub 2 razy dziennie naproksen kapsutki 500 mg.

Sto osiemdziesiat dwie osoby zazywatly celekoksib, 172 osoby naproksen i 92 osoby placebo.
Podczas pierwszego tygodnia badano przypadki nadzerek zotadka lub dwunastnicy (stopnia
7), potwierdzonych endoskopowo. Ich liczba byta znacznie nizsza u 0s6b zazywajacych obok
aspiryny celekoksib, niz u 0séb stosujacych naproksen i aspiryng .

(iloraz szans 0,63; 95% CI, 0 44, 0,92). Zaréwno u chorych zazywajacych celekoksib i kwas
acetylosalicylowy jaki iu 0sob stosujacych naproksen i aspiryng, liczba owrzodzen byta
znacznie wyzsza niz w grupie placebo (RR 2,6: 95 CI 1,2; 58 13,7, 1,8, 7,6)

Czgstos¢ owrzodzen zotadka byla znacznie wyzsza w grupie osob zazywajacych celekoksib i
kwas acetylosalicylowy niz w grupie zazywajacej aspiryng i placebo.

Znaczaco wigcej owrzodzen dwunastnicy stwierdzono u pacjentow zazywajacych naproksen i
kwas acetylosalicylowy niz celekosib i aspiryng.

U pacjentow zazywajacych naproksen stwierdzono znacznie wigcej przypadkéw owrzodzen
dwunastnicy niz u pacjentéw w grupie placebo.

Wyniki wstepnej analizy osob, u ktoérych nie stwierdzono uszkodzenia §luzéwki byty zbiezne
z podstawowa analiza. Czgsto$¢ owrzodzenia zotadka i dwunastnicy 5% (4 z 76), 27% 938
na 141)1 17 % (25 na 148) odpowiednio w grupie placebo + kwas acetylosalicylowy,
naproksen + kwas acetylosalicylowy i celekoksib + kwas acetylosalicylowy.

Na podstawie: Reactions z 15 lipca 2006, No 1110

W Polsce zarejestrowane sg nast¢pujace preparaty zawierajace kwas acetylosalicylowy:Acard, Acesan, Alka-
Seltzer, Asa, Asaltec 325, Aspi, Aspicard, Aspirin, Aspirin 40, Aspirin Direkt, Aspirin Protect 100, Aspirin

18/20



Protect 300, Bestpirin, Encopirin Cardio 81, Entreik 81, Galocard, Nipas, Polocard, Polopiryna S, Proficar,
Salpirin, Tomapyrin Comfort, Upsarin 325 oraz preparaty ztozone: Aggrenox, Alka-Prim, Andol, Antygrypin,
Ascalcin, Ascalcin Plus o smaku cytrynowym, Ascalcin Plus o smaku grejpfrutowym, Ascodan, Aspi+C,
Aspimag, Aspirin Activ, Aspirin C, Asprocard, Asprocol, Calcipiryna, Cardiofil, Coffepirine Tabletki od bolu
glowy, Erka, Etofina, Etomar, Etopiryna-tabletki od bolu gtowy, Gripar C, Koferina Tabletki od bolu gtowy,
Kopiryna, Migpriv, Neopyrin ASA, Panpiryna Tabletki od bolu glowy, Kopiryna, Migpriv, Neopyrin ASA,
Panpiryna Tabletki od bolu glowy, Polopiryna C, Tablek, Tabletki przeciw grypie, Upsarin C, V-piryna Zdrovit
Preparaty zawierajace naproksen:patrz wyzej

Preparaty zawierajace celekosib:Celebrex

Dawkowanie enoksaparyny w przewleklych chorobach nerek

Chociaz niskoczasteczkowa heparyna stanowi wygodna i skuteczna alternatywe¢ w stosunku
do niefrakcjonowanych preparatow heparyny, trzeba pamigtaé, ze stosowanie
niskoczasteczkowej heparyny, takiej jak enoksaparyna tez obarczone jest ryzykiem.
Niskoczasteczkowe heparyny maja dtuzszy biologiczny okres pottrwania, ich dziatanie
przeciwzakrzepowe nie jest rutynowo monitorowane i jest trudniejsze do ,,odwrdcenia” w
przypadku krwawienia.

Klirens enoksaparyny zmniejsza si¢ w przypadku przewlektej choroby nerek. W zwiazku z
tym jej dawkowanie powinno by¢ zmienione w takich sytuacjach.

W latach 2005-2006 do osrodka australijskiego zgloszono 10 przypadkow zgondow w wyniku
krwotokow po stosowaniu enoksaparyny.

Od roku 1997 zanotowano 46 takich przypadkow. W 3 przypadkach, jakie mialy miejsce w
2005 r, pacjentom z przewlekta choroba nerek podano niewtasciwa dawke leku. W dwoch
przypadkach dawke nalezato dostosowa¢ do masy ciata chorych. Innym czynnikiem ryzyka
jest wiek (noworodki, dzieci i osoby starsze), ciaza oraz masa ciala mniejsza niz 40 kg lub
powyzej 100 kg. Przed rozpoczeciem leczenia heparyna niskoczasteczkowa nalezy ocenic¢
czynno$¢ nerek pacjenta. U chorego z cigzkim uposledzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik
filtracji kigbkowej ponizej 30 ml./min) dawke enoksaparyny nalezy zmniejszy¢ z 1 mg/kg
dwa razy na dobe lub 1,5 mg/kg /dobg do 1 mg /kg 1 raz na dobg. Alternatywe stanowi
stosowanie niefrakcjonowanej heparyny z monitorowaniem przez aPTT. Podobnie u
pacjentdw z niestabilng lub pogarszajaca si¢ czynnoscia nerek, zaleca si¢ stosowanie
niefrakcjonowanej heparyny. W przypadku duzego ryzyka krwawienia, tak jak w stanach
pooperacyjnych zaleca si¢ stosowanie niefrakcjonowanej heparyny by szybko osiagnaé
dziatanie a takze szybko i catkowicie je znie$¢. Jezeli zaklada sig, ze z duzym
prawdopodobienstwem pacjent w ciagu najblizszych 5 dni zostanie poddany operacji
(wlaczajac w to zabieg pomostowania naczyn wiencowych) zaleca si¢ stosowanie
niefrakcjonowanej heparyny i monitorowane jej dziatania przez oznaczenie aPTT.

Na podstawie: Austr.Adv.Drug.Bull. 25 (4) Aug 2006

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace preparaty zawierajace enoksyparyng: Clexane, Clexane forte
Zagrazajace zyciu zaburzenia obrazu krwi zwigzane ze stosowaniem terbinafiny

Doustne stosowanie terbinafiny, wskazane jest w leczeniu grzybicy nie poddajace;j si¢ terapii
miejscowej oraz w leczeniu grzybicy paznokci u dorostych.

Lekarz zlecajacy terbinafing do podania doustnego powinien wiedzie¢, ze zdarzaja sig,
chociaz rzadko, przypadki hepatotoksycznosci, cigzkich reakcji skornych 1 niekorzystnego
wplywu na liczbg biatych krwinek. Reakcji takich nie stwierdzono, gdy lek stosuje si¢
miejSCowo.
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Osrodek australijski w roku 2004 przypomniat lekarzom o zwiazku terbinafiny podawane;j
doustnie i przypadkach dyskrazji.

Osrodek otrzymat 16 raportow o nieprawidtowej liczbie biatych krwinek u pacjentow
zazywajacych terbinafing — wlaczajac agranulocytozg (7), neutropeni¢ (7) pancytopenig (2) z
ogolnej liczby 663 raportow.

Na przyktadzie ostatnio zgtoszonego przypadku mozna pokazac istotne cechy tego dziatania
niepozadanego. Zdrowej 60 letniej kobiecie podano doustnie terbinafing z powodu grzybicy
duzego palca stopy.

U pacjentki wystapito owrzodzenie jamy ustnej, goraczka i bole migéni. Chora zostata
przyjeta do szpitala. Z przeprowadzonego badania wynikato, ze liczba leukocytéw wynosita
1,3x107/1, liczba neutrofili -0.

Pacjentka wrocita do normy po podaniu dozylnym antybiotyku i czynnika stymulujacego
wzrost kolonii granulocytow. W tym przypadku czas od wystapienia objawow wynosit okoto
4 tygodni. Jest on zbiezny z danymi z 11 innych raportow, w ktorych czas do wystapienia
objawow okreslono jako 4-6 tygodni. W wigkszosci przypadkow u chorych wystgpowaly
objawy zakazenia. Powro6t do zdrowia nastgpowat zwykle szybko po przerwaniu stosowania
terbinafiny 1 wdrozeniu wtasciwego leczenia objawdéw. Powrét do zdrowia udato sig uzyskac
u 11 z 16 chorych. W jednym przypadku, 79 letniej pacjentki, rozwingta si¢ agranulocytoza w
okoto 2 miesigcy po rozpoczgceiu leczenia terbinafing. Chora zmarta w wyniku wstrzasu
septycznego, pomimo wdrozenia antybiotykoterapii i podania czynnika stymulujacego
wzrost kolonii granulocytow.

Inna charakterystyczna cecha jest neutropenia. W 12 przypadkach liczba neutrofili wynosita
0,0-0,9 x 10 /1.

Pacjenci leczeni terbinafina dtuzej do 1 miesiaca powinni zwrdci¢ uwage kazdy objaw
mogacy $wiadczy¢ o wystapieniu infekcji/neutropenii- takich jak goraczka, bol gardta,
owrzodzenie §luzoéwki jamy ustnej. Jezeli rozwina si¢ w/w objawy nalezy oznaczy¢ catkowita
liczbg biatych krwinek i1 neutrofili. Op6znienie w postawieniu prawidlowej diagnozy i
wdrozeniu post¢powania leczniczego moze prowadzi¢ do $mierci pacjenta.

Na podstawie: Aust Adv Drug Reactions Bull 25(4), Aug 2006

W Polsce zarejestrowane sa nastgpujace preparaty zawierajace terbinafing: Lamisilatt, Undofen Max, Afugin,
125, Afugin 250, Lamisil, Myconafine, Onymax, Terfine 250 mg tabletki, Tenasil, Terbiderm, TerbiGen,
Terbinafine-1A, Terbisil, Terbisil Kid
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