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BIULETYN LEKOW NR 3/2008

Szanowni Panstwo !

W trzecim numerze Biuletynu z 2008 roku przedstawiamy opinie krytyczng na temat projektu zmian regula-
¢ji prawnych dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii Europejskiej. Komisja Euro-
pejska opublikowata projekt zmian, ktory omawialismy w pierwszym numerze Biuletynu Lekow z 2008 roku
(www.bip.urpl.gov.pl).

Gtowne glosy krytyczne wyrazity w jednym dokumencie 4 organizacje — HAI (Health Action International),
ISDB ( International Society of Drug Bulletins), Medicines in Europe Forum oraz AIM (Association Interna-
tionale de la Mutualité).

Przedstawiamy takze opracowanie dotyczgce tacznego stosowania kilku niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych. Niestety stale otrzymujemy zgtoszenia dziatan niepozadanych po tacznym stosowaniu kilku nlpz. Moze-
cie Panstwo zapoznac sie ze zgromadzonymi przez nasz Wydziat powiktaniami.

W Biuletynie znajdziecie Panstwo réwniez opracowanie dotyczgce stosowania klopidogrelu i kwasu acetylo-
salicylowego w profilaktyce incydentow sercowo-naczyniowych i mozgowo-naczyniowych.

Zachecamy do zapoznania sie 7 trescig Biuletynu i Zyczymy mitej lektury.

Redakcja

Redaguje Zespot:
Agata Maciejczyk, Anna Arcab, Anna Brzezinska, Justyna Hall, Mirostaw Gospodarczyk, Izabela Skibicka, Monika Trojan

48 Vol3NR4 12 2008 ALMANACH



O PRODUKTY LECZNICZE O

OPINIA NA TEMAT ZMIAN REGULACJI PRAWNYCH W UNII EUROPEJSKIEJ

Agata Maciejczyk, Monika Trojan

Wydziat Monitorowania NiepoZadanych Dziatari Produktow Leczniczych

eria tragedii od talidomidu
S w latach 60-tych ubiegltego
wieku do rofekoksibu na
poczatku tego stulecia przypomi-
naja jak wazna jest skutecznos¢

nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Opublikowane przez Komisje Eu-
ropejska w grudniu 2007 r. propo-
zycje zmian budza zaniepokojenie
i kontrowersje.

Obawy nasuwaja si¢ wobec skra-
cania fazy przedrejestracyjnych
badan. Kurczenie si¢ czasu prze-
znaczonego na badania kliniczne
wynika z checi zmniejszenia kosz-
tow wprowadzenia leku na rynek.

Komisja proponuje zmniejszenie
roli oceny leku w fazie przedreje-
stracyjnej poprzez przyznawanie
w szerszym niz dotychczas zakre-
sie rejestrow warunkowych. Do
tej pory rejestracja warunkowa do-
tyczyta sytuacji wyjatkowych, gdy
wprowadzenie leku podyktowane
byto pilng potrzeba terapeutyczng.
(art. 22 Dyrektywy).

Podwazany jest takze poglad, ze
system zarzadzania ryzykiem ma-
jacy gtownie stuzy¢ ocenie i zwigk-
szeniu bezpieczenstwa pacjentow
nie jest w istocie ukierunkowany
na zagadnienia bezpieczenstwa.

Komisja Europejska proponuje
usunigcie zapisu by powodem od-
mowy rejestracji lub wycofania
leku byt fakt niedostatecznego
udowodnienia jego skutecznosci
(art. 26), (art.116 1 117).

Oczywiste wydaje si¢, ze tylko
przekonanie o rzeczywistej sku-

tecznosci leku moze usprawiedli-
wiaC narazenie pacjenta na niepo-
zadane dziatania leku.

Bez odpowiedzi pozostaje pyta-
nie- w jaki sposdb agencje reje-
stracyjne moga oceni¢ stosunek
korzySci do ryzyka stosowania
nowego leku, jezeli nie beda dys-
ponowaé danymi z badan o jego
skutecznosci.

Zasadniczg wadg catego systemu
jest oczekiwanie od przemystu
farmaceutycznego pozyskiwania
i analizy danych o swoich pro-
duktach. Wyraznie wida¢ konflikt
interesdOw — firma farmaceutyczna
jest jednoczesnie sedzia i oskarzo-
nym we wtasnej sprawie.

Komisja zaproponowata, by bada-
nia porejestracyjne i plany mini-
malizacji ryzyka dotyczyly tylko
wybranych sytuacji. Wiadomo, ze
dane o leku, ktory nie zostat jesz-
cze zarejestrowany maja swoje
ograniczenia i nie mozna oczeki-
wac np. informacji o rzadko poja-
wiajacych sie reakcjach lub dzia-
faniach niepozadanych bedacych
skutkiem dlugiego stosowania
leku.

Ocena taka, oparta na informacji
z badan klinicznych z zatozenia
nie obejmie tych obszarow wiedzy
o leku, ktore poznamy dopiero po
jego szerokim stosowaniu.

Medicines in Europe Forum, the
ISBD and HAI Europe skryty-
kowaly propozycje Komisji i za-
apelowaty, by skupi¢ wysitki na
obronie interesdw pacjenta.

Organizacje te zaproponowaty:

Zaostrzenie kryteriow dopuszcze-
nia leku, stawiajac jako warunek
konieczny wykazanie autentycz-
nej korzysci terapeutycznej,

— zagwarantowanie jawnosci da-
nych i podejmowanych na ich
podstawie decyzji

— zagwarantowanie niezalez-
nosci finansowej i zaleznoSci
budzacych  watpliwosci  na-
tury etycznej/ zaleznosci in-
nego rodzaju od przemystu
farmaceutycznego,

— zapewnienie Srodkdow na dzia-
fanie  skutecznego systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem
terapii.

Dziatania niepozadane lekow po-
garszajg jakoS¢ zycia pacjentow,
zwigkszajac liczbe hospitalizacji
i umieralno$¢. W znaczacy sposob
powigkszaja takze koszty leczenia.

Pharmacovigilance, (pojecie thu-
maczone na jezyk polski jako
nadzor nad bezpieczenstwem far-
makoterapii) mozna najproSciej
zdefiniowa¢ jako proces oceny
i poprawy bezpieczenstwa lecze-
nia, a takze zapobieganie dziata-
niom niepozadanym.

Potrzebe cigglego monitorowania
niepozadanych dziatan lekow una-
ocznily wydarzenia wczesnych lat
60-tych XX wieku, czyli sprawa
talidomidu, gdy tysiace kobiet
urodzity dzieci z wadami. Cha-
rakterystyczng konsekwencja sto-
sowania talidomidu w ciazy byta
fokomelia, wada rzadko wystepu-
jaca w ogolnej populacji.
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Inne tragedie wywotane przez leki
nie pozwolily zapomnie¢ o tej
potrzebie:

— dietylostilbestrol — wykryta
w latach 70-tych zalezno$¢ mig-
dzy stosowaniem leku w cigzy,
a wystegpowaniem zmian nowo-
tworowych narzagdow rodnych
u ich dorostych corek,

— triazolam — poznanie w latach
80-tych reakcji po tym leku
— amnezji postgpowej,

— ceriwastatyna- poczatki XXI
wieku — stwierdzenie, ze ceri-
wastatyna czg¢sciej od innych
lekdéw z tej grupy powoduje rab-
domioliz¢ (zwlaszcza, gdy sto-
sowana jest w duzych dawkach
i w potaczeniu z gemfibrozilem),

— rofekoksib — wykrycie zwigza-
nej ze stosowaniem tego leku
zwigkszonej czestosci incyden-
tow krazeniowych prowadza-
cych do zgonu,

— selektywne inhibitory wychwy-
tu serotoniny — wykrycie zwigz-
ku migdzy stosowaniem tych le-
kow a zwigkszonym ryzykiem
samobQjstw,

— olanzapina- wykrycie przypad-
kdéw cukrzycy u pacjentow pod-
danych terapii tym lekiem,

— roziglitazon- wykrycie zalezno-
Sci migdzy stosowaniem leku
a wystgpowaniem zaburzen kra-
zenia prowadzacych do zgonu.

W ostatnich latach stawiane sg py-
tania nie tylko w odniesieniu do
skutecznosci systemdéw nadzoru
nad bezpieczenstwem, ale takze
wilasciwego dziatania agencji reje-
stracyjnych, m.in. prawidtowego
stosowania procedur, takich jak
wycofanie leku.

Oczekuje si¢ wprowadzenia zmian
prawnych wzmacniajacych system
monitorowania  bezpieczenstwa
farmakoterapii.
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Proponowane nowe zapisy budza
jednak kontrowersje i oceniane sg
jako kroki, ktore zamiast wzmoc-
ni¢, jeszcze bardziej rozprzegna
system.

W marcu 2006 r. Komisja Euro-
pejska przekazata do spotecznych
konsultacji ocen¢ obecnie funk-
cjonujagcych w Unii Europejskiej
systemow.

Uczestniczyt w nim Prescrire and
Health Action International (HAI)
Europe.

Wynikiem tych konsultacji byto
sformutowanie 48  punktdéw
/zagadnien.

Jeszcze przed konsultacjami Ko-
misja Europejska zaproponowata
pewne zmiany w Rozporzadze-
niu, wskazujagc m.in. na potrzebe
finansowania dzialania nadzoru
z funduszy panstwowych.

Na ksztatt zmian probuje wptynaé
przemyst farmaceutyczny, ktore-
2o interesy nie zawsze s3 tozsame
z interesami pacjentow.

Od 1965 r. Dyrektywa zawiera
zapisy o koniecznosci wykazania
jakosci, skutecznos$ci i bezpie-
czenstwa kazdego produktu przed
decyzja wprowadzenia go do
lecznictwa.

W ostatnich latach w pewnych
sytuacjach dopuszczono prawnie
mozliwos¢ utatwionej rejestracji
leku.

Obecnie propozycje zmian idg w
kierunku dalszego utatwienia pro-
cedur rejestracyjnych.

Doswiadczenia amerykanskie
i europejskie wskazuja na fakt nie
wywigzywania si¢ firm farma-
ceutycznych z natozonych przez
agencje zobowigzan. Komisja Eu-
ropejska jest tego Swiadoma.

Plany minimalizacji ryzyka majg
stanowi¢ posrednie rozwigzanie

ulatwiajace 1 przyspieszajace re-
jestracje leku. Komisja proponuje
wprowadzenie do art. 22 Dyrek-
tywy 2001/83/EC zapisu, ze wa-
runkowa rejestracja ma by¢ raczej
zasadg a nie wyjatkiem. Zapis
»szczegdlne (wyjatkowe) okolicz-
nosSci” (exeptional circumstances)
zostat wykreslony.

Rozwdj plandw zarzadzania ry-
zykiem ma zapewni¢ bezpieczen-
stwo leczenia przy jednoczesnym
szerszym wprowadzeniu warun-
kowej rejestracji.

Kryterium udowodnienia skutecz-
nosci leku byto warunkiem uzyska-
nia pozwolenia na dopuszczenie
leku do obrotu. Tylko pewnos¢, ze
lek jest skuteczny moze stanowi¢
usprawiedliwienie faktu narazania
pacjentdw na potencjalne dziata-
nia niepozadane nowych lekow.
Jak juz wspomniano wprowadzo-
no go po tragedii talidomidowej
w USA — 1962 r., Kraje unijne
—1965 .

Podstawe oceny stanowi analiza
danych i uzyskanie na ich pod-
stawie przekonujacych dowodow,
ze skutecznos¢ leku przewaza nad
zagrozeniami (znanymi, podejrze-
wanymi i nieznanymi). Sprowadza
si¢ to do odpowiedzi na pytanie:
Jakie dziatania niepozadane jeste-
Smy w stanie zaakceptowaé, majac
dowody, ze lek jest skuteczny?

Kontrowersje budzi zatem pro-
pozycja wykreSlenia jako jedne-
go z powoddw wycofania leku
(lub odmowy rejestracji) zapisu
,hiedostatecznej skutecznosci
leku”(,, therapeutic efficacy is in-
sufficiently substantiated”).

Gdy dany produkt znajdzie si¢
w lecznictwie zyski firmy farma-
ceutycznej zaleza od oceny i za-
ufania do leku personelu medycz-
nego i pacjentdw. Jezeli w wyniku
monitorowania  niepozadanych
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dziatan lekow wysyta si¢ informa-
cje o niekorzystnych reakcjach na
lek jego warto$¢ maleje.

Zawierzenie przemystowi farma-
ceutycznemu, ze po przeanali-
zowaniu takich danych poinfor-
muje o nich i wprowadzi zmiany
w informacji o leku stawia firme
w sytuacji szkodzenia wlasnym
interesom. Nie jest to wiec dobre
rozwigzanie.

Komisja proponuje by przepro-
wadza¢ badania porejestracyjne
i przygotowywac plany zarzadza-
nia ryzykiem tylko na zadanie
i w okreslonych warunkach.

- jezeli znane jest ryzyko stosowa-
nia leku mogace zawazy¢ na oce-
nie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania leku

- po otrzymaniu wyjasnienia firmy
(art. 101 g1 101 p).

Uprawnienia przyznano agencjom
odpowiedzialnym za dopuszczenie
leku (CHMP na poziomie europej-
skim lub agencje narodowe/komi-
tety przy agencjach narodowych)
a nie europejskim lub narodowym
komitetom ds. nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii.

Projekt zmian okresla, ze system
powinien mie¢ zdolnos¢ — na pod-
stawie dostepnych informacji —
identyfikacji i oceny ryzyka, jakie
niesie za sobg stosowanie leku.

Trzeba sobie zdawal sprawe, ze
nie wszystkie dane mogg by¢ do-
stepne. Ocena musi zogniskowaé
si¢ sita rzeczy na danych, ktorymi
dysponujemy, ale nie wolno zapo-
minac o potencjalnych, jeszcze nie
wykrytych zagrozeniach.

Definicja niespodziewanego dzia-
fania niepozadanego zostala wy-
kreSlona z projektu.

Zaklada sie¢, ze plany zarzadzania
ryzykiem i protokoty badan pore-

jestracyjnych beda zamieszczane
w internecie, na specjalnie do tego
przygotowanej stronie dla potrzeb
europejskiego systemu nadzoru.

Wiedzac jednak, ze dokumen-
ty te i ich wyniki s3 wiasnoscig
firm farmaceutycznych  zacho-
dzi pytanie w jakiej mierze prze-
myst bedzie sktonny udostepnic
do powszechnej wiadomosci dane
o0 zagrozeniach.

Stwarza to obawy, ze brak trans-
parentoSci na kazdym z poziomow
podejmowania decyzji, brak doste-
pu do danych gromadzonych przez
przemyst moze zawazyC na stop-
niu ochrony, czyli bezpieczenstwie
pacjentow.

Perspektywy tworzenia przez agen-
cje rejestracyjne list lekow podlega-
jacych intensywnemu monitorowa-
niu nie stanowi satysfakcjonujacego
zabezpieczenia.

Sama Komisja Europejska ocenita,
ze dotychczas prowadzone badania
porejestracyjne sg zfej jakosci i czg-
sto stuzg promocji lekow.

Dostrzega si¢, ze takie samo nie-
bezpieczenstwo moze dotyczy¢ pla-
now zarzadzania ryzykiem poprzez
,wciagnigcie” pacjentow do progra-
mow minimalizacji ryzyka i przeko-
nanie ich do stosowania leku.

Plany obejmuja zdjecie z firm
obowigzku przedstawiania szcze-
gbtowego opisu systemu monito-
rowania facznie z dokumentacja
rejestracyjng.

Sktadajac dokumentacje przy ubie-
ganiu si¢ o dopuszczenie leku nalezy
przedstawic jedynie streszczenie.

Rozwaza sig¢ takze opcje zwolnienia
zobowigzkuprzygotowywaniaokre-
sowych raportow o bezpieczenstwie
dla ,starych” lekow. Nie przewiduje
si¢ udostgpniania tych dokumentow
do publicznej wiadomosci.

Niepokojacy jest diugi czas po-
trzebny do podjecia decyzji skut-
kujacych ograniczeniem lub wyco-
faniem leku. Tym samym pacjenci
dlugo narazeni sg na dzialanie le-
kow, co do ktorych toczg si¢ dys-
kusje podwazajace ich bezpieczne
stosowanie.

Sam proces wycofania leku czy
ograniczenia jego stosowania
wskazuje na konflikt interesow
w firmie. Firma musi przyznac, ze
podjeta zta decyzje wprowadzajac
produkt do lecznictwa.

W dalszym ciggu w projekcie
zmian przepisdw przewiduje si¢
finansowanie systemow nadzoru
przez przemyst farmaceutyczny.

Naktady maja w bezposredni spo-
sob zaleze¢ od liczby zarejestro-
wanych przez narodowe agencje
lekow.

Planuje si¢ przeksztalcenie Phar-
macovigilance Working Party na
European Committee on Phar-
macovigilance. Nadal gremium to
wydawatoby zalecenia, niewystar-
czajace jednak do wycofania leku.
W dalszym ciagu przewiduje sie,
ze tylko decyzje Komisji Europej-
skiej beda jawne. Nie beda takze
dostepne powszechnie informa-
cje z przeprowadzanych inspekcji
u podmiotow odpowiedzialnych,
ktore  dotyczytyby  wypelnie-
nia obowiazkOw monitorowania
bezpieczenstwa.

Rola i odpowiedzialnosScig agencji
rejestracyjnych, zaroOwno na pozio-
mie europejskim jak i krajowym
jest przetwarzanie i interpretacja
danych. W dalszym ciagu rozpo-
wszechnianie istotnych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa na-
lezy do obowigzkdéw przemystu
farmaceutycznego. Tym samym
firmy farmaceutyczne wystepujg
w zastgpstwie agencji.
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By wzmocni€ system potrzebne jest:

— zaostrzenie kryteriow rejestra-
cji lekow. Wigkszos¢ rejestro-
wanych lekdw nie stanowi po-
stepu terapii, nie oferuje wigc
wigkszych korzysci, a moze
przynies¢ szkody poprzez spo-
wodowanie niekorzystnych re-
akcji. Agencje rejestracyjne nie
wymagaja by firma ubiegajaca
sie o wprowadzenie nowego
leku udowodnita jego wieksza
wartos¢ w odniesieniu do lekow
juz zarejestrowanych, nawet w
sytuacji gdy dostgpne sa liczne
leki stosowane we wskazaniu
tozsamym ze wskazaniem pro-
ponowanym dla nowego leku.

Zwigkszenie dostepu do informa-
¢ji, ich transparentnos¢ pozwolita-
by na szybsze poznanie:

— profilu bezpieczenstwa leku

— identyfikacji lekow zarejestro-
wanych mimo niedostateczne;j
oceny.

Zaleca si¢ zamieszczanie na opa-
kowaniach nowych lekow — zaraz
po nazwie firmowej produktu — od-
wroconego czarnego trojkata, by
zwroci€ uwagg, iz lek jest nowy.

Postuluje si¢ udostgpnianie da-
nych zawartych w okresowych
raportach o  bezpieczenstwie,
w tym danych o spozyciu i wgladu
w oceng tego dokumentu (Periodic
Safety Update Report — PSUR).

Postuluje si¢ udostepnienie zaso-
bow bazy Eudravigilance.

Wyrazana jest che¢ dostepu do
danych z badan porejestracyjnych
i planow zarzadzania ryzykiem,
facznie z wgladem do korespon-
dencji migdzy agencjg a firmami
farmaceutycznymi.

Wskazuje si¢ na koniecznos¢ po-
dania do publicznej wiadomosci
szczegotowych danych bedacych
podstawa podjetych decyzji.
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Niezwykle istotne wydaje si¢
uczynienie z agencji jednostek
niezaleznych od przemystu farma-
ceutycznego. Kluczowe jest zatem
podjecie decyzji o finansowaniu
agencji z funduszy panstwowych.
Skuteczny system, i jego utrzy-
manie wymaga znaczgcego finan-
sowania i autentycznej woli by
dziatat.

Priorytetami sg:

— nadanie komitetowi European
Committee on Pharmacovi-
gilance uprawnien do wpro-
wadzania zmian w informacji
o leku (ulotka dla pacjenta) i wy-
cofywania produktow ktorych
stosowanie niesie za sobg wigk-
sze zagrozenia niz korzySci.

— gromadzenie zgloszen o nie-
pozadanych dziataniach lekow
przez spoteczenstwo i wyko-
rzystanie w sposob skuteczny
informacji, dostgp obywateli do
danych (po usunigciu z nich da-
nych osobowych)

— kontrolowanie badan poreje-
stracyjnych, koniecznos$¢ ich
prowadzenia przez niezalezne
zespoty

— zabieganie o wspdlprace i dys-
kusj¢ przeciw monopolowi
i centralizacji informacji na te-
mat lekow

— systematyczne konsultowanie
programdéw dotyczacych bie-
dow medycznych.

Agencje powinny prowadzi¢ do-
datkowe analizy 1 ekspertyzy
w interesie pacjentow

— posiadanie uprawnien do nato-
zenia dotkliwych kar na firmy,
ktore nie wywiazuja si¢ z na-
tozonych prawem zobowigzan
(propozycja zapisu w art.1010
jest wymijajaca)

Odbior powyzszych opinii sfor-
mutowanych przez HAI, ISDB,

Medicines in Europe Forum oraz
AIM moze by¢ rdozny. Zapewne
czg$C bedzie budzic watpliwosci
lub wrecez sprzeciw. Warto jednak
si¢ z nimi zapoznac i spojrze¢ od
innej strony na dotychczasowe
dziatania by dostrzec te elementy
systemu, ktore wymagajg zmian.

List otwarty ,,The European Com-
mission’s proposal on information to
patients will boost drug sales not
serve patients’ interests”

Response to the consultation on
the legal proposal on information
to patients (1);

deadline: 7 April 2008
(www.haiweb.org)
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DZIALANIA NIEPOZADANE PO £ACZNYM STOSOWANIU KILKU NIESTEROIDOWYCH LEKOW PRZECIWZAPALNYCH

Justyna Hall, Agata Maciejczyk

Wydziat Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

ydziat ~ Monitorowa-

s ’s / nia Niepozadanych
Dziatan ~ Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestraciji,
a w szczegdlnosci Uniwersytecki
Osrodek Monitorowania i Badania
Niepozadanych Dziatan Lekow
w Krakowie niejednokrotnie zwra-
cal uwage na powikfania wynika-

jace z interakcji lekowych. Istotny
problem stanowi taczenie lekow

o tym samym mechanizmie dziata-
nia, ktdrych nie powinno podawac
si¢ facznie. Takie postepowanie
nie zwigksza skutecznosci terapii,
azwigksza zagrozenie wystgpienia
niepozadanych reakcji u pacjen-
ta. Klasycznym przyktadem jest
zaordynowanie kilku preparatow
z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

Ponizej podajemy informacje
o takich przypadkach, ktore otrzy-
maliSmy tylko w ubiegtym i bie-
zacym roku.

Tabela 1. Zgtoszenia, w ktdrych pacjent doswiadczyt dziatari niepozadanych o ciezkim charakterze:

Lp. Pacjent Produkt Dawka Droga podania Dziatania Przyczyna Uwagi
dobowa niepozadane zastosowania
lekow

1. Mezczyzna 1. acemetacyna 180 mg doustnie wymioty trescig zespGt bolowy  Pacjent wymagat
33 lata, 2. meloksikam 15 mg doustnie fusowata, krwawienie ledZwiowego hospitalizacji
86 kg 3. diklofenak 100 mg doustnie Z g6rnego odcinka odcinka

4. ketoprofen miejscowo przewodu pokarmowego kregostupa

2. Kobieta 1. meloksikam 15mg doustnie krwawienie z gérnego zespGt bolowy  Pacjentka
78 lat, 2. ketoprofen 300 mg doustnie odcinka przewodu ledZwiowego wymagata
64 kg pokarmowego odcinka hospitalizacji

kregostupa

3. Mezczyzna 1. naproksen 1000mg  doustnie nudnosci, wymioty choroba Pacjent wymagat
70 lat, 2. ketoprofen 200 mg doustnie trescig fusowatg, bélw  zwyrodnie- hospitalizacji
104 kg 3. diklofenak 75mg domig$niowo nadbrzuszu Srodkowym  niowa stawdw

biodrowych

4. Mezczyzna 1. acemetacyna 180 mg doustnie wrzGd dwunastnicy z zespGt bolowy  Pacjent wymagat
49 Jat, 2. meloksikam 15mg doustnie masywnym krwawieniem ledZwiowego hospitalizacji
76 kg 3. diklofenak 100 mg doustnie 7 gornego odcinka odcinka

przewodu pokarmowego  kregostupa

5. Kobieta 1. diklofenak 100 mg doustnie nudnosci, wymioty zwyrodnienie  Pacjentka
57 lat, 2. acemetacyna 180 mg doustnie trescig pokarmowg wielostawowe ~ wymagata
74 kg 3. diklofenak 200 mg doustnie 7 domieszkg tresci hospitalizacji

(preparat drugiego fusowatej, rozlane béle w
producenta jamie brzusznej

pod inng nazwa

handlowa)

6. Kobieta 1. piroksykam 40 mg doustnie bdle w nadbrzuszu, mononeuropatia Pacjentka
48 lat, 2. diklofenak 75mg domig$niowo nudnosci, wymioty koficzyny dolnej wymagata
75kg trescig pokarmowg hospitalizacji

7 domieszka tresci
fusowatej
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Lp. Pacjent Produkt Dawka Droga podania Dziatania Przyczyna
dobowa niepozadane zastosowania
lekow
7. Mezczyzna 1. nimesulid brak doustnie nudnosci, wymioty dolegliwosci Pacjent wymagat
50 lat, 2. ketoprofen danych doustnie trescig pokarmowg bélowe stawdw  hospitalizacji
100 kg 3. diklofenak doustnie bez cech krwawieniaz ~ kolanowych i
4. ketoprofen doustnie przewodu pokarmowego  dna moczanowa
(preparat drugiego doustnie
producenta pod inng
nazwa handlowg)
5. diklofenak
(preparat drugiego
producenta pod inng
nazwg handlowg)
8. Kobieta 1. diklofenak 100 mg doustnie nudnosci, wymioty zespot bolowy  Pacjentka
35 lat, 2. piroksykam 200 mg doustnie trescig fusowatg, bélew  ledZzwiowego wymagata
T4 kg nadbrzuszu Srodkowym  odcinka hospitalizacji
kregostupa
9. Mezczyzna 1. diklofenak 200 mg doustnie nudnosci, wymioty 7espot Pacjent wymagat
60 lat, 2. ketoprofen 200 mg doustnie trescig pokarmowg bolesnego hospitalizacji
80 kg 7 domieszkg tresci barku prawego

fusowatej, silny bol we
nadbrzuszu Srodkowym

10. Kobieta 1. diklofenak 100 mg doustnie nudnosci, wymioty choroba Pacjentka
56 lat, 2. nimesulid 200 mg doustnie trescig pokarmowg zwyrodnie- wymagata
86 kg 3. piroksykam 20 mg doustnie 7 domieszkg tresci niowa stawéw  hospitalizacji
4. ketoprofen 300 mg doustnie fusowatej, bdle w kolanowych
nadbrzuszu
11. Kobieta 1. ketoprofen 150 mg doustnie bdl w nadbrzuszu choroba Pacjentka
70 lat, 2. diklofenak 300 mg doodbytniczo Srodkowym, zwyrodnie- wymagata
70kg nudnosci, wymioty niowa stawéw  hospitalizacji
trescig pokarmowa, kolanowych
hiperkaliemia
12. Kobieta 1. nabumeton 1000mg  doustnie bél w nadbrzuszu, zwyrodnienie  Pacjentka
63 lata, 2. nimesulid 200 mg doustnie nudnosci, wymioty wielostawowe ~ wymagata
80 kg trescig pokarmowa hospitalizacji
7 domieszkg tresci
fusowatej
13. Kobieta 1. acemetacyna 120 mg doustnie nudnosci, wymioty zwyrodnienie Pacjentka
82 lata, 2. diklofenak 200 mg doustnie trescig fusowatg, bolew  wielostawowe ~ wymagata
65 kg 3. ibuprofen 500 mg doustnie nadbrzuszu Srodkowym, hospitalizacji
4. paracetamol 975 mg doustnie krwawienie z przewodu
5. meloksikam 30mg doustnie pokarmowego
14. Kobieta 1. nimesulid 200 mg doustnie bdl brzucha, nudnosci,  choroba Pacjentka
64 lata, 2. ketoprofen 300 mg doustnie wymioty trescig zwyrodnie- wymagata
84 kg 3. meloksikam 15 mg doustnie fusowatg, endoskopowo  niowa stawéw  hospitalizacji
potwierdzono kolanowych
krwawienie z przewodu
pokarmowego
15. Kobieta 1. ketoprofen 300mg doustnie nudnosci, wymioty zespét Pacjentka
84 lata, 2. meloksikam 15mg doustnie trescig pokarmowg bolesnego wymagata
60 kg 7 domieszkg tresci barku prawego  hospitalizacji

fusowatej, uczucie
pieczenia w przetyku

16. Kobieta 1. piroksykam 20 mg doustnie nudnosci, wymioty zwyrodnienie Pacjentka
89 lat, 2. diklofenak 150 mg doustnie trescig fusowatg, bélw  wielostawowe  wymagata
47 kg 3. nimesulid 200 mg doustnie nadbrzuszu hospitalizacji
4. acemetacyna 180 mg doustnie
17, Mezczyzna 1. nimesulid 200 mg doustnie bole w nadbrzuszu 7espot Pacjent wymagat
60 lat, 2. diklofenak 300 mg doodbytniczo Srodkowym, nudnosci,  bolesnego hospitalizacji
80 kg wymioty trescig barku prawego
fusowatg

54  Vol3NR4 12 2008 ALMANACH



O PRODUKTY LECZNICZE O

18. Mezczyzna 1. ketoprofen 150 mg 300 doustnie doustnie bdle w nadbrzuszu zespot bélowy  Pacjent wymagat
20 lat, 2. ketoprofen mg Srodkowym, wymioty ledZwiowego hospitalizacji
80 kg (preparat drugiego trescig fusowata, odcinka
producenta biegunka z domieszkg ~ kregostupa
pod inng nazwa krwi
handlowa)
19. Kobieta 1. diklofenak 150 mg 750 doustnie nudnosci, wymioty choroba Pacjentka
80 lat, 2. naproksen mg doustnie trescig fusowat, zwyrodnie- wymagata
65 kg intensywna biegunka, ~ niowa stawéw  hospitalizacji
béle brzucha, obrzek kolanowych
twarzy
20. Kobieta 1. piroksykam 20 mg doustnie wymioty trescig choroba Pacjentka
78 lat, 2. ketoprofen 300 mg doustnie fusowatg, ostry bl w zwyrodnie- wymagata
64 kg 3. diklofenak 200 mg doodbytniczo nadbrzuszu Srodkowym, niowa stawéw  hospitalizacji
béle i zawroty gtowy kolanowych
21. Kobieta 1. kwas tiaprofenowy 300 mg doustnie béle w nadbrzuszu choroba Pacjentka
78 lat, 2. ketoprofen 300 mg doustnie Srodkowym, biegunka,  zwyrodnie- wymagata
64 kg 3. diklofenak 200 mg doustnie nudnosci, wymioty niowa stawéw hospitalizacji
trescig pokarmowa kolanowych
z domieszkg tresci
fusowatej
22. Kobieta 1. diklofenak 150 mg doustnie nudnosci, wymioty choroba Pacjentka
78 lat, 2. naproksen 750 mg doustnie trescig fusowata, bolew  zwyrodnie- wymagara
64 kg nadbrzuszu Srodkowym  niowa stawdw  hospitalizacji
kolanowych
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Tabela 2. Zgtoszenia, w ktdrych pacjent doswiadczyt dziatari nigpozadanych nie majacych ciezkiego charakteru:
Dziatania niepozadane

Pacijent

Produkt

Dawka
dobhowa

Droga podania

Przyczyna zastosowania
lekéw

1 Mezczyzna . ketoprofen 200 mg doustnie “nudnosoi i wymioty trescig choroba zwyrodnieniowa
48 lat, 2. meloksikam 15mg doustnie pokarmowg stawow kolanowych
81 kg
2. Kobieta 1. ketoprofen 300 mg doustnie b6l w nadbrzuszu $rodkowym,  choroba zwyrodnieniowa
66 lat, 2. diklofenak 150 mg doustnie nudnosci, wymioty trescig stawéw kolanowych
72kg pokarmowa.
3. Kobieta 1. nimesulid 200 mg doustnie bl w nadbrzuszu Srodkowym,  zespét bolowy ledZzwiowego
62 lata, 2. diklofenak 100 mg doustnie nudno$ci, wymioty trescig odcinka kregostupa
72 kg 3. diklofenak 100 mg doustnie pokarmowa.
(preparat drugiego
producenta
pod inng nazwa
handlowa)
4. Kobieta 1. diklofenak 150 mg doustnie zgaga, bole brzucha, wymioty  bol okolicy ledZzwiowej
57 lat, 2. ketoprofen 10 mg domie$niowo trescig pokarmowa kregostupa
74 kg
5. Kobieta 1. meloksikam 15mg doustnie bl w nadbrzuszu Srodkowym,  choroba zwyrodnieniowa
70 lat, 2. ketoprofen 300 mg doustnie nudnosci, wymioty trescig stawow kolanowych
80 kg pokarmowa.
6.  Kobieta 1.acemetacyna 180 mg doustnie bél w nadbrzuszu Srodkowym,  choroba zwyrodnieniowa
67 lat, 2. meloksikam 15mg doustnie nudnosci, odbijanie stawGw biodrowych
86 kg
7. Kobieta 1. ketoprofen 200 mg doustnie wymioty trescig pokarmowg,  reumatoidalne zapalenie
73 lata, 2. diklofenak 100 mg doustnie bél brzucha stawdw
68 kg 3. prednizon 20 mg doustnie
8.  Kobieta 1. sulfametoksazol 1920 mg doustnie nudnosci, wymioty trescig ostre zapalenie gardta
47 lat, + trimetoprim pokarmowa, biegunka
68 kg 2. klindamycyna 900 mg doustnie
3. ketoprofen 300 mg doustnie
4. diklofenak 150 mg doustnie
9. Kobieta 1. diklofenak 150 mg doustnie wymioty trescig pokarmowg,  choroba zwyrodnieniowa
68 lat, 2. ketoprofen 200 mg doustnie bdl brzucha, wodnista stawGw biodrowych
61kg biegunka
10. Kobieta 1. meloksikam 15 mg doustnie nudnosci, wymioty trescig choroba zwyrodnieniowa
55 lat, 2. nimesulid 200 mg doustnie pokarmowa, bole w stawow kolanowych
78 kg nadbrzuszu Srodkowym
1. Mezczyzna 1. meloksikam 15mg doustnie bdl w nadbrzuszu Srodkowym,  choroba zwyrodnieniowa
72 lata, 2.acemetacyna 180 mg doustnie nudnosci, wymioty trescig stawdw kolanowych
86 kg pokarmowa.
12.  Mezczyzna 1. diklofenak 100 mg doustnie nudno$ci, wymioty trescia kamica nerkowa
37 lat, 2. ketoprofen 50 mg doustnie pokarmowg, bole w
84 kg 3. diklofenak 50 mg doodbytniczo nadbrzuszu Srodkowym
13.  Kobieta 1. naproksen 750 mg doustnie béle w nadbrzuszu bdl lewego barku
45 lat, 2. ketoprofen 300 mg doustnie Srodkowym, nudnosci,
70kg wymioty trescig pokarmowg
14, Mezczyzna 1. diklofenak 75mg doustnie pokrzywka zespot bolowy ledzwiowego
40 lat, 2. nimesulid 200 mg doustnie odcinka krggostupa
78 kg 3. diklofenak migjScowo
15. Kobieta 1. ketoprofen 200 mg doustnie nudnosci, zgaga, wymioty choroba zwyrodnieniowa
47 lat, 2. diklofenak 75mg domiesniowo trescig pokarmowg stawow kolanowych
85 kg
16. Mezczyzna 1. meloksikam 15 mg doustnie zgaga, bole w nadbrzuszu, choroba zwyrodnieniowa
63 lata, 2. ketoprofen 150 mg doustnie nudnosci, wymioty trescig kregostupa
76 kg pokarmowg
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17, Mezczyzna 1. diklofenak 200 mg doustnie nudnosci, bol w nadbrzuszu  zespGt bélowy ledZwiowego
b5 lat, 2. meloksikam 15 mg doustnie Srodkowym, wymioty tre$cig ~ odcinka kregostupa
84 kg 3. diklofenak 75mg doustnie pokarmowa
(preparat drugiego
producenta pod inng
nazwa handlowa)
18.  Kobieta 1. diklofenak 150 mg doustnie pokrzywka, nudnosci, wymioty zapalenie przydatkéw
32 lata, 2. ketoprofen 300 mg doustnie trescig pokarmowa
70 kg
19.  Kobieta 1. nimesulid 200mg 200 doustnie béle w nadbrzuszu, nudnosci,  zwyrodnienie wielostawowe
57 lat, 2. diklofenak mg doustnie wymioty, biegunka
80 kg
20. Mezczyzna 1. naproksen 1000 mg doustnie nudnosci, wymioty trescia zespot bolesnego barku
56 lat, 2. diklofenak 150 mg doustnie pokarmowa, béle w nadbrzuszu  prawego
75kg Srodkowym, wodnista biegunka
21, Mezczyzna 1. diklofenak 200 mg doodbytniczo béle w nadbrzuszu zespot bolowy ledZwiowego
64 lata, 2. meloksikam 15mg doustnie Srodkowym, uczucie pieczenia odcinka krggostupa
85 kg w Srédpiersiu, nudnosci,
wymioty trescig pokarmowg
22.  Mezczyzna 1. kwas mefenamowy 750 mg doustnie béle w nadbrzuszu choroba miazgi zgba i tkanek
29 lat, 2. ketoprofen 150 mg doustnie Srodkowym, wymioty trescig ~ okotowierzchot-kowych
85 kg pokarmowa, zgaga, wodnista
biegunka
23. Mezczyzna 1. nimesulid 200 mg 300 doustnie béle w nadbrzuszu zespot bolesnego barku
77 lat, 2. diklofenak mg doodbytniczo Srodkowym, nudnosci, lewego
75kg wymioty trescig pokarmowa,
intensywna wodnista biegunka
24.  Kobieta 1. diklofenak 150 mg doodbytniczo ostry bél brzucha, wymioty zespGt bolesnego barku
60 lat, 2. ketoprofen 200 mg doustnie trescig pokarmowa z prawego
75 kg domieszkg zotci, zgaga
25. Mezczyzna 1.indometacyna 150 mg doustnie zgaga, bole w nadbrzuszu, zespot bolowy ledZwiowego
61 lat, 2. ketoprofen 300 mg doustnie wymioty trescig pokarmowg  odcinka kregostupa
70 kg
26. Kobieta 1. diklofenak 150 mg doustnie béle w nadbrzuszu zespot bolesnego barku
68 lat, 2. nimesulid 200 mg doustnie Srodkowym, nudnosci, prawego
70kg wymioty trescig pokarmowg z
domieszka zotci

Przecietne zalecane dawkowanie wymienionych powyzej lekow to:

acemetacyna 90-180 mg, dawka maksymalna 300 mg

diklofenak 50-100 mg, dawka maksymalna 150 mg
ibuprofen 200-600 mg, dawka maksymalna 1200 mg

indometacyna 75-150 mg, dawka maksymalna 200 mg

ketoprofen 150 mg, dawka maksymalna 300 mg
kwas mefenamowy 500-1500 mg, dawka maksymalna 2000 mg

kwas tiaprofenowy 400-600 mg, dawka maksymalna — brak danych
meloksikam 7,5-15 mg, maksymalna dawka 15 mg

nabumeton 1-2 g, maksymalna dawka 2 g

naproksen 200-600 mg, maksymalna dawka 1 g
nimesulid 100-200 mg, maksymalna dawka 200 mg
piroksykam 5-40 mg na dobg, dawka maksymalna — brak danych
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Pomimo cigglego nagtasniania
sprawy, liczba zglaszanych opi-
sow przypadkow dotyczacych
jednoczesnego stosowania kilku
niesteroidowych lekdw przeciw-
zapalnych niestety nie maleje.
Z tego powodu zdecydowaliSmy
si¢ pokazaC jak wyglada prakty-
ka. Problem nie ogranicza si¢ do
niewfasciwego taczenia jedynie
wyzej wymienionej grupy lekow,
chociaz tych przypadkow jest naj-
wiecej. Ponizej podajemy opisy
dwoch zgloszen dotyczacych in-
nych produktdéw leczniczych.

Budzacym niepokdj przyktadem
faczenia lekdw jest np. podanie
doustnie pacjentowi preparatu lan-
zoprazolu w dawce 60 mg na dobe
facznie z preparatem omeprazolu
w dawce 20 mg na dobe.

U pacjenta wystgpit bol w nad-
brzuszu $rodkowym, uogodlnio-
ne bole migsniowo-stawowe, bol
gtowy, zawroty glowy, osutka
plamisto- grudkowa.

Warto zwr6ci¢ jeszcze uwage na
konieczno$§¢ znajomosci sktadu
jakosciowego i ilosciowego pre-
paratow ztozonych.

Ponizej przyktad skutkdw prze-
dawkowania pseudoefedryny, be-
dacej sktadnikiem kilku produk-
tow zaordynowanych choremu.

Mezczyzna w wieku 26 lat o ma-
sie ciata 82 kg otrzymat z powodu
ostrego zapalenia nosa i gardfa:
Sudafed 3 tabletki
Coldrex MaxGrip 3 tabl
Gripex Max 3 tabl.
Disophrol 2 tabletki

1 tabletka preparatu Sudafed
zawiera 60 mg chlorowodorku
pseudoefedryny
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1 tabletka preparatu Coldrex
MaxGrip 500 mg paracetamolu,
20 mg wodzianu terpinu,

5 mg chlorowodoru fenylefryny,
30 mg witaminy C

1 tabletka preparatu Gripex Max
zawiera 500 mg paracetamolu,
30 mg chlorowodoru
pseudoefedryny, 10 mg
bromowodorku dekstrometorfanu

1 tabletka preparatu
Disophrol zawiera 120 mg
siarczanu pseudoefedryny,

6 mg maleininanu
dekstrometorfanu.

Maksymalna dawka dobowa pseu-
doefedryny dla dorostych wynosi
240 mg na dobg. Z obliczen wy-
nika, ze w tym przypadku pacjent
zazyl dawke pseudoefedryny po-
nad 500 mg, czyli o ponad 100%
przekraczajacag maksymalng daw-
ke dobowa.

U mezczyzny wystapit ostry bol
gtowy, wzrost ciSnienia tetnicze-
go do wartosci 190/130 mmHg,
zawroty  glowy, zaburzenia
roOwnowagi.

Przytoczoneprzyktadydziatannie-
pozadanych nie budza zdziwienia.
Sa to typowe, opisane zarOwno
w podrecznikach, katalogach le-
kowych, jak i drukach referencyj-
nych objawy niepozadane charak-
terystyczne dla tej grupy lekow.

Niepokojace jest stosowanie kil-
ku lekow z tej samej grupy, w tym
takze w duzych dawkach, a w kil-
ku przypadkach znaczace prze-
kroczenie maksymalnych dawek
dobowych. Bardzo czg¢sto prowa-
dzi to do wystgpienia na tyle cigz-
kich powiktan, ze pacjent musi
by¢ hospitalizowany. Nierzad-
ko rdowniez stanowi zagrozenie

zycia, zwlaszcza dla pacjentow
w podesziym wieku.
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KLOPIDOGREL | KWAS ACETYLOSALICYLOWY W PROFILAKTYCE INCYDENTOW SERCOWO-NACZYNIOWYCH

ORAZ MOZGOWO - NACZYNIOWYCH

[zabela Skibicka

Wydziat Monitorowania NiepoZadanych Dziatari Produkidw Leczniczych

eki przeciwplytkowe sg po-
stzechnie zalecane w pro-

filaktyce powtdrnego udaru
niedokrwiennego, przemijajacych
zaburzen krazenia mozgowego
(Transient Ischemic Attack - TIA),
ostrej i przewlektej chorobie na-
czyn wiencowych czy w chorobie
tetnic obwodowych.

Meta — analiza 287 randomizowa-
nych badan, w ktorych stosowano
kwas acetylosalicylowy, klopido-
grel lub terapi¢ skojarzona (kwas
acetylosalicylowy i dipirydamol)
wykazata, ze u chorych wysokie-
go ryzyka terapia przeciwptytko-
wa zmniejsza o % ryzyko ciezkich
incydentdw naczyniowych oraz
udardéw niezakonczonych zgonem,
o 1/3 zawatow niezakonczonych
zgonem a o 1/6 zgondw z przy-
czyn naczyniowych. W badaniu
CAPRIE, w ktorym analizowano
chorych z niedawno przebytym
udarem niedokrwiennym, zawa-
fem, czy objawowg chorobg tetnic
obwodowych, w grupie pacjentow
stosujacych klopidogrel (n=9577)
obserwowano mniejsze ryzyko
wystgpienia udaru niedokrwienne-
go, zawatu, czy zgonu z przyczyn
naczyniowych (zmniejszenie ry-
zyka wzglednego - Relative Risk
(RR) 8.7%, p = 0,043) w porow-
naniu z grupg pacjentow stosujg-
cych kwas acetylosalicylowy (n=
9546). Analiza czastkowa dla po-
szczegdlnych schorzen wykaza-
ta, ze u chorych z choroba tetnic
obwodowych leczonych klopido-
grelem, zaobserwowano zmniej-
szenie ryzyka wzglednego dla in-

cydentdw sercowo-naczyniowych
w pordwnaniu z grupg chorych
leczonych kwasem acetylosali-
cylowym ( 23.8%; p=0.0028).
Nie odnotowano jednak roznicy
w wynikach pomiedzy chorymi
z udarem (zmniejszenie RR 7.3%,
p =0,26) lub zawatem (zmniejsze-
nie RR 3.7%, p = 0,66).

Terapi¢ skojarzong z zastosowa-
niem klopidogrelu i kwasu acety-
losalicylowego uzasadniaja dwa
uzupelniajagce  si¢ mechanizmy
dziatania kwasu acetylosalicylo-
wego 1 klopidogrelu. Wywotane
przez nie nadmierne hamowa-
nie agregacji ptytek moze jednak
prowadzi¢ do zwigkszonego ry-
zyka krwawien, obserwowanego
w badaniach CURE, MATCH,
CHARISMA.

W badaniu CURE, przeprowa-
dzonym na 12 562 pacjentach
z ostrym zespotem wiencowym
bez wydiuzenia odcinka ST, wy-
kazano, ze w porOwnaniu z lecze-
niem kwasem acetylosalicylowym
terapia skojarzona (klopidogrel
i kwas acetylosalicylowy) stoso-
wana przez okres Srednio 9 mie-
siecy, znaczaco obniza ryzyko
wystgpienia niezakonczonego
zgonem zawatu czy udaru oraz
Zgonu z przyczyn naczyniowych,
ale jednoczesnie zwigksza ryzyko
duzych krwawien.

Wyniki badan, MATCH i CHA-
RISMA, wskazuja nawet na brak
skutecznosci  klinicznej terapii
skojarzonej (klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy) oraz na zwigk-
szone ryzyko krwawien w grupie

pacjentow z niedawno przebytym
udarem niedokrwiennym, TIA,
a takze w ogolnej populacji chorych
z wysokim ryzykiem wystgpienia
incydentow zakrzepowych tetnic.

W badaniu MATCH, przez 18
miesiecy, analizowano chorych
z niedawno przebytym udarem
niedokrwiennym lub TIA oraz
z dodatkowymi czynnikami ryzy-
ka takimi jak: wczesniejszy nie-
dokrwienny udar mozgu, zawal,
cukrzyca, dtawica piersiowa czy
objawowa choroba tetnic obwodo-
wych. Wyniki wskazuja, ze terapia
skojarzona (klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy) nie zmniejsza
ryzykaudaruniedokrwiennego, za-
watu, zgonu z przyczyn naczynio-
wych czy ponownej hospitalizacji
z powodu ostrego niedokrwienia.
Co wigcej, w pordwnaniu z mono-
terapia klopidogrelem, terapia sko-
jarzona znaczaco zwieksza ryzyko
cigzkich krwawien (4.47% versus
1.88%, p<0.001). Klopidogrel
1 kwas acetylosalicylowy nie sa
juz zalecane u chorych z udarem
niedokrwiennym czy TIA.

Badanie CHARISMA miato na
celu okreslenie, czy dtugotermi-
nowa terapia skojarzona (klopi-
dogrel i kwas acetylosalicylowy)
jest korzystniejsza niz monote-
rapia (kwas acetylosalicylowy)
u chorych z wysokim ryzykiem
zakrzepicy tetnic. Do badania wia-
czono osoby z objawami chordb
naczyn wiencowych, mozgu czy
naczyn obwodowych oraz osoby
bez zaznaczonych objawow, ale
z czynnikami ryzyka dla zakrze-
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picy tetnic, lecz bez udokumento-
wanej choroby sercowo-naczynio-
wej (n =15 603). Obserwowano
pacjentow po 1, 3, 6, 12 miesia-
cach, a nastgpnie co 6 miesigcy
do zakonczenia badania (mediana
follow-up 28 miesigcy). Badano
czgstosC  wystgpowania zawatu,
udaru, zgonu z przyczyn Serco-
wo-naczyniowych oraz cigzkich
krwawien tak w catej grupie bada-
nych jak i w podgrupach chorych,
wyodrebnionych na podstawie
wczesniej przebytych incydentow
sercowo-naczyniowych, sposobu
ich leczenia, czynnikow ryzyka,
kryteriow wiaczenia do badania.
Analiza czgstoSci wystepowania
zawatu, udaru, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych wykazata,
7Ze terapia skojarzona daje podob-
ne rezultaty co moneterapia (tera-
pia skojarzona - 6.8%, monoterpia
- 7.3 %; RR 0.93; p=0.22). Odno-
towano marginalnie nizszg cze-
stos¢ wystepowania pierwszego
zawatu, udaru, zgonu z przyczyn
naczyniowych, czy hospitalizacji
z powodu niestabilnej dusznicy
bolesnej, rewaskularyzacji, TIA
(16.7% terapia skojarzona, 17.9%
monoterpia; RR 0.92; p=0.04).

CzestoS¢ wystepowania ciezkich
krwawien to 1.7% w grupie cho-
rych leczonych klopidogrelem
i kwasem acetylosalicylowym
i 1.3% w grupie chorych leczo-
nych kwasem acetylosalicylo-
wym (RR 1.25; p=0.09). Tak
w grupie badanej, jak i w kontrol-
nej podobna byta czestoSC wy-
stapienia pierwszego krwotoku
wewnatrzczaszkowego oraz krwa-
wien zakonczonych zgonem. Na-
tomiast umiarkowane krwawienia
czgsciej odnotowywano w grupie
chorych leczonych terapig skoja-
rzong (2.1%) niz w grupie, w kto-
rej stosowano monoterapie¢ - 1.3%
(RR 1.62; p<0.001).
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W badaniu CHARISMA porow-
nano takze czestos¢ wystepowania
umiarkowanych i cigzkich krwa-
wien oraz czgstos¢ wystepowania
zawatu, udaru, zgonu z powodow
sercowo-naczyniowych. W grupie
pacjentoOw leczonych terapia sko-
jarzong czegstos¢ krwawien prze-
wyzszata 2.3-krotnie zmniejszenie
czgstosci wystepowania zawatu,
udaru, zgonu z powoddw ser-
cowo-naczyniowych (89 wigcej
krwawien versus 39 mniej zawa-
tow, udardw, zgondw z przyczyn
naczyniowych).

Analiza wynikow dla poszczegol-
nych podgrup pacjentdw nie wy-
kazata r6znic pomigdzy chorymi
z lub bez: cukrzycy, nadciSnienia,
hypercholesterolemii,  choroby
naczyn obwodowych, wczesniej-
szych sercowych lub naczynio-
wych zabiegdbw chirurgicznych,
wczesniejszego zawatu, udaru,
TIA, a takze stosowanego lecze-
nia. Zaobserwowano natomiast,
ze dodanie klopidogrelu do kwa-
su acetylosalicylowego w terapii
0sdb z chorobg sercowo-naczy-
niowa marginalnie zmniejsza ry-
zyko zawatu, udaru czy zgonu
Z przyczyn naczyniowych (o 63
mniej przypadkow; p=0.046)
w porOwnaniu z grupa chorych
z czynnikami ryzyka dla zakrzepi-
cy tetnic. To dziatanie byto jednak
rbwnowazone przez zwigkszone
ryzyko umiarkowanych krwawien
(2.1% versus 1.3%; p<0.001) oraz
cigzkich krwawien (1.6% versus
1.4%; p<0.39). Wyniki sugeruja,
ze korzysci ze stosowania terapii
skojarzonej nie sa obserwowane
u wszystkich chorych z wysokim
ryzykiem zakrzepicy tetnic, w tym
u tych z wczesniejszym incyden-
tem naczynio-mozgowym. Nie ma
dowodow, ze korzysSci przewyz-
szaja zwigkszone ryzyko krwa-
wien u tych pacjentow.

Analiza powyzszych badan wska-
zuje, ze stosowanie lekow przeciw-
ptytkowych, w tym klopidogrelu
i kwasu acetylosalicylowego nie
powinno by¢ rutynowe. Koniecz-
ne sg dalsze badania, ktdre okre-
Slg stosunek korzysci do ryzyka
terapii skojarzonej w okreslonych
subpopulacjach chorych.

Na podstawie: Drug Safety 2008;
31(6): 449-458





