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Szanowni Panstwo !

BIULETYN LEKOW
2006, NR 2

Przekazujemy drugi w tym roku numer Biuletynu Lekow poSwigcony informacjom o niepozadanych dziataniach
lekow. Zawiera on gtownie krdtkie notki z pismiennictwa fachowego.
Chcielibysmy zwrocic Panstwa szczegolng uwage na niepokojace doniesienia dotyczgce stosowania prometazy-
ny u matych dzieci. Oprécz komunikatu na ten temat wystosowanego przez Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci

i Lekow zamiescilismy opis przypadkow dotyczacych polskich pacjentow.

Wszystkie opisane raporty otrzymalismy z Regionalnego Osrodka Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekow
Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Centrum Medycznego Uniwersytetu Jagiellonskiego

w Krakowie.

METHEMOGLOBINEMIA PO PODANIU
BENZOKAINY

Amerykanska Agencja ds Zyw-
nosci i Lekow (Food and Drug
Administration-FDA) opubliko-
wata informacje, ze benzokaina
w sprayu, stosowana na Sluzowke
jamy ustnej i gardfa moze niekiedy
spowodowac methemoglobinemie,
w tym stany potencjalnie zagraza-
jace zyciu.

FDA ostrzegta, ze methemo-
globinemia moze rozwingc sie,
gdy benzokaina stosowana jest
czgsciej lub przez czas dtuzszy od
zalecanego:

B bardziej narazeni na komplika-
cje w wyniku rozwoju methe-
moglobinemii sg pacjenci ma-
jacy problemy z oddychaniem
lub palacy,

® korzystne dla pacjentdw cechu-
Jjacych sie wieksza tendencja do
wystapienia podwyzszonego
poziomu methemoglobiny moze
by¢ stosowanie innych Srodkow
miejscowo znieczulajacych
np. lidokainy,

B pacjentom nalezy podawa¢ mi-
nimalng skuteczna dawke by
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
methemoglobinemii,

B zmiana barwy krwi na cze-

koladowo-brazowg moze byc

objawem wystapienia tego

powiktania,

®  chorych z podejrzeniem methe-
moglobinemii nalezy szybko
poddat leczeniu.

FDA dokona przegladu infor-
macji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania benzokainy, ale nie
planuje jej wycofania.

Na podstawie Reactions z 18 lute-
go 2006 roku, No 1089, 2

W Polsce zarejestrowane sg prepa-
raty zawierajace benzokaing gtow-
nie w postaci zelu. W postaci aero-
zolu zarejestrowany jest preparat
ztozony, zawierajacy obok chloro-
wodorku benzokainy, chlorowo-
dorek lidokainy - Orofar

TRASYLOL - POWIKEANIA

FDA wystosowata do lekarzy
komunikat, ze wyniki dwoch ba-
dan wskazuja na zwigzek migdzy
stosowaniem iniekcji aprotyniny
(preparat Trasylol) a wystgpieniem
chorob nerek, zawatu migsnia ser-
cowego, udaru u pacjentow pod-
danych zabiegowi pomostowania
naczyn tetniczych.

Agencja dokonuje uwaznej
oceny tych badan z roéwnolegta

analiza piSmiennictwa fachowego
iraportdw nadestanych do FDA, by
podjac decyzje czy nalezy dokonac
zmian w drukach informacyjnych
Iub podjac¢ inne kroki.

FDA zalecita lekarzom Sciste
monitorowanie pacjentow pod
katem dziatania toksycznego
aprotyniny, szczeg6lnie wptywu
na nerki, serce i osrodkowy uktad
nerwowy, proszac jednoczesnie
o niezwloczne zgtaszanie przypad-
kow powiktan do firmy Bayer lub
bezposrednio do FDA. Doradzono
takze by lekarze ograniczyli stoso-
wanie leku do sytuacji, gdy korzysci
ze zmniejszenia krwawienia/utraty
krwi przewazaja nad potencjalnym
zagrozeniem.

Na podstawie: Reactions z 18 lute-
go 1006 r, No 1089, 3

W Polsce zarejestrowane sg prepa-
raty: Traskolan i Trasylol, zawiera-
jace w swym skladzie aprotyning

INHIBITORY WYCHWYTU )
ZWROTNEGO SEROTONINY A CIAZA

Jak wynika z analizy wynikow
badania kliniczno-kontrolnego,
stosowanie inhibitordéw wychwytu
zwrotnego serotoniny w poznej
cigzy moze by¢ zwiazane ze
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zwigkszonym ryzykiem utrzymu-
jacego si¢ nadcisnienia ptucnego
u noworodkow.

Badanie polegato na okresleniu
czynnikow ryzyka przetwatego
nadcisnienia ptucnego.

Grupe 377 noworodkow ze
stwierdzonym nadciSnieniem
ptucnym pordéwnano do grupy
kontrolnej liczacej 836 dzieci.

Matki tych dzieci leczono cita-
lopramem, fluoksetyna, paroksety-
ng i sertraling.

Okazato sig, ze ryzyko wysta-
pienia nadcisnienia ptucnego jest
znacznie wieksze, gdy kobieta za-
zywa inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny po 20 tygodniu
cigzy.

W pordéwnaniu do noworodkow
urodzonych przez matki, ktore nie
zazywaly lekow przeciwdepresyj-
nych, iloraz szans wynosit 6,1 (95%
CI2,2.; 16,8). Opierajac si¢ na oce-
nie ryzyka wzglednego wynosza-
cego 6,1 dla inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny, badacze
oszacowali, Ze ryzyko bezwzgled-
ne wystapienia tego powiktania
u noworodkow, gdy kobieta zazywa
lek tej grupy jest relatywnie niskie
(w przyblizeniu 6-12 na 1000 ko-
biet). Nie stwierdzono zwigkszenia
zagrozenia wystgpienia nadcisnie-
nia plucnego, gdy kobieta zazywa
inhibitory wychwytu serotoniny
przed 20 tygodniem ciazy lub gdy
leczona jest innymi lekami prze-
ciwdepresyjnymi w ktorymkolwiek
trymestrze ciazy.

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

REGULARNE ZAZYWANIE KWASU
ACETYLOSALICYLOWEGO -
ZAGROZENIA

Z badan przeprowadzonych w
Finlandii wynika, ze regularne
zazywanie kwasu acetylosalicy-
lowego przez pacjentow przed
wystapieniem krwotoku Srodczasz-
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kowego moze by¢ znaczacym czyn-
nikiem zwigkszajacym zagrozenie
zgonem. Moze wigzaC si¢ takze
z wezesnym wzrostem krwiaka.

Naukowcy badali niezalezne
czynniki wptywajace na wynik
krwotoku 1 rozmiar krwiaka
u pacjentow ze zdiagnozowanym
krwawieniem $rodmozgowym,
ze szczegdblnym zwrdceniem
uwagi na znaczenie kwasu
acetylosalicylowego.

Analizie poddano dane 208
chorych: 44 otrzymywato kwas
acetylosalicylowy, 26 warfaryne,
a 138 nie przyjmowato zadnego
z tych lekdw w czasie poprzedzaja-
cym krwotok.

Po $rednio 7 - dniowym odste-
pie miedzy pierwszym i drugim
badaniem tomograficznym oce-
niano wzrost krwiaka i uznano, ze
byt on w istotny sposdb zwigzany
z regularnym zazywaniem kwasu
acetylosalicylowego przed krwoto-
kiem. Og6lna umieralnos¢ w czasie
pierwszych 3 miesigcy po krwoto-
ku u pacjentdow zazywajacych kwas
acetylosalicylowy byta dwukrotnie
wyzsza w odniesieniu do chorych,
ktorym nie podawano ani kwasu
acetylosalicylowego ani warfaryny
43,2% vs. 21, T%).

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

NIMOTOP - 0STRZEZENIA

Firma Bayer ostrzegta przed za-
grozeniami zwigzanymi z podawa-
niem parenteralnym rozpuszczonej
zawartosci kapsutki z nimodiping.

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

Informacje o leku uzupetniono
o dane, jak postgpi¢ w przypadku

popetnienia takiego btedu. Za-
leca si¢ wowczas podanie lekow
podwyzszajacych cisSnienie. Na-
lezy takze niezwlocznie wdrozy¢
postepowanie lecznicze zalecane
przy zatruciu antagonistami kanatu
wapniowego.

Na podstawie: Reactions z 25 lutego
2006 roku, No 1090, 3

TRACLEER (BOSENTAN)
- HEPATOTOKSYCZNOSE

W zwigzku ze stwierdzonym
potencjalnym dziataniem hepa-
totoksycznym bosentanu w USA
przypomniano lekarzom o ko-
niecznosci comiesi¢cznej kontroli
czynnoSci watroby u pacjentow
poddanych terapii tym lekiem.

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

ZAFALSZOWANE LEKI ROSLINNE

Po raz kolejny pojawiaja si¢ ostrze-
zenia przed zafalszowanymi lekami
roslinnymi

W Nowej Zelandii ostrzezono
przed produktem:
®  Li Da, zawierajgcym obok skfadni-

kow roslinnych sibutraming, ktora

moze powodowac wzrost cisnienia
tetniczego i tetna. Szczegdlnie nara-

Zeni na niebezpieczenstwo powikian

sa pacjenci z zaburzeniami psychicz-

nymi, jaskrg, ciezkimi chorobami
nerek lub watroby.

= Nasutra zawierajagcym w swym skla-
dzie sildenafil, mogacym wywota¢
zagrazajace zyciu objawy w wyniku
interakgji z lekami kardiologicznymi.

Przed produktem tym ostrzegta takze
agencja w Kanadzie. Preparat Nasutra re-
klamowany jest w tym kraju jako chinski
catkowicie naturalny lek tradycyjny. Na-
sutranie jest produktem zarejestrowanym;
dostepny jest w sprzedazy internetowej
Na podstawie: Reactions z 11 marca

2006 roku, No 1092, 2 oraz Reactions
z 13 maja 2006 roku, No 1101, 2
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ZGLASZANIE NIEPOZADANYCH
DZIALAN LEKOW W WIELKIEJ
BRYTANII

Agencja lekow w Wielkiej
Brytanii obliczyla, ze w roku ubie-
gtym farmaceuci zgtosili ogdotem
jedna piata wszystkich raportow,
w tym farmaceuci pracujacy
w szpitalach zglosili 13% raportow
opisujacych pojedyncze przypadki
powiktan polekowych. Farmaceuci
zatrudnieni w aptekach otwartych
przekazali 5% raportow, lekarze
ogolni 28%, lekarze pracujacy
w szpitalach 25%.

Odnotowano 4% wzrost liczby
raportow w poroéwnaniu z poprzed-
nim rokiem. Agencja wigze ten fakt
gtdwnie z upowszechnieniem elek-
tronicznego przesylania raportow
poprzez jej strong internetowa.

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

DZIALANIA NIEPOZADANE
PLUSKWICY (CIMICIFUGA)

W posiadaniu komitetu au-
stralijskiego - The Australian
Adverse Drug Reactions Advisory
Committee (ADRAC) znajduje si¢
49 opisow przypadkow zaburzen
czynnos$ci watroby zwigzanych
z podawaniem preparatow zawie-
rajacych Cimicifuga. Jedenascie
raportdw pochodzi z Australii.
W 4 przypadkach konieczna byta
transplantacja watroby. Przypadki
zapalenia watroby wystepowaly
W pierwszym miesigcu zazywania
leku. Fakt wykluczenia zakazenia
wirusowego i innych czynnikdow ry-
zyka wskazuje na zwigzek migdzy
Cimicifuga a wystapieniem ci¢z-
kiego zapalenia watroby.

Na podstawie: Reactions z 8 kwietnia
2006 roku, No 1096, 2

W Polsce zarejestrowane sg na-
stepujace preparaty zawierajg-
ce w swym sktadzie pluskwice:

Klimasol, Naturapia-Menopauza,
Klimadynon, Menofem,
Remifemin, Klimafemin, Femion-
Klim; Cimicifuga obecna jest tak-
ze w suplementach zywnosci.

IZOTRETINOINA - ZABURZENIA
KRAZENIOWE

W latach 1983-2005 do kana-
dyjskiej agenciji przestano 11 rapor-
tow o powiktaniach krazeniowych,
w tym o zawale migs$nia sercowe-
go, zaburzeniach zakrzepowo-za-
torowych, udarze, jakie wystapity
u pacjentdow leczonych izotretino-
ing. Byly to osoby w wieku 15-48
lat, obu pfci, zazywajace izotretino-
ing w dawce 40-80 mg/dobe przez
4 dni do 4 miesigcy przed wystgpie-
niem niepozadanych dziatan. Losy
2 chorych sg nieznane, 8 powrdcito
do zdrowia, u 1 stwierdzono trwaty
uszczerbek na zdrowiu, 1 pacjent
jeszcze nie wyzdrowiat.

Na podstawie: Reactions 7 15-22
kwietnia 2006 roku, No 1097/1098, 3

W Polsce zarejestrowane s3 na-
stepujace preparaty zawierajace
izotretinoing w postaciach doust-
nych: Acnetret, 10, Acnetret 20,
Aknenormin 10 mg, Aknenormin
20 mg, Curacne 5 mg, Curacne
10 mg, Curacne 20 mg, Izotek,
Roaccutan, Sotret.

RDEST WIELOKWIATOWY
(POLYGONUM MULTIFLORUM)
- OSTRZEZENIA

Agencja brytyjska ostrzegta
przed ryzykiem cigzkich niepo-
zadanych dziatan leku ze strony
watroby, wilaczajac zdttaczke
i zapalenie watroby, zwigzanych ze
stosowaniem produktow zawieraja-
cych rdest wielokwiatowy.

Polygonum multiflorum znany
jest takze pod chinska nazwa He
Shou Wu i moze by¢ sktadnikiem
takich produktow jak Shou Wu
Pian, Shou Wu Wan i Shen Min.

Agencja brytyjska przekazata
informacje, ze bezpieczenstwo
tych produktow podlega obecnie
ocenie.

Na podstawie: Reactions z 6 maja
2006 roku, No 1100, 2

W Polsce nie sg zarejestrowane pre-
paraty z rdestem wielokwiatowym

NIEPOZADANE DZIAEANIA
LEKOW - 250 000 PRZYPADKOW
HOSPITALIZACJI ROCZNIE W
WIELKIEJ BRYTANII

Ponad ¢wieré miliona pacjen-
tow przyjmowanych jest do szpitali
w Wielkiej Brytanii z powodu niepo-
zadanych dziatan lekow. Dane z 2004
roku wskazuja, ze koszt leczenia tych
chorych wynibst 466 miliondéw fun-
tow rocznie (rbwnowazne 680 mln
euro lub 870 mln dolarow).

Badacze z uniwersytetu z Li-
verpoolu poddali analizie 18 820
przypadkow hospitalizacji, majacych
miejsce w ciggu 6 miesiecy. Uznali,
ze powodem 1225 z nich byly leki.

Leki, ktore w najwiekszej liczbie
przypadkdow byly przyczyna leczenia
szpitalnego to: kwas acetylosalicylo-
wy, leki moczopedne, warfaryna,
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Reakcje niepozadane zglaszane
sa do agencji brytyjskiej od 1964
roku na zd6ttych formularzach.
Przekazywanie opisow przypadkdw
oparte jest na zasadzie dobrowolno-
Sci. Liczba raportdw wynosi okoto
20 000 rocznie. Wyjatek stanowit
rok 2000, w ktorym nadestano
33 152 raporty. Zwigzane to byto
z wprowadzeniem szczepionki na
zapalenie opon mozgowych typu C
i decyzja o wilaczeniu pielegniarek
do systemu raportowania.

Pracownicy opieki zdrowotne;j
powinni uwazac zglaszanie obser-
wowanych w swojej pracy powiktan
polekowych za swdj zawodowy
obowigzek. Szczegdlnie wazne jest
by zgtasza¢ dane dotyczace reakc;ji
u dzieci, 0soOb starszych, pacjentow
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z wadami wrodzonymi. Od stycznia
2005 roku raporty moga przeka-
zywac takze pacjenci. Farmaceuci
zostali objeci zgtaszaniem dziatan
niepozadanych w 1999 roku, a pie-
legniarki w 2000 roku.

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

KWAS ACETYLOSALICYLOWY
- LECZENIE GEUCHOTY WYWOLANEJ
PRZEZ GENTAMICYNE

Jak wynika z prospektywnych
badan prowadzonych metoda
podwdjnie Slepej proby, kwas ace-
tylosalicylowy mozna stosowac w
leczeniu gtuchoty wywotanej przez
gentamicyne. Stu dziewigcdziesie-
ciu pigciu chorym z ostrg infekcja
leczono podano gentamicyng we
wlewach dozylnych w dawce 80-
160 mg dwa razy na dobg przez 5-7
dni. Czgs¢ chorych (89 0sob) otrzy-
mywata dodatkowo przez 14 dni
placebo lub kwas acetylosalicylo-
wy w dawce 3 g/dobe w 3 dawkach
podzielonych. Po 5-7 tygodniach
po leczeniu czestoS¢ wystgpowa-
nia gtuchoty byta znacznie nizsza
u pacjentow, ktorzy zazywali kwas
acetylosalicylowy w stosunku do
pacjentdw otrzymujacych placebo
(35 vs 13%)

Dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego byly czestsze
w grupie zazywajacej kwas ace-
tylosalicylowy. Trzech pacjentow
wytaczono z badan z powodu
krwotoku z zotadka. Kwas acety-
losalicylowy nie zaburzat dziatania
gentamicyny.

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

INFORMACJE DOTYCZACE
DZIALAN NIEPOZADANYCH
PRZYGOTOWYWANE PRZEZ FDA

FDA przygotowuje comiesi¢cz-
ne informacje w formie filmow

26  Vol.1NR 2102006 ALMANACH

video dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej dostepne na
stronie internetowej. Zawieraja one
dane o nowych produktach wpro-
wadzanych do lecznictwa, wyco-
faniach lekow, istotnych danych
o bezpieczenstwie, wskazdowkach
jak chroni¢ pacjentdw przed wy-
stagpieniem powiktan.

Filmy te dostgpne sa na stronie

http://www.fda.gov/psn

Na podstawie: Uppsala Reports
z kwietnia 2006, 6

UDZIAL PIELEGNIAREK
W ZGEASZANIU DZIALAN
NIEPOZADANYCH W SZWECJI

System monitorowania niepo-
zadanych dziatan wprowadzono
w Szwecji w 1965 roku. Nadzor
nad zgtaszaniem raportdw spra-
wuje agencja Medical Products
Agency. Pierwsze regionalne cen-
trum, wspdlpracujace z centrum
w Uppsali powstato w 1992 roku
w szpitalu uniwersyteckim
w Umea. Celem, tworzenia oSrodkow
regionalnych bylo:
®  zainteresowanie Srodowiska me-

dycznego lekami 1 problemami

zwigzanymi z ich stosowaniem,

®  zwigkszenie liczby raportdw, co w
konsekwencji zwiekszytoby szansg
na wykrycie nowych niepozada-
nych dziatan lekow,

® polepszenie jakoSci raportow

(zwickszenie liczby informacji

opisujacych dany przypadek).

Personel osrodkow stano-
wily przeszkolone pielggniarki,
a w jednym centrum takze farma-
ceuta wspotpracujacy z farmako-
logami klinicznymi oceniajacymi
przypadki i kontaktujagcymi si¢
z osobami zglaszajagcymi przypad-
ki. W Szweciji istnieje obowigzek
zgtaszania niepozadanych dziatan
lekow przez fachowych pracownikdw
opieki zdrowotne;j.

Uwazassig, ze lekarze sa najlepszym

zrodtem informacji o powiktaniach
polekowych. W innych krajach stoso-
wane sg rozne metody pozyskiwania
raportdow. Z kilku badan wynika, ze
pielegniarki mogg przekazywac row-
nie wartoSciowe raporty jak lekarze.
Maja one bliski kontakt z pacjentem
i mozliwos¢ obserwacji niepozadanych
dziatan lekow. Jedno z badan trwaja-
cych 12 miesigcy przeprowadzonych
w Szwecji polegato na edukaciji pie-
legniarek pracujacych w dwoch od-
dziatach geriatrycznych w pdtnocnej
Szwecji. Pielegniarkom przekazano
m.in. wiedz¢ w jakim celu i jak na-
lezy zgtasza¢ niepozadane dziatania
lekow. Liczba raportow w oSrodkach,
w ktorych przeprowadzono szkolenie
wzrosta dziesigciokrotnie w nastep-
nym roku.

Podobne wyniki uzyskano
prowadzac badania w 4 oddzia-
tach — wewnetrznym, zakaznym
1 ortopedycznym w rdznych rejonach
Szwecji. Odpowiedzialnos¢ za zgta-
szanie dziatan niepozadanych powinni
obok lekarzy pracujgcych w szpitalach
dzieli¢ takze inni fachowi pracownicy
opiekizdrowotnej, pracujacy zkontakcie
z pacjentem. Uwaza sig, ze lekarze
poprzez najpetniejsze wyksztatcenie
sa najbardziej predestynowani do
zglaszania niepozadanych dziatan
lekow. Agencja w Szwecji zapro-
ponowata by honorowac raporty od
wszystkich pielegniarek. Sadzi sie, ze
wlaczenie tej grupy do systemu zgla-
szania niepozadanych dziatan lekow,
zwiekszy liczbe raportow. Zaktada sie,
7e zalecenie to zostanie wprowadzo-
ne w zycie na wiosn¢ 2006 roku, po
wprowadzeniu odpowiednich zmian
w przepisach prawnych.

Na podstawie: Uppsala Report
z kwietnia 2006 roku, 11

0GOLNOUSTROJOWE DZIALANIE
TYMOLOLU PODAWANEGO DO
WORKA SPOJOWKOWEGO

Opis 3 przypadkdéw
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Przypadek 1

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

Pacjent przebyt zawat migsnia
serca, jest leczony z powodu jaskry,
cukrzycy typu II-go. W poprzed-
nich kilku latach wystapity cztery
epizody utraty przytomnosci z to-
warzyszacymi silnymi potami, kto-
re wiazano z hipoglikemig, mimo
Ze nie wykonano oznaczen stgzenia
glukozy w surowicy krwi.

Aktualne leczenie: acenokuma-
rol, insulina, alfuzosyna, tymolol
0,5% x - krople do oczu podawane

2 x na dobeg.
W dniu przyjecia badaniem
przedmiotowym stwierdzono

miarowg czynnos¢ serca 48/min.
ciSnienie tetnicze krwi 142/90
mmHg wykluczono hipotoni¢
ortostatyczng, zaburzenia neuro-
logiczne. W badaniach dodatko-
wych stwierdzono nieznacznie
zwigkszone stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbA ) — 8,2% (zakres
normy 4-6%), w dobowej krzywej
cukrowej stezenia glukozy od 4,6
do 17,4 mmol/l (norma od 3,5
-11,0 mmol/l), bez hipoglikemii,
w spoczynkowym badaniu EKG
bradykardi¢ zatokowa 41/min,
w catodobowym badaniu EKG
metoda Holtera stwierdzono rytm
zatokowy o czestosci 69/min i licz-
ne epizody bradykardii zatokowej
o czestosci 41/min., podczas kto-
rych wystepowaty objawy zwia-
stujace omdlenie.

Stwierdzono, ze omdlenia
spowodowane byly bradykardia
indukowang przez og6lnoustrojo-
wo dziatajacy tymolol podawany
do worka spojowkowego.

Po konsultacji okulistycznej
tymolol odstawiono zastgpujac go
analogiem prostaglandyny F2, la-
tanoprostem. Catodobowe badanie

EKG metoda Holtera wykonane
kilka tygodni po odstawieniu
tymololu nie wykazato epizo-
dow bradykardii. W czasie 1,5
rocznej obserwacji nie wystapity
omdlenia.

Przypadek 2

U 73-letniej kobiety w cza-
sie ostatnich 5 lat wystepowaly
nieoczekiwane upadki, ponadto
skarzyta si¢ na uczucie ,,pustki
w glowie”, ostabienie sity obu
ramion. Od 5 lat z powodu jaskry
przyjmowata latanoprost i tymolol
(0,5%, krople do oczu) raz na dobe.
Badaniem przedmiotowym poza
hipotonig ortostatyczng nie stwier-
dzono innych nieprawidtowosci.
Cisnienie tgtnicze krwi w pozycji
lezacej wynosito 139/68 mmHg
z miarowg czynnoscig serca 58/min,
najnizsze cisnienie tetnicze w czasie
3 minutowej pionizacji wynosito
117/64 mmHg z miarowg czyn-
noscig serca wynoszaca 68/min.
Badaniem EKG stwierdzono brady-
kardig¢ zatokowa, 53/min. Przyczyne
upadkow zdiagnozowano jako hipo-
toni¢ ortostatyczng spowodowang
ogdlnoustrojowym dziataniem
tymololu zawartego w kroplach do
oczu. Z powodu opisanego ADR i
nieskuteczno$ci farmakologicznego
leczenia wykonano zabieg chirur-
giczny, nastgpnie odstawiono tymo-
lol i latanoprost. W czasie rocznej
obserwacji pacjentki po leczeniu
chirurgicznym nie wystapity zadne
z opisanych zaburzen.

Przypadek 3

74-letni me¢zczyzna zrakiem gru-
czotu krokowego z przerzutami, sa-
moistnym nadciS$nieniem tgtniczym
i jaskra w ciagu ostatnich dwoch lat
skarzyt si¢ na cotygodniowe upadki
z towarzyszaca utratg Swiadomo-
Sci, oraz czgste uczucie ,,pustki
w glowie” w czasie pionizacji ciata.
Byt leczony losartanem, kwasem

acetylosalicylowym, latanoprostem
1 tymololem w kroplach do oczu
(0,5%) podawanym dwa razy na
dobe.

W czasie badania ciSnienie
tetnicze krwi spadato z 145/95
mmHg w pozycji lezacej do 135/87
mmHg w pozycji stojacej, ktoremu
towarzyszyly objawy zwiastujace
omdlenie. Badanie EKG wykazato
bradykardie zatokowa 43/min.
Po 3 min. testu pionizacyjnego
(tilt test) ciSnienie tetnicze krwi
spadto z 167/103 do 117/81 mmHg,
a czynnoS¢ serca zmniejszyla si¢ z
68 do 62/min. Po 13 minutach testu
pionizacyjnego (tilt test) ciSnienie
tetnicze spadio do 89/74 mmHg,
tetno do 40/min.

Zdiagnozowano skurczowg
1 rozkurczowa hipotoni¢ orto-
statyczng i zapas¢ naczyniowg
spowodowang ogdlnoustrojowym
dzialaniem tymololu zawartego
w kroplach do oczu. Po odstawie-
niu tymololu wynik powtdrzonego
badania pionizacyjnego byt nega-
tywny. W czasie rocznej obserwa-
cji pacjenta nie wystapito uczucie
»pustki gtowie”, ani niespodziewa-
ne upadki.

Dyskusja

Tymolol jest lekiem niese-
lektywnie hamujacym receptory
beta-adrenergiczne pozbawio-
nym wewnetrznej aktywnosSci
sympatykomimetyczne;.

Do 80% dawki podanej do
worka spojowkowego sptywa przez
kanat nosowo-tzowy na btong slu-
zowa nosa, z ktorej wchiania si¢ do
krazenia systemowego dzialajac
ogodlnoustrojowo. Biodostepnosc
z bton Sluzowych jest bliska 100%,
wchloniety tymolol nie podlega
efektowi pierwszego przejscia
przez watrobe.

Tymolol zostal wprowadzony
na rynek w 1978 r, poczatkowo
oczekiwane dziatania niepozada-
ne ograniczaty si¢ do niewielkiego
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zmniejszenia czestosci akcji serca.
Obecnie raportowane sg liczne
dziatania niepozadane tymololu
dotyczace uktadu krazenia: brady-
kardia*, tachykardia*, hipotonia*,
hipotonia ortostatyczna*, dlawica
piersiowa*, zawal migSnia serca*,
niewydolnos$¢ serca*, omdlenia*.
Istotne zmniejszenie czgstosci
akcji serca oraz dziatanie izotro-
powo ujemne udokumentowano
w badaniu 20 zdrowych mtodych
ochotnikow, ktorym 2 razy na dobg
zakraplano do worka spojowkowe-
20 0,5% roztwdr tymololu. U pa-
cjentow w wieku podesztym ryzyko
zmniejszenia czgstosci skurczow
serca i zmniejszenia wydolnosci
wysitkowej jest bardzo istotne.

Z opisu 3 przypadku wynika, ze
jednorazowa diagnostyka hipotonii
moze by¢ nieskuteczna, dlatego na-
lezy ja przeprowadzac¢ kilkakrotnie
w réznych sytuacjach. Ponadto
niewielkie zmniejszenie ciSnienia
tetniczego moze powodowac bar-
dzo znaczne zaburzenia czynnosci
mozgu szczegoblnie gdy jednoczes-
nie wystepuja nieprawidtowosci
w jego obrebie.

Wnioski

Leki beta-adrenolityczne poda-
wane kroplach do oczu mogg silnie
i dtugotrwale dziata¢ og6lnoustro-
jowo, szczegdlnie u osob w pode-
sztym wieku z wspolistniejagcymi
zaburzeniami uktadu krazenia.
U pacjentdw z omdleniami nalezy
rozwazy¢, czy omdlenia nie sg
niepozagdanym dziataniem leku
beta-adrenolitycznego zawartego
w kroplach do oczu.

*  dziatania niepozadane spodziewane

x tymolol w kroplach do oczu wy-
stepuje takze w stezeniach 0,1%,
0,25% oraz. w preparacie zlozonym
z dorzolamidem.

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

ZAGROZENIA ZWIAZANE ZE
STOSOWANIEM PROMETAZYNY U
DZIECI

Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA) opublikowata
komunikat, w ktorym stwierdza,
ze podawanie preparatow zawie-
rajacych prometazyne¢ dzieciom do
2 lat jest przeciwwskazane z powo-
du potencjalnie Smiertelnego ryzy-
ka depresji uktadu oddechowego.

Jednoczesnie FDA zobowigzata
podmioty odpowiedzialne do do-
konania zmian w drukach informa-
cyjnych w sposob uwzgledniajacy
nowe zalecenia dotyczace bezpie-
czenstwa stosowania prometazyny
u dzieci.

Podstawa do sformutowania
przez FDA nowych zalecen do-
tyczacych bezpieczenstwa stoso-
wania prometazyny u dzieci byly
raporty otrzymane przez Agencj¢
donoszace o cigzkich dziataniach
niepozadanych u dzieci ponizej
dwoch lat, w tym 7 zakonczonych
zgonem 1 22 opisujace depresje
uktadu oddechowego.

Komunikat kierowany do leka-
rzy podkresla, ze konieczna jest
szczegOlna uwaga rowniez wtedy,
gdy stosuje sie lek u dzieci 2-let-
nich i starszych.

Amerykanscy eksperci przy-
pominaja, ze ostrzezenia dotycza
wszystkich postaci preparatdw za-
wierajacych prometazyne: syropu,
czopkow, tabletek i roztworu do
wstrzykiwan, jednak szczeg6lnie
istotne jest zwrdcenie uwagi na
stosowanie leku w postaci syropu,
najczesciej stosowanego u matych
dzieci.

W uzupetnieniu do najnowszego
komunikatu amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekow przypomina-
my, ze prometazyna wykazuje sil-

ne dzialanie przeciwhistaminowe
i cholinolityczne. Przechodzi przez
bariere krew-mozg. Jest dobrze
wchtaniana po podaniu doustnym
idziata dtugo — jej okres pottrwania
waha si¢ w granicach 7-14 godzin.

Zatwierdzone w Polsce wska-
zania do stosowania preparatdow
zawierajacych prometazyne to ca-
foroczne i sezonowe alergiczne lub
naczynioruchowe zapalenie btony
S§luzowej nosa, alergiczne zapale-
nie spojowek, swiad, pokrzywka,
obrzgk naczynioruchowy, der-
mografizm, pokrzywka zwigzana
z przetoczeniem krwi, choroba
lokomocyjna (zapobieganie i lecze-
nie) — zawroty gtowy, nudnosci lub
wymioty, jako Srodek uspokajajacy
w premedykacji i okresie poopera-
cyjnym (Tab. 1).

U dzieci prometazyna nie po-
winna by¢ stosowana w wymiotach
o nieznanej etiologii oraz w innych
objawach z dolnych drog oddecho-
wych, w tym w astmie. U dzieci
przyjmujacych leki przeciwhista-
minowe moze wystapi¢ reakcja
paradoksalna, charakteryzujaca si¢
nadmiernym pobudzeniem.

W materiatach informacyjnych
dla lekdw dopuszczonych do obro-
tu w Polsce wyraznie zaleca sig,
by nie stosowal preparatOw za-
wierajgcych prometazyng u dzieci
ponizej 2 roku zycia. Dodatkowo
niektore badania f3czg stosowanie
prometazyny z zespolem nagtej
Smierci niemowlat i z czestszym
wystepowaniem bezdechu Srodsen-
nego u niemowlat. Nie nalezy sto-
sowaC preparatow, zawierajacych
prometazyng u matek karmigcych
piersig, poniewaz u niemowlat
istnieje ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych o powaznych
konsekwencjach.

Napodstawie: FDA/ Center for Drug
Evaluation and Research, FDA Alert
[4/2006]; Promethazine HCI (mar-
keted as Phenergan) Information,



O PRODUKTY LECZNICZE O

Tab. 1. Zalecane przez wytwdrce dawkowanie prometazyny dla azieci w wieku od 2 do 12 lat:

Dziatanie przeciwalergiczne

3 razy na dobe po 5 do 12,5 mg lub 25 mg przed snem

Choroba lokomocyjna

10 do 25 mg co 12 godzin, w razie koniecznosci

Nudnosci i wymioty

10 do 25 mg mozna podac co 4-6 godzin, w razie koniecznosci

Dziatanie uspokajajgce

10 do 25 mg w razie koniecznosci

25 kwietnia 2006; Charakterystyka
Srodka Farmaceutycznego dla
preparatu Diphergan, zatwier-
dzona 18.08.2003 r.; S.Gajewska-
Meszaros ,,Stosowanie prometa-
zyny u dzieci: watpliwa korzysc,
znaczne ryzyko” Terapia i Leki
2001/XXIX/LI/4.

W Polsce sg zarejestrowane naste-
pujace preparaty zawierajace pro-
metazyne: Diphergan, Polfergan,
Promethazine.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
PROMETAZYNY W SWIETLE
POLSKICH RAPORTOW
SPONTANIGZNYCH

Od maja br. nadestano

3 raporty.

Przypadek 1

U trzyletniego chtopca w dru-
giej dobie podawania preparatow
Diphergan, syrop i Eurespal syrop
w dawce dobowej odpowiednio 30
mg 1 15 mg wystapita nadmierna
sennos$¢ i zaburzenia réwnowa-
gi, ktore zakwalifikowano jako
nieci¢zkie niepozadane dziatania
leku. Po odstawieniu preparatow
Diphergan i Eurespal objawy
ustgpity bez trwatych nastepstw.
Zwigzek przyczynowo-skutkowy
okreslono jako prawdopodobny. Nie
mozna jednoznacznie okresli¢, czy
dziatania niepozadane byty spowo-
dowane stosowaniem preparatu Di-
phergan czy Eurespal, czy tez obu
lekdéw, poniewaz naleza do grupy
lekow przeciwhistaminowych ha-
mujgcych aktywnoS$¢ receptorow
H1 i majg podobny profil dziatan
niepozadanych. Jednocze$nie
z powodu ostrego zapalenia krtani

i tchawicy chtopiec otrzymywat lek
przeciwbakteryjny (Zinnat) oraz
Ibufen, Tussipect syrop. Wykluczo-
no udziat tych lekdw w wystapieniu
opisanych dziatan niepozadanych.

Przypadek 2

U siedmiomiesigcznej dziew-
czynki leczonej z powodu zaka-
zenia gornych drog oddechowych
w pierwszej dobie podawania
preparatu Diphergan syrop w
dawce dobowej 5 mg wystapito
zmniejszenie czgstosci ruchow
oddechowych (bradypnoea), ktore
zostalo zakwalifikowane jako cigz-
kie dziatanie niepozadane leku.
Bradypnoea ustapita bez trwatych
nastgpstw po odstawieniu leku.
Zwiazek przyczynowo-skutkowy
okreslono jako prawdopodobny.

Jednoczes$nie dziecko byto le-
czone preparatem Hiconcil, ktore-
go udziat w wywotaniu opisanego
dzialania niepozadanego zostat
wykluczony.

Przypadek 3

U czteroletniej dziewczynki po
okoto 30 minutach od podania pre-
paratu Diphergan syrop w dawce
10 mg wystgpita dusznos¢. Po
leczeniu Dexavenem podanym
dozylnie i nebulizacji preparatem
Berodual dusznos$¢ ustgpita bez
trwatych nastgpstw. Nie podawa-
no kolejnych dawek Dipherganu.
Zwiazek przyczynowo-skutkowy
okreslono jako prawdopodobny.
Jednoczesnie z powodu astmy
dziecko dtugotrwale otrzymywato:
Singulair 4, Zyrtec, Flixotide, The-
oplus, ktorych zwigzek z wystapie-
niem dusznosci wykluczono.

Komentarz

Bradypnoea i dusznos¢ opisane
w raportach 2 i 3 s3 objawami
depresji osrodka oddechowego,
na ktorych wystgpowanie powo-
tuje si¢ FDA w wyzej opisanym
ostrzezeniu.

W materiatach informacyj-
nych dla lekow dopuszczonych
do obrotu w Polsce jest wyraznie
sformutowane ostrzezenie, aby nie
stosowal preparatOw zawieraja-
cych prometazyng u dzieci ponizej
2 roku zycia. Ponadto w pkt. 4.4
»dpecjalne ostrzezenia i specjalne
srodki ostroznosci dotyczace sto-
sowania” Charakterystyki Srodka
Farmaceutycznego preparatu Di-
phergan znajduje si¢ informacja
o mozliwym zwiazku miedzy sto-
sowaniem prometazyny a zespotem
nagtej Smierci t16zeczkowe;j i bezde-
chem $rodsennym niemowlat.

Informacja zawarta w komuni-
kacie FDA potwierdza mozliwos¢
wystgpienia tego ciezkiego powi-
ktania po podaniu prometazyny.

NIERACJONALNE STOSOWANIE
LEKOW PRZECIWHISTAMINOWYCH

Raportowano o wystapieniu
nadmiernej sennosci, zawrotach
glowy 1 zaburzeniach rownowagi,
ktore wystapity u dwojki dzieci
(3 i 5 lat) leczonych jednoczesnie
preparatami: Zyrtec, Eurespal, Dip-
hergan z powodu ostrego zakazenia
gornych drog oddechowych. Jedno-
cze$nie zastosowano odpowiednig
antybiotykoterapi¢ empiryczng.
Leki podawano w zalecanych daw-
kach. Objawy sedatywne wystapity
po pierwszej dawce w/w lekdw, w
obu przypadkach odstawiono Di-
phergan i Eurespal. Zastosowane
leki nalezg do antagonistow recep-
torow histaminowych H1, charak-
teryzuja sie¢ zré6znicowanym pro-
filem bezpieczenstwa zwigzanym
z interakcjami i dziataniami nie-
pozadanymi. Najbezpieczniejszym
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lekiem sposrod wymienionych,
o niskim potencjale interakcji
i dziatan niepozadanych jest Zyrtec
(cetyryzyna), co jest gldownie
zwigzane z bardzo niewielkg obje-
toscig wzgledng dystrybucji (Vd).
Najmniej korzystnym profilem
bezpieczenstwa charakteryzuje si¢
Diphergan (prometazyna), ktora
u dzieci moze wywota¢ dziatanie
sedatywne (splatanie, nadmierna
sennos¢, dezorientacja), jak i re-
akcje paradoksalne objawiajace
sie pobudzeniem OUN (koszmary
senne, drgawki). Ponadto moze
wystapi¢ (rzadko) skurcz oskrzeli
i obrzek btony Sluzowej nosa, ktory
nasila objawy kliniczne zwigzane z
ostrym zakazeniem gornych drog
oddechowych. Wymienionych pa-
radoksalnych dziatan nie wykazuje
Zyrtec i Eurespal.

W tym przypadku podawanie
Jednoczesnie trzech lekdw o bardzo
podobnym mechanizmie dziatania
jest niewtasciwym sposobem
leczenia, poniewaz dramatycznie
zwigksza ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych nie zwigkszajac
jego skutecznosci. Wybor jednego
leku o najkorzystniejszym profilu
bezpieczenstwa jest wlasciwym
postepowaniem.

Na podstawie dwoch raportow
spontanicznych otrzymanych
w czerwcu 2006 roku.

KWAS ACETYLOSALICYLOWY W
ZEOZONYM LEKU RECEPTUROWYM |
WYMIOTY TRESCIA FUSOWATA

U 59 letniej pacjentki z cho-
robg dwunastnicy w wywiadzie
1 rozpoznaniem choroby zwy-
rodnieniowej stawu biodrowego,
w trzeciej dobie podawania kwa-
su acetylosalicylowego w dawce
dobowej od 600 mg do 900 mg
w - odpowiednio - dwdch lub trzech
dawkach podzielonych wystapity
fusowate wymioty i bdle w nad-
brzuszu $rodkowym wskazujgce
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na krwawienie z gornego odcinka
przewodu pokarmowego.

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

Lek recepturowy odstawiono,
krwawienie ustgpifo.

Przyczyng krwawienia bylo
niepozadane, oczekiwane dzialanie
kwasu acetylosalicylowego.

Nie wykazano zwigzku miedzy
krwawieniami z przewodu pokar-
mowego i podawaniem propyfena-
zonu. Zwigzek taki jest mozliwy
jedynie w przypadkach diugo-
trwatego naduzywania propyfe-
nazonu podawanego jednoczesnie
z innym silnie dziatajagcym lekiem
przeciwgoraczkowym.*

Na podstawie raportu sponta-

nicznego, nadestanego w czerwcu
2006 roku

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



