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ZGLOSZENIA Z 2008 ROKU DOTYCZACE POLSKICH PACJENTOW

rzetom roku jest zwykle
pretekstem do podsumowa-
nia dotychczasowej pracy.

W ostatnich latach w sposob zna-
czacy wzrosta liczba zgtoszen opi-
sujacych niepozadane dziatania
lekow (ndl).

Najlepiej zobrazuje to wykres
(Ryc.1).

Zgloszenia pochodzg zasadniczo
z 3 zrodet:

B przekazywane s3a przez firmy
farmaceutyczne, ktore zbiera-
ja opisy przypadkow poprzez
swoich przedstawicieli kon-
taktujacych si¢ z lekarzami
i aptekarzami. CzgS¢ zgloszen
pochodzi z badan poreiestracyi-

nych prowadzonych przez pod-
mioty odpowiedzialne.

m przekazywane przez stacje sa-
nitarno-epidemiologiczne. Sg to
opisy niepozadanych odczynow
poszczepiennych. Takie same
opisy docierajg rownolegle do
Panstwowego Zaktadu Higieny,
ktory od lat analizuje tego typu
dane.

m przekazywane  bezpoSrednio
przez fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej, czyli zgto-
szenia z tzw. monitorowania
spontanicznego.

W tym numerze Biuletynu chcie-
libySmy poswigci¢ uwage wtasnie
temu rodzajowi zgloszen. W tym
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Ryc. 1. Liczba raportow naptywajacych do Urzedu Rejestracji z terenu Polski
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roku nadestano 904 opisy po-
wiktan polekowych. Wigkszos¢
z nich, bo az 60,2 % pochodzi
z regionalnego osrodka z Krako-
wa, 4,3 % z osrodka regionalnego
w Poznaniu, nieco mniej z osrod-
ka z Wroctawia.

Z tego miejsca nalezg si¢ serdecz-
ne podzigkowania dla wszystkich
pracownikow osrodkdw regio-
nalnych, a w szczegdlnosci dla
Pana dr Jarostawa Woronia, kie-
rujgcego Uniwersyteckim Osrod-
kiem Monitorowania i Badania
Niepozadanych Dziatan Lekow
w Krakowie.

Blisko 60% zgtoszen dotyczyta
ciezkich ndl, czyli takich, ktore
wymagaly hospitalizacji lub jej
przedtuzenia, spowodowaly trwa-
1y uszczerbek na zdrowiu, zgon
lub takie, ktdore obserwujacy je
lekarz uznat za ciezkie z innych
powodow.

Zdecydowana wigkszo$¢ — 96,6%
przypadkow to znane, opisane
w informacji o leku ndl.

77,8% opisow dotyczyta doro-
stych pacjentow.

Najczesciej zgtaszano polekowe
reakcje skorne - wymieniono je
w 31,3 % przypadkow (od po-
krzywek do zespotu Stevens-
Johnson’a - 2 przypadki) oraz re-
akcje z przewodu pokarmowego
— opisane w 14,4% przypadkow.
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Do grup lekow, ktore najczesciej
wigzano z wystgpieniem ndl na-
lezaty chemioterapeutyki -19,2%
zgtoszen, w tym jeden przypadek
rzekomobloniastego zapalenia je-
lit, oraz niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne - 10,7%. O tej ostat-
niej grupie pisaliSmy w jednym
z ostatnich Biuletyndw, zwraca-
jac Panstwa uwage na przypadki
Taczenia kilku lekdw tej grupy,
co jak si¢ tatwo domysle¢ wywo-
tywato ndl - zwykle typowe ob-
jawy z przewodu pokarmowego,
w tym krwotoki, ale tez rzadsze
przypadki reakcji alergicznych
czy pojedyncze przypadki ostrej
niewydolnosci nerek. Mniej niz
w ubieglych latach nadestano
zgtoszen dotyczacych Srodkow
kontrastowych — 4,1%. Krakow-
ski regionalny oSrodek nadsytat
takze opisy powiktan, wywota-
nych przez leki recepturowe. Sta-
nowity one 4,2 % zgtoszonych
przypadkow.

Warto moze wspomnie¢, ze az
8,2% zgtoszen dotyczacych dzie-
ci zawierata opis objawow towa-
rzyszacych podaniu preparatow
prometazyny. We  wszystkich
przypadkach byly to zaburzenia
oddychania, w czgsci zaburzenia
robwnowagi i nadmierna sennosc.
Niestety czes¢ zgtoszen dotyczyta
matych dzieci, ktorym nie powin-
no si¢ podawac prometazyny. Sto-
sowne zapisy na ten temat znajdu-
ja sie w zatwierdzonych drukach
informacyjnych (charakterystyce
produktu leczniczego i ulotce dla
pacjenta). Na ten problem nie-
jednokrotnie zwracat juz uwage
zarobwno nasz Wydzial Monito-
rowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych, a przede
wszystkim osrodek krakowski.

3,1% zgtoszen dotyczyta ndl po
podaniu  preparatow  zawiera-
jacych jako substancje czynna

metamizol. Wsrod objawdow wy-
mieniono  wysypki, dusznosc,
wstrzas anafilaktyczny, obrzek
twarzy. Czgs¢ zgtoszen dotyczyta
dzieci, ktérym podano metamizol
w czopku.

Stosunkowo duzo przypadkow
ndl - 3,1% obejmowata reakcje
w czasie stosowania lekow z grupy
inhibitorow konwertazy angioten-
syny. Byly to zarowno najbardziej
typowe objawy —suchy kaszel, jak
znane, ale ciezkie — obrzek naczy-
nioruchowy. Te ostatnie stanowity
wigkszoS¢ zgloszen po lekach tej
grupy.

Na wzmianke zastuguja zgtosze-
nia dotyczace preparatdw dostep-
nych w sprzedazy odrecznej, sto-
sowanych gtownie w bolu gardfa.
OtrzymaliSmy zgtoszenia o wielu
produktach tego typu (Chlor-
chinaldin, Cholinex, Hascosept,
Orofar, Strepsils, Septolete). Sta-
nowily one nieznaczny procent
wszystkich zgtoszen — 1,4%, ale
z wyjatkiem dwodch, opisywaty
duszno$¢ wywotang obrzekiem
jezyka.

Na zakonczenie chcielibySmy
przypomnieC o inicjatywie re-
gionalnego osrodka w Krakowie
- edukacji kierowcow, ktorych
lekdéw nie wolno stosowac, gdy
prowadzi si¢ pojazdy. Osrodek
wspotpracuje w tej kwestii z poli-
cja. Poklosiem tej akcji ( m.in. py-
tania kierowcow, czy przed jazda
zazywali jakies leki) sg zgloszenia
dotyczace osob, ktore bedac pod
wplywem lekdw spowodowaty
wypadki drogowe.
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INFORMACJE ROZNE

Avandia - postulat wycofania leku

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

Whniosek uzasadniono przewaga
ryzyka nad korzySciami ze stoso-
wania leku, w zwiazku z poten-
cjalnym zagrozeniem uszkodzenia
watroby. FDA znajduje si¢ w posia-
daniu 14 opisow przypadkow nie-
wydolnoSci watroby wywotanych
przez rosiglitazon, z czego 12 przy-
padkow  zakonczonych zgonem.
W tym samym czasie grupa re-
prezentujaca American Diabetes
Association oraz the European As-
sociation for the Study of Diabetes
odradzaty stosowanie rosiglitazonu.

Firma GSK, producent leku Avan-
dia odpowiadajac na petycje
podwazyta oceng¢ wnioskodaw-
cow. Firma twierdzi, ze obser-
wacje z badan nie wskazuja na
zwigkszong umieralno$¢ spowo-
dowang przez preparat Avandia,
w pordwnaniu z innymi lekami
przeciwcukrzycowymi.

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

Ryzyko stosowania propofolu jako
leku przeciwpadaczkowego

Zgodnie ze stanowiskiem prezen-
towanym na sibdmym dorocznym
spotkaniu the American Collage
of Chest Physicians stosowanie
propofolu jako leku przeciwpa-
daczkowego u chorych ze stanem
padaczkowym opornym na lecze-
nie, zwigzane jest ze zwigkszong
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chorobowoscig i umieralnoscia.

W latach 1997-2007 lekarze z kli-
niki Mayo w Rochester dokonali
przegladu danych 39 swoich pa-
cjentow. Byli to chorzy przyjeci
do oddziatu intensywnej opieki
medycznej z powodu stanu pa-
daczkowego. Analize¢ prowadzo-
no pod katem dziatan niepozada-
nych zwigzanych ze stosowaniem
propofolu, wlaczajac w to zespot
PRIS (Propofol Infusion Syndrom)
definiowany jako niewyjasnio-
na obecnos¢ co najmniej jednego
zwymienionych objawow: kwasica
metaboliczna, rabdomioliza, bra-
dykardia, zatrzymanie akcji serca.
Propofol stosowano u 32 chorych
przez Srednio 63 godziny (infuzja
srednio 67 mcg/kg/min.). Siedmiu
pacjentow otrzymywato inne leki
takie jak midazolam i fenobarbital.
W grupie leczonej propofolem u 3
chorych wystgpito podczas infuzji
zatrzymanie akcji serca, w wyniku
ktorej dwoch pacjentdow zmarto.
W grupie leczonej innymi leka-
mi nie wystapily takie przypadki.
Sredni czas hospitalizacji (12 dni)
oraz czas przebywania w oddzia-
le intensywnej opieki medycznej
(9 dni) nie rdznit si¢ w obu grupach.
Wystapienie zespotu PRIS stwier-
dzono u 30% chorych leczonych
propofolem (7 pacjentbw miato
bradykardi¢, u 3 wystgpito nagte
zatrzymanie akcji serca z niewyja-
$nionych przyczyn) w porownaniu
do 1 pacjenta (ponizej 3% chorych)
z grupy nieleczonej propofolem.

W swietle tych nowych danych
doradza si¢ niezwykta ostroznos¢
w przypadku stosowania propo-
folu u pacjentow ze stanem pa-
daczkowym opornym na leczenie.
W pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ inne leczenie, a propo-

fol podat dopiero po wyczerpaniu
wszystkich innych opcji leczenia.
Duze ryzyko wystgpienia powyz-
szych dziatan niepozadanych wy-
nika z koniecznoSci podawania ta-
kim chorym leku przez diugi czas
i w duzych dawkach.

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

Wenlafaksyna - przedawkowanie

Wytworcy wszystkich produktow
o przedtuzonym dziataniu zawie-
rajacych jako substancj¢ czynng
wenlafaksyne zobowigzani zostali
w Kanadzie do rozestania komuni-
katu dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej i do ogdtu spo-
teczenstwa zawierajagcego nowe
informacje o bezpieczenstwie
stosowania tych produktow. Z re-
trospektywnych badan wynika,
ze przedawkowanie wenlafaksyny
moze wigzac si¢ z wigkszym ryzy-
kiem zgonu, niz po przedawkowa-
nie innych lekdw z tej grupy.

Zgloszenia 0 $miertelnym
przedawkowaniu  wenlafaksyny
dotyczyty zazycia dawki 1 g leku.

Z tego powodu zaleca si¢ prze-
pisywania wenlafaksyny o prze-
dluzonym uwalnianiu w jak naj-
mniejszych opakowaniach, by
zmniejszy¢ ryzyko przedawko-
wania. Lekarze, pacjenci, ich ro-
dziny i opiekunowie powinni by¢
uwrazliwieni na ten rodzaj zagro-
zenia. Odpowiednia informacja
na ten temat zamieszona zosta-
fa w charakterystyce produktu
leczniczego, w czgsci dotyczacej
przedawkowania.

Na podstawie: Reactions Weekly
z 8 listopada 2008 r, No 1227,3
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Glukuronid morfiny — mniej poope-
racyjnych nudnos$ci i wymiotow

Na dorocznym spotkaniu Amery-
kanskiego Towarzystwa Aneste-
zjologicznego - The 2008 Annual
Meeting of the American Society
of Anesthesiologists zaprezento-
wano wyniki badania pokazujace,
ze 6-glukuronid morfiny, stoso-
wany jako lek przeciwbodlowy po
zabiegach operacyjnych powoduje
mniej nudnosci i wymiotdw w po-
roOwnaniu do morfiny.

Badanie objeto 517 pacjentow,
ktorzy przebyli duze operacje
brzuszne. Dwustu sze$édziesigciu
o$miu podano w celu usmierzenia
bolu 6-glukuronid morfiny, a po-
zostatym morfing. W pordwnaniu
do morfiny, 6-glukuronid morfiny
wywotywal nudnosci o mniej-
szym nasileniu (o 27%). Wymioty
wystapily u 34% mniej pacjentow
stosujacych 6-glukuronid morfiny,
w porownaniu do pacjentow, kto-
rym podawano morfing.

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

Zastrzezenia do bezpieczenstwa
stosowania dopuszczanych do
stosowania produktow

Zgodnie z opinia badaczy ho-
lenderskich blisko jedna czwarta
wszystkich produktow biologicz-
nych, definiowanych jako pro-
dukty z substancja czynng lub
bedacych wyciggiem pochodzenia
biologicznego po ich dopuszcze-
niu do obrotu w Unii Europejskiej
lub Stanach Zjednoczonych jest
przedmiotem dziatan organow
kontroli lekdow odnoszacych si¢ do
bezpieczenstwa. Od stycznia 1995
r. do czerwca 2007 w Unii Euro-
pejskiej i Stanach Zjednoczonych
dopuszczono tacznie 174 produk-
ty biologiczne (odpowiednio 105
i 136). Z analizy danych o podej-

mowanych w tym czasie krokach
dotyczacych bezpieczenstwa sto-
sowania produktow wynika, ze 82
takie przedsigwzigcia dotyczyty
41 produktow biologicznych, co
stanowito 23,6%. Dziatania te po-
legaty na wystosowaniu 46 komu-
nikatdw do fachowych pracowni-
kow opieki zdrowotnej (tzw. Dear
Healthcare Professional Letter)
w Stanach Zjednoczonych i 17 ko-
munikatow w Unii Europejskiej
oraz na umieszczeniu w ostrze-
zeniach zawartych w amerykan-
skich drukach informacyjnych 19
lekdbw (w tzw. ,.czarnej ramce”,
informacja o danych na temat bez-
pieczenstwa) waznych informacji
0 bezpieczenstwie stosowania
leku. W tym czasie nie wycofa-
no zadnego z tych produktow ze
wzgledow bezpieczefistwa. Sredni
czas od zarejestrowania produktu
do wszczgcia dziatan majacych na
celu zwigkszenie bezpieczenstwa
jego stosowania wynosit 3,7 lat.
Wiekszos¢ z nich (70,7%) miata
miejsce w ciagu pierwszych 5 lat
od wprowadzenia produktu.

Ryzyko koniecznosci podejmowa-
nia dziatan zwigzanych z bezpie-
czenstwem produktu jest znaczgco
wyzsze dla preparatow biologicz-
nych bedacych pierwszym pro-
duktem danej klasy.

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

Leki neuroleptyczne - Smiertelnosé
na skutek perforaciji wrzodu
tfrawiennego

Wedtug opinii badaczy dunskich,
stosowanie lekdw neuroleptycz-
nych, wigze sie, szczegdlnie
u pacjentow w podesztym wieku,
ze zwigkszonym ryzykiem zgo-
nu w wyniku perforacji wrzodu
trawiennego. Zagrozenie to jest
podobne w odniesieniu do lekdw

atypowych i konwencjonalnych.
Badacze przeprowadzili badanie
kohortowe, w ktorym analizie
poddano dane o 2033 pacjentach
przyjetych po raz pierwszy do
szpitala z powodu perforacji wrzo-
du trawiennego. Analizowano in-
formacje dotyczace stosowania
roznych lekow, w tym lekow an-
typsychotycznych oraz dane cho-
rob psychicznych i innych chordb.
Ogolna Smiertelnos¢ w ciggu 30
dni wyniosta 27,4%, a w odniesie-
niu do chorych leczonych neuro-
leptykami 38,8%. Skorygowany
wspofczynnik  Smiertelnosci (the
adjusted mortality rate ratio) pa-
cjentow stosujacych neuroleptyki
w pordOwnaniu z pacjentami nie
stosujacych lekow tej grupy wy-
niost 1,7 (95%, CI; 1,2, 2,3)

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

Zwiekszenie liczby zgtoszen
ciezkich dziatan niepozadanych
kierowanych do Amerykaiiskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekow

W pierwszym kwartale 2008 r.
Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i lekow otrzymata 20 745
zgloszen o cigzkich niepozada-
nych dziataniach lekdw, w tym
4824 zgloszenia opisujgce zgony.
W Institute for Safe Medication
Practices obliczono, ze liczba ta
jest 2,6 raza wyzsza, w pordwna-
niu z poprzednim kwartatem.

Catkowita liczba 20 745 zgto-
szen cigzkich powiktfan i zgondow
zwigzanych z farmakoterapia jest
0 38% wyzsza w stosunku do czte-
rech uprzednich kwartatow. Z tej
liczby 1464 przypadkdw uznano
za btedy medyczne. W jednym
z ostatnich kwartatldow najwigcej
powiktan spowodowata wareni-
klina. Zebrano 1001 nowych zgto-
szen o cigzkich dziataniach nie-
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pozadanych, w tym 50 powiktan
zakonczonych zgonem. Drugim
lekiem, ktory wywotat najwigcej
ciezkich reakcji byfa heparyna -
799 zgtoszen, w tym 102 zgony.
Sposrod lekow, ktore przyczyni-
ly si¢ do 100 lub wiecej zgondw
w pierwszym kwartale 2008 roku
zalicza si¢: oksykodon (185 zgo-
ndéw), alprazolam 9163), parace-
tamol (156), fentanyl (131), morfi-
ne (115), ibuprofen (114), metadon
(111), hydrokodon z paracetamo-
lem (111), heparyne (102). Do naj-
czesciej opisywanych reakcji na-
leza: arytmia (2658 potencjalnych
przypadkow), uzaleznienie leko-
we 1 reakcje z odstawienia (1814
przypadkow), samouszkodzenia
i samobojstwa (1932). Wareniklina
wigzana byla z 226 przypadkami
samobojstw/samouszkodzen, klo-
pidogrel 7 179 przypadkami krwo-
tokdw, heparyna z 103 przypadka-
mi obrzegku naczynioruchowego.

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

Europejska Agencja ds. Lekow
zaleca ,zawieszenie” preparatu
Acomplia

Europejska Agencja ds. Pro-
duktdow  Leczniczych zalecifa
zawieszenie pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu preparatu
Acomplia (rimonabant), firmy
Sanofi-Aventis po tym jak komi-
tet naukowy Committee for Me-
dicinal Products for Human Use
(CHMP) ocenit, ze korzysci ze
stosowania tego leku sg mniejsze
od zagrozen, jakie stwarza farma-
koterapia. Ryzyko wystapienia za-
burzen psychicznych u pacjentow
z otytosScig lub nadwagg leczonych
rimonabantem jest dwukrotnie
wyzsze w pordwnaniu do pa-
cjentdw otrzymujacych placebo.
Komitet CHMP stwierdzil, ze
skutecznos¢ produktu w prakty-
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ce klinicznej jest bardziej ograni-
czona niz oczekiwano na podsta-
wie danych z badan klinicznych.
Brytyjska agencja rejestracyjna
MHRA wystosowata komuni-
kat Dear Healthcare Professional
Letter zalecajac lekarzom by za-
przestali przepisywania tego leku
i zmienili leczenie pacjentdow,
ktdorzy obecnie zazywaja preparat
Acomplia. Komunikat zawiera
takze informacje, ze przerwanie
leczenia nie stwarza zagrozenia.

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

Leki bez recepty przeciwko
kaszlowi i objawom przezighienia
dla dzieci powyzej 4 lat

Amerykanskie stowarzyszenie US
Consumer Healthcare Products
Association (CHPA) oglosito, ze
wiodacy producenci pediatrycz-
nych form lekow przeciwkaszlo-
wych i stosowanych w przezig-
bieniu dostgpnych bez recepty
dobrowolnie zmieniaja ulotki in-
formacyjne swoich produktow,
dodajac m.in. ostrzezenie, aby
leku nie stosowac u dziecka poni-
zej 4 lat. Dodatkowo, w przypadku
produktdw zawierajacych niektore
leki przeciwhistaminowe, dodaje
si¢ nowe zapisy ostrzegajace ro-
dzicow przed podawaniem prepa-
ratu w celu uspokojenia dziecka
lub utatwienia mu zas$nigcia.

CHPA przyznaje, ze przyczyng
reakcji niepozadanych u matych
dzieci s3 w duzej mierze pomyl-
ki w dawkowaniu i przypadkowe
zazycie produktu. Wiodacy pro-
ducenci tej grupy lekow zostali
zaangazowani do wzigcia udziatu
w programie edukacyjnym doty-
czacym prawidlowego stosowania
lekdow. Program kierowany jest
gtdwnie do rodzicoOw i opiekundw
matych pacjentow. Ostrzega si¢

m.in przed podawaniem dzieciom
lekow przeznaczonych dla doro-
stych, podawania jednocze$nie
dwoch produktow zawierajacych
te sama substancj¢ czynna. Zale-
ca si¢ by dokladnie przestrzegac
wskazowek dawkowania, korzy-
sta¢ z miarek dotaczonych do opa-
kowania leku, w razie watpliwosci
zwracac sie z pytaniem do lekarza.

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

Dziatania niepozadane morfiny u
dzieci karmionych piersia

Firma Janssen Ortho rozestata
w Kanadzie komunikat do fa-
chowych  pracownikdw  opie-
ki zdrowotnej przypominajgcy
o mozliwosci wystgpienia u dzieci
karmionych piersig dziatan niepo-
zadanych wywotanych przez mor-
fine. Z zagrozeniem takim trzeba
si¢ liczy¢, gdy kobieta karmigca
bardzo szybko metabolizuje leki
1 zazyje preparat zawierajacy ko-
deine (na przyktad Tylenol with
Codeine).Ultra szybki metabolizm
kodeiny moze cechowac niektore
osoby o specyficznym genotypie
CYP2D6. Dzieci karmione piersig
przez takie kobiety mogg ulec za-
truciu morfing. Objawami zatrucia
u kobiet karmigcych sg zaparcia
i nadmierne uspokojenie, a u ose-
skow sennos¢, uspokojenie, trud-
nosci w oddychaniu, zmniejszone
napiecie migsni (wiotkosc).

By zminimalizowaé ryzyko eks-
pozycji na morfine dzieci karmio-
nych piersig, agencja kanadyjska
zaleca zwrdcenie si¢ po porade¢ do
lekarza przed rozpoczeciem zazy-
wania leku, stosowanie najnizszej
skutecznej dawki przez jak naj-
krotszy czas i kontakt z lekarzem,
jezeli dziecko jest bardziej senne
niz zwykle, ma trudnosci ze ssa-
niem. Natychmiastowej pomocy
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wymagaja dzieci, u ktorych wy-
stagpig trudnosci z oddychaniem
lub wiotko$¢ migsni.

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

Trimetazydyna - zaburzenia
pozapiramidowe

Uczestnicy 6smego dorocznego
spotkania International Society of
Pharmacovigilance zaprezentowa-
li dane S§wiadczace o tym, ze sto-
sowanie trimetazydyny moze wy-
wota¢ objawy pozapiramidowe.

Regionalny oSrodek w Amiens
zajmujacy si¢ monitorowaniem
niepozadanych dziatan zgroma-
dzit od Iutego 2005 do stycznia
2008 dwanascie przypadkdéw opi-
sujacych objawy pozapiramidowe
zwigzane z terapia trimetazydyng.
Osmiu me¢zezyzn i cztery kobiety
w wieku 52-90 lat leczonych byto
trimetazydyng w dawce 60-80 mg/
dobe przez kilka miesigcy do roku
(jeden pacjent leczony byt przez
20 lat). W szeSciu przypadkach
wskazaniem do podania leku byt
szum w uszach lub zawroty gto-
wy. Powdd podawania leku po-
zostatym pacjentom nie zostal
okreslony. Dwaj pacjenci leczeni
byli jednocze$nie innymi lekami,
ktore mogly powodowaé objawy
pozapiramidowe (flunaryzyna,
wenlafaksyna).

Typowe objawy parkinsonizmu
rozwinety si¢ u 9 pacjentdw, za-
burzenia chodu prowadzace do
upadku u 3 pacjentow. Dodat-
kowo u trzech osob stwierdzono
drzenie statyczne au 1 dyskineze
policzkowo-jezykowo-twarzowa.

W dwbdch przypadkach typowa
akatyzja, okresowo wystepujace
mimowolne ruchy konczyn pro-
wadzity do bezsennosci. W 11
przypadkach przerwano stosowa-

nie trimetazydyny, a w jednym
facznego podawania timetazydy-
ny i flunaryzyny. W 11 przypad-
kach objawy ustgpily po kilku
tygodniach do kilku miesigcy.
W 3 przypadkach nastgpita znacz-
na, aczkolwiek niecatkowita
poprawa. Badacze sugeruja, ze
pierScien piperazynowy trimeta-
zydyny, ktory wchodzi w sktad
budowy flunaryzyny i cynaryzy-
ny moze odpowiada¢ za blokade
receptora D2 w ciele prazkowa-
nym, co moze z kolei prowadzi¢
do rozwoju lub nasilenia objawow
pozapiramidowych.

Na podstawie: Reactions Weekly z
18 pazdziernika 2008, No 1224, 3

Bupropion - dziatania niepozadane

Napady drgawkowe, obrzgk na-
czynioruchowy i objawy podobne
do choroby posurowiczej nalezg
do najczesciej zgtaszanych reakcji
niepozadanych w czasie pierw-
szych trzech lat od wprowadzenia
leku we Francji, tj. od wrzesnia
2001 do wrzesnia 2004. W ciagu
pierwszych 3 lat od wprowadze-
nia do lecznictwa francuskiego.
W tym czasie bupropion przepisa-
no 692798 pacjentom. Zgtoszono
1682 przypadki dziatan niepozg-
danych, w 56% z nich bupropion
byt jedynym lekiem podejrzanym
o wywotanie niekorzystnej reak-
cji. Z tej liczby 475 zgtoszen doty-
czyto cigzkich dziatan niepozada-
nych, w tym 21 zgondw. Reakcje
skorne lub alergiczne (wlaczajac
obrzgk naczynioruchowy i reak-
cje podobne do choroby posuro-
wiczej) stanowity 31,2% cigzkich
dziatan niepozadanych. Reakcje
neurologiczne, gtownie napady
drgawkowe, stanowilty 22,5%
cigzkich dziatan niepozadanych.
Sredni czas wystapienia objawow
liczony od poczatku terapii byt po-
dobny dla cigzkich reakcji niepo-

zadanych i wynosit 12 do 14 dni.
Z analizy wynikato, ze u mtod-
szych pacjentow wystepuje wigk-
sze ryzyko reakcji skornych,
a u mlodych kobiet obrzeku naczy-
nioruchowego. Badacze sugerowa-
li, Ze ma to zwigzek z zalezng od
masy ciata farmakokinetyka leku.
Bardziej skrupulatne przestrzega-
nie przeciwwskazan do przepisania
leku uchronitoby prawdopodobnie
okoto potowe pacjentow przed wy-
stapieniem napadu drgawkowego.
Wystgpowanie reakcji niepozada-
nych w niedlugim czasie od roz-
poczecia zazywania leku wskazuje
na konieczno$¢ Scistego monitoro-
wania chorych przez pierwsze dwa
tygodnie terapii.

Na podstawie: Reaction Weekly
7 18 pazdziernika 2008 1, No 1224, 3.

Uszkodzenie $ciggna Achil-
lesa - nowe zgtoszenia po
fluorochinolonach

Australijski o§rodek monitorujacy
dziatania niepozadane otrzymal
kolejne 23 zgloszenia dotycza-
ce Sciggna Achillesa zwigzane ze
stosowaniem fluorochinolonow,
od wydania w 2006 r. ostrzezenia
na ten temat, po ktorym wptyneto
183 opisy przypadkow. Sposrod
23 zgtoszen 13 - dotyczylo za-
palenia Sciggna Achillesa, 6 - ze-
rwania Sciggna Achillesa, 4 - bolu
i obrzgku Sciggna. Wigkszos$¢
zgtoszen dotyczyta (4 kobiety
i 15 mezczyzn) pacjentdw powy-
zej 56 roku zycia, ktorych leczo-
no przez 2 do 14 dni ciprofloksa-
cyng. Zdarzaly si¢ tez zgtoszenia
dotyczace mlodszych pacjentow
itakich, ktorzy przyjmowali fluoro-
chinolony przez ponad 1 miesigc.
W 19 przypadkach fluorochinolo-
ny (glownie ciprofloksacyna) byta
jedynym lekiem podejrzanym
o wywotanie powiklania. W 4
przypadkach innym jednoczesnie
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stosowanym lekiem podejrzanym
o niekorzystny wptyw na Sciggna
byt prednisolon.

Zgodnie ze wskazowkami austra-
lijskiego osrodka pacjenci powin-
ni przerwac stosowanie flurorochi-
nolonu przy pierwszych objawach
bolu, obrzgku lub innych objawow
zapalenia Sciggna. W przypadku
podejrzenia zapalenia Sciggna nie
wolno obcigza¢ chorego miejsca
i nalezy niezwlocznie skontakto-
wac si¢ z lekarzem by zamieni¢
leczenie na inne.

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

Centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Centralna baza danych — the Up-
psala Monitoring Centre zgroma-
dzita juz ponad 4 miliony zgtoszen
opisujacych niepozadane dziatania
lekdéw u konkretnych pacjentdow,
przekazanych przez fachowych
pracownikdw opieki zdrowotne;j.
Obecnie do bazy naptywa ponad
250 000 zgtoszen rocznie.

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

Oznaczanie cech genotypu pacjenta

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow uaktualnita liste
biomarkerdw ludzkiego genomu
stuzacych przewidywaniu reakcji
na leki.

Biomarkery genomu ludzkiego
mogg odgrywal istotng role w
identyfikowaniu 0sob reagujacych
i nie reagujacych na leki. Moze
to zapobiec toksycznoSci, pozwo-
li¢ na dostosowanie dawkowania
w taki sposodb by terapia byta sku-
teczna i bezpieczna. Obecnie in-
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formacja z zakresu farmakogene-
tyki — zawarta jest w okoto 10%
ulotek lekdw zaakceptowanych
przez FDA.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter , No 4, 2008, 3,
http:/lwww.fda.gov

Lenalidomid

Od dopuszczenia do obrotu
w czerwcu 2007 r. lenalidomi-
du (preparat Revlimid) w lecze-
niu szpiczaka mnogiego agencja
brytyjska otrzymata 5 zgltoszen
Z monitorowania spontanicznego
z opisem dziatan niepozadanych
towarzyszacych stosowaniu tego
leku.

Do 6 czerwca nadestano dwa opi-
sy przypadkow nie zakonczonych
zgonem z opisem bradykardii
i zaburzen czynnoSci watroby i 3
zgloszenia o udarze, obrzgku ptuc
i reakcji przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD-Graft-Ver-
sus-Host Disease), zakonczonych
zgonami  pacjentdw. Agencja
brytyjska nie otrzymata zadnego
zgloszenia z monitorowania spon-
tanicznego dotyczacego talidomi-
du, wprowadzonego w czerwcu
2008 roku do leczenia szpiczaka
mnogiego. Do tej pory nie zgto-
szono przypadku ekspozycji ptodu
na te leki.

Lenalidomid ma budowe podobna
do talidomidu. Badania na zwie-
rzetach wykazaly powstawanie
podobnych wad u potomstwa do
tych jakie powoduje talidomid.
Z tego powodu lenalidomid trak-
towany jest jako lek teratogenny.
Dla obu lekdw opracowano plan
minimalizacji ryzyka — program
zapobiegania ekspozycji na lek
przez kobiete w cigzy.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter No 4., 2008, 4

Mitoksantron - kardiotoksyczno$é
u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym

Zgodnie z zaleceniem amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw pacjentdw, ktorzy leczeni
byli mitoksantronem nalezy mo-
nitorowa¢ pod katem wystapienia
péznego dziatania toksycznego
na serce. Agencja doradza, by co
roku przeprowadzi¢ u pacjentow
badanie oceniajace frakcje wyrzu-
towa lewej komory (LVEF).

Z analizy badania postmarketin-
gowego wynika, ze wigkszos$¢
chorych nie stosuje si¢ do zalecen
zawartych w ulotce dla pacjenta.
U 4 chorych wystapita niewydol-
nos¢ serca, ktora rozwingta si¢ w
4 do 17 miesigcy po zakonczeniu
leczenia mitoksantronem. Agen-
cja FDA razem z wytworca leku
zachecaja lekarzy do przeprowa-
dzania badanie LVEF przed roz-
poczeciem stosowania mitoksan-
tronu i przed stosowaniem kazdej
jego dawki.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter, No 4, 2008, 5,
Alert US FDA z 29 lipca 2008 r.
(www.fda.gov)

Pyridoksyna - dwa przypadki neuro-
patii obwodowej

Australijski osrodek the Australian
Adverse Drug Reactions Advisory
Committee (ADRAC) otrzymat
dwa zgtoszenia o neuropatii ob-
wodowej zwigzanej ze stosowa-
niem produktow zawierajacych
witaming B6.

Ostatnio komitet zajmujacy si¢
lekami wspomagajacymi terapi¢
the Complementary Medicines
Evaluation Committee opracowat
zalecenia zawierajace ostrzezenie
przed stosowaniem pirydoksyny
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w dawce dobowej powyzej lub
rownej 50 mg. Rekomendacje
uzupetniono o rade by przerwac
zazywanie leku i zwrdcic¢ si¢ do
lekarza, jezeli pojawiag si¢ obja-
wy mogace §wiadczyC o dziataniu
toksycznym pirydoksyny takie jak
uczucie pieczenia, dretwienia lub
mrowienia.

Na podstawie: WHO Pharmaceu-
ticals Newsletter No 4, 2008, 5

Simwastatyna/amiodaron
- potaczenie zwigkszajace ryzyko
rabdomiolizy

Amerykanska agencja FDA wy-
stosowata ostrzezenie informujace
o zwigkszonym ryzyku rozwinig-
cia si¢ rabdomiolizy w przypadku
facznego stosowania simwasta-
tyny i amiodaronu. Zagrozenie
wystapienia rabdomiolizy zalezne
jest od wielkosci dawki statyny
i wzrasta, jezeli dobowa dawka
simwastatyny podawanej jedno-
cze$nie z amiodaronem przekracza
20 mg. Ostrzezenie takie zawarte
jest w drukach informacyjnych
simwastatyny, zatwierdzonych
w 2002 roku. Mimo tego ostrzeze-
nia FDA nadal otrzymuje zgtosze-
nia o rabdomiolizie, ktora rozwi-
neta si¢ u chorych zazywajacych
facznie amiodaron i simwastatyne,
w szczegdlnosci u tych, ktorzy le-
czeni byli dawka przekraczajaca
20 mg/dobe simwastatyny.

Rabdomioliza jest rzadkim zespo-
tem objawow uszkodzenia migsni
poprzecznie pragzkowanych. Moze
prowadzi¢ do uszkodzenia nerek
lub zgonu.

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

Wareniklina - mysli samohdjcze

Agencja brytyjska the Medicines
and Healthcare Products Regu-
latory Agency (MHRA) zalecita,
by pacjenci stosujacy warenikling
jako lek ufatwiajacy odzwycza-
jenie sie od palenia tytoniu prze-
rwali leczenie i skontaktowali sie
ze swoim lekarzem, jezeli pojawig
si¢ u nich mysli samobdjcze lub
zmiana nastroju. Agencja otrzy-
mata 129 opisow przypadkdw my-
§li lub zachowan samobodjczych
towarzyszacych terapii wareni-
ling. Wareniklina wprowadzona
zostata do lecznictwa brytyjskiego
w grudniu 2006 roku i do marca
2008 okoto 366 000 ludzi stoso-
walo ten lek. Zgloszenia nadesta-
ne do agencji brytyjskiej opisuja
dokonane samobojstwo (2 przy-
padki), proby samobojcze (4), za-
chowania samobojcze (4), mysli/
wyobrazenia samobojcze (118).
U czesci pacjentdw wystepowat
wiecej niz jeden z powyzszych
objawow.

Zgodnie z oceng agencji bry-
tyjskiej wiele ze zgtoszonych
przypadkow  dotyczyto  o0sdb
z istniejacymi czynnikami ry-
zyka wystgpienia zaburzen psy-
chicznych. Jednak opisane wyzej
objawy  wystepowaly rowniez
u pacjentow nie obciazonych
czynnikami ryzyka i tych ktorzy
kontynuowali palenie.

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