Biuletyn
"Bezpieczna Farmakoterapia''

Pracowni Monitorowania Dzialan
Niepozadanych Lekow i Poprawy
Bezpieczenstwa Farmakoterapii

Nr 1, CZERWIEC 2013

Katedra i Zaktad Farmakologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego www.dnl.gumed.edu.pl Strona 1




Gdansk, dnia 11.06.2013r.

Szanowni Panstwo,

Nasza Pracownia zostata utworzona 11 lutego 2013 roku. Po czterech miesigcach
wspotpracy z Panstwem, przedstawiamy raport z naszej dotychczasowej dziatalnosci.

Chcielibysmy Panstwu podziekowac za dotychczasowe zaangazowanie w dziatania na rzecz
poprawy bezpieczenstwa farmakoterapii na Pomorzu i zacheci¢ do dalszego dzielenia sie wiedzg i
doswiadczeniem.

Z powazaniem,

Zespot Pracowni
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W okresie od 11.02.2013r. do 06.06.2013r. sposréd wszystkich raportow przekazanych
Pracowni, 50 % zostato nadestanych przez lekarzy, 44% przez pacjentdw, a jedynie 6% przez farmaceutow.

[Wykres 1].
Wykres 1.
Zaangazowanie w przekazywanie raportow
B lekarze
" pacjenci

B farmaceuci

Z raportéw wynika, iz tendencja do wystgpienia objawéw niepozadanych po lekach jest
podobna u obu ptci, z niewielkg przewaga kobiet : 56%. [Wykres 2].
Wykres 2.

Ple¢ pacjentow, u kKtorych wystepowaly dzialania
niepozadane po lekach

m kobiety
¥ mezczyzni
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Najmtodszy z pacjentow, u ktdrych wystgpity objawy niepozgdane po lekach miat 2,5
miesigca zycia, natomiast najstarszy 87 lat. Sposrod wszystkich zgtoszen, az 36% przypadkow dotyczyto
grupy wiekowej 37-49 lat, natomiast 25% obserwowanych byto w populacji geriatrycznej, do ktdrej zalicza
sie pacjentow powyzej 65 roku zycia. Pomimo zaledwie 6% doniesien o wystgpieniu niepozgdanych reakc;ji
w populacji do 18 roku zycia, z licznych opracowan wynika, iz ich wystepowanie w tej grupie (a szczegdlnie
u bardzo matych dzieci) jest bardzo powszechne. Istnieje zatem koniecznos¢ dotozenia wszelkich staran,
aby liczba takich raportéw wzrosta. Szczegdlnie cenne dotyczg lekéw stosowanych niezgodnie z
charakterystyka produktu leczniczego. [Wykres 3].

Wykres 3.

Wiek pacjentow, a wystepowanie objawow niepozgdanych

>18rz. 19-36rz. 37-49rz. 50-65rz. 66-75rz. 76iwiecej nie ustalono

Z opisu dziatan niepozgdanych wynika, iz az w 19% raportéw wystepowaty: wysypka,
zmiany skorne lub obrzek skory/koriczyn. Wspomniane reakcje przede wszystkim byty zwigzane z lekami
stosowanymi w zakazeniach drobnoustrojami chorobotwdrczymi oraz narkotycznymi i nienarkotycznymi
lekami przeciwbdélowymi.

Nudnosci, wymioty i biegunka stanowity 11% zgtoszen i przede wszystkim wystepowaty po
antybiotykach oraz niesteroidowych lekach przeciwzapalnych.

Bole brzucha i zaburzenia gastryczne, ktére przekazane zostaty w 10% formularzy,
miedzy innymi wystepowaty po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych
i inhibitorach reduktazy HMG-CoA (,, statynach”).

Warto nadmienié, iz u 11 letniego chtopca, ktoéry z powodu owsicy otrzymat dawke dobowg
500mg pyrantelu, wystgpity dodatkowo utrzymujace sie przez 3 dni od podania leku takie objawy jak:
biegunka, wymioty, podwyzszona temperatura ciata oraz ogdlne ostabienie wymagajace konsultacji
ambulatoryjnej.
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8% kolejnych zgtoszen dotyczyto dusznosci, bedacej konsekwencjg stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Ponadto w jednym zgtoszonym przez lekarza pediatre przypadku zdarzenia niepozgdanego, u
2,5 miesiecznego dziecka, doszto do zadtawienia kapsutka preparatu Bioaron D, w konsekwencji czego zycie
dziecka byto zagrozone.

Wiecej informacji na temat zgtoszonych dziatan niepozadanych i wywotujacych je lekdéw
zamieszczono ponizej [Wykres 4], [Tabela 5].

Wykres 4.

NajczeSciej opisywane objawy niepozadane

Katedra i Zaktad Farmakologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego www.dnl.gumed.edu.pl Strona 5




Tabela 5.

Rodzaj dziatania % wszystkich Lek odpowiedzialny
niepozadanego zgtoszonych DN
Wysypka, zmiany skérne, obrzek 19% Klarytromycyna, Amoksiklav, Venofer 500,
skory/konczyn Diprophos, itrakonazol, morfina, naproksen,

Norvasc, atorwastatyna, Succus Hyperici

Nudnosci, wymioty, biegunka 11% Amoksiklav, diklofenak, Tetralysal, pyrantel

Bdle brzucha, zaburzenia 10% NLPZ w tym diklofenak, Tetralysal, meloksykam,

gastryczne atorwastatyna, Visanne, pyrantel

Dusznos¢ 8% Diklofenak, Bioaron D, naproksen

Wzrost ci$nienia tetniczego 8% Diprophos, fenspiryd, Bisocard, Loreblok,
naproksen

Nerwowos¢, agresja 6% Diprophos, memantyna, Bisocard

Dretwienie konczyn 6% Norvasc, atorwastatyna, Yasminelle,

lizynopryl+amlodypina

Bdle gtowy 5% Diprophos, fenspiryd, Yasminelle

Bdle miesni/kurcze miesniowe 3% Diprophos, atorwastatyna

Dezorientacja 3% Memantyna, donepezil

Przyrost masy ciata 3% Beklometazon, Visanne

Urojenia 3% Donepezil, memantyna

Bezsennos¢ 3% Afobam, rosuwastatyna

Nadmierne obnizenie ci$nienia 2% Meloksykam,

tetniczego

Lek, niepokadj 2% Afobam,

Szum w uszach 2% Atorwastatyna,

Krwawienie z nosa 2% ibuprofen

Zaburzenia erekcji 2% Lizynopryl+amlodypina

Suchy kaszel 2% Lizynopryl+amlodypina
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Analizujgc zgtoszone dziatania niepozgdane pod katem ich dotkliwosci, zaobserwowac
mozna, iz 70% z nich nie powodowato trwatych uszczerbkow na zdrowiu. U 18% pacjentéw nie udato sie
ustali¢ nastepstw zdrowotnych w chwili wypetniania raportu. W momencie zgtoszenia 12% chorych byto w
trakcie leczenia objawdw niepozgdanych, czes¢ z pacjentéw wymagata hospitalizacji lub koniecznosci jej
przedtuzenia. Pomimo wielkiej wagi tego rodzaju przypadkdéw, nie odnotowano takich, w ktérych na skutek
wystgpienia reakcji niepozgdanych dosztoby do trwatych nastepstw (takich jak np. inwalidztwo, wady
rozwojowe ptodu). [Rysunek 6].

Rysunek 6.

Konsekwencje dzialan niepozadanych

B Powrot do zdrowia bez
nastepstw

B W trakcie leczenia objawow (04
“ Trwale nastepstwa

¥ Niewiadomy

W wielu przypadkach, w efekcie wystgpienia reakcji niepozadanych na leki, konieczne byto
odstawienie leku : 32%, zmiana dotychczasowego leku na inny lek (czasem wystarczyta zmiana preparatu
handlowego): 12% lub redukcja dawki: 6% [Rysunek 7].

Pomimo mogtoby sie wydawac niskiej szkodliwosci niektérych niepozadanych reakc;ji na leki,
bywajg one na tyle nieprzyjemne dla pacjenta, ze z uwagi na jego komfort psychiczny, konieczne byto
przerwanie leczenia np. bezsennosé¢, suchy kaszel, suchos¢ w jamie ustnej, szumy uszne.

Warto podkresli¢, iz do niektérych dziatan niepozadanych dochodzito na skutek nagtego
odstawienia leku. Niektére skutki uboczne leczenia sg na tyle ucigzliwe lub niezrozumiate dla pacjenta, ze
sam decyduje sie na przerwanie terapii. Umiejetne prowadzenie dialogu z pacjentem moze zapobiec ryzyku
nagtego, samodzielnego odstawienia leku, ktére w przypadku niektérych z nich, bywa niebezpieczne np.
nagte odstawienie deksametazonu przez pacjenta z obrzekiem moézgu wywotanym nowotworem lub beta-
adrenolityku u pacjenta leczonego z powodu zaburzen rytmu serca (nastepstwa zwigzane ze zjawiskiem up-
regulacji receptoréw).
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Rysunek 7.

Dzialania jakie podjeto w konsekwencji
wystapienia dzialan niepozadanych

B Odstawienie leku
B Zmiana leku
“Redukcja dawki

i Inne

Jednym z kluczowych elementéw kazdego zgtoszenia jest informacja dotyczgca stopnia
ciezkosci niepozgdanej reakcji na lek.

Definicja ciezkiego dziatania niepozadanego leku obejmuje przypadki, w ktérych w
nastepstwie stosowania leku: zycie pacjenta byto zagrozone, nastgpit zgon, koniecznos¢ hospitalizacji lub
jej przedtuzenia, doszto do trwatego lub znaczgcego inwalidztwa lub uposledzenia sprawnosci, a takze w
innych sytuacjach, ktére zgtaszajgcy wedtug swojego stanu wiedzy uzna za ciezkie.

W przypadku 21% raportdw przekazanych Pracowni , dziatania niepozgdane sklasyfikowano
jako ciezkie, a w wiekszosci z nich, zycie pacjenta byto zagrozone[Rysunek8].

Najczesciej przyczyng zagrozenia zycia bylo wystgpienie powaznych reakcji uczuleniowych,
wstrzgsu anafilaktycznego lub obrzeku naczynioruchowego Quinckego po takich lekach jak: antybiotyki,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, dekstran zelaza, srodki kontrastowe stosowane w badaniach
obrazowych.

Rysunek 8.

Klasyfikacja dzialan niepozgdanych ze wzgledu
na dotkliwos¢
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l. Dziatania niepozadane zwigzane z dawka

Wystgpienie czesci zgtoszonych dziatan niepozgdanych zwigzanych byto z zastosowang
dawka leku. Tego rodzaju dziataniom niepozgdanym czesto mozna zapobiec, poniewaz sg zwykle mozliwe
do przewidzenia. Przyktad: Wystgpienie béléw gtowy po zelu Nitrocard.

Il. Dziatania niepozgdane zwigzane ze zmiang leku

W niektdrych przypadkach pomimo  zastosowania tej samej substancji czynnej w
identycznej dawce, dochodzi¢ moze do rdznych reakcji na okreslone preparaty handlowe. Tego typu
reakcje na leki mogg by¢ trudne do przewidzenia, a tym samym nie jest tatwo im zapobiec. Czesto
wowczas dziatanie niepozgdane wystepuje pod postacig — braku reakcji na lek — zgfaszanie
takich przypadkdéw jest bardzo cenne [Rysunek 9].

Rysunek 9.

Lek wywotujacy dziatanie Lek, ktory byt dobrze Dziatanie niepozadane
niepozadane tolerowany leku

Afobam 0,25mg (alprazolam) | Xanax 0,25mg (alprazolam) Brak reakcji na lek

Bisocard 10mg (bisoprolol) Concor 10mg (bisoprolol) Brak reakcji na lek

Z klasycznym przyktadem koniecznosci zmiany leku w leczeniu danej jednostki
chorobowej ma sie do czynienia, gdy istnieje bardziej wybidrczy przedstawiciel okreslonej grupy lekéw,
przez co potencjalnie ilos¢ dziatan niepozgdanych moze by¢ mniejsza, a komfort pacjenta lepszy.

Nalezy jednak pamietaé, ze poczatkowy entuzjazm przy wprowadzaniu nowych lekéw na
rynek, czesto szybko ustepuje, gdy zaczynajg sie pojawia¢ nowe i bardziej niebezpieczne dziatania
niepozadane — tak jak to chociazby miato miejsce po wprowadzeniu selektywnych inhibitoréw COX-2
(tzw. koksyby).

Zgtaszanie przypadkow wystgpienia dziatan niepozadanych po lekach ,swiezo”
wprowadzonych na rynek lub zawierajgcych nowe pofgczenia substancji czynnych jest niezwykle istotne
i czesto pozwala wczesnie ograniczy¢ liczbe pacjentéw, ktérzy zostang dotknieci konsekwencjami

zastosowanego leczenia.
Opis przypadku:

Pacjentka 37 lat, stosujgca Cortare 250ug/dawka inhalacyjna (beklometazon)
z powodu astmy, zgtosita sie do lekarza prowadzacego z powodu szybkiego przybierania na
wadze pomimo braku zmian dietetycznych oraz nawracajgcych infekcji gérnych drég
oddechowych. Po zmianie leku na cyklezonid masa ciata unormowata sie, a infekcje ustgpity.
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Cyklezonid jest syntetycznym, wziewnym glikokortykosteroidem nowej generacji,
charakteryzujgcym sie silnym dziataniem przeciwzapalnym i przeciwalergicznym. W odrdznieniu od
tradycyjnych GKS jest selektywny narzgdowo — zostaje przeksztatcany pod wptywem esteraz (hydroliza
wigzania estrowego) w aktywny metabolit dopiero w drzewie oskrzelowym, co istotnie zmniejsza ilos¢
dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla starszych przedstawicieli tej grupy lekow.

FDA otrzymato niewiele raportéw opisujgcych wystgpienie objawdw niepozadanych po
wspomnianym leku. Najwiecej - 9 zgtoszen dotyczyto hipestezji (uposledzenie czucia powierzchniowego)
oraz parestezji wystepujgcych u kobiet w wieku 50-59 lat.

. Reakcje nadwrazliwosci na swiatto indukowane lekami

W zwigzku z nadchodzgcym latem, w efekcie ekspozycji na promieniowanie stoneczne, cze$é
pacjentéw stosujgcych leki bedzie narazona na wystepowanie fotonadwrazliwosci.

Teoretycznie nie jest rzeczg skomplikowang odrdzni¢ reakcje fotoalergiczne od
fototoksycznych , choé w praktyce pojecia te mogg bywac trudne do odrdznienia.

Przez pojecie fotoalergii rozumie sie nadwrazliwo$¢ na promieniowanie gtéwnie UVA
o podtozu immunologicznym (mediowane przez limfocyty T), po wczesniejszym lokalnym lub
ogodlnoustrojowym przyjeciu lekéw. Jest rzadko spotykang reakcja, dotyczy niewielkiej liczby pacjentéw.
Jej pojawienie sie jest tylko w niewielkim stopniu zalezne od dawki zastosowanego srodka
wyzwalajgcego i wymaga wczesniejszego kontaktu z nim. Reakcji moze towarzyszy¢ okres utajenia
wynoszacy od 24 do ok. 48 godzin. Charakteryzuje sie przede wszystkim pojawieniem swedzgcych
wypryskow skdrnych, ktérym moze towarzyszyé zaczerwienienie, a zmiany mogg wykracza¢ poza
obszar ekspozycji na Swiatto. Nie towarzyszg jej przebarwienia skory, a swoiste jest wystepowanie
reakcji krzyzowych. Przyktadem leku moggacego wywotaé reakcje fotoalergiczng jest piroksykam
stosowany zaréwno miejscowo, jak i ogélnoustrojowo.

Reakcje fototoksyczne wystepujg czesciej niz reakcje fotoalergiczne i w przeciwienstwie do
nich pojawiajg sie juz po pierwszym kontakcie Swiatta z substancjg wywotujgca na nie nadwrazliwosc. Nie
sg3 mediowane przez limfocyty T i nie obserwuje sie w ich przypadku wystepowania reakcji krzyzowych.
Kolejnym czynnikiem pozwalajgcym rdznicowac, jest fakt, iz w przypadku reakcji fototoksycznej nie
obserwuje sie okresu utajenia. Zmiany skérne ograniczone sg do partii ciata wystawionych na
promieniowanie, nie wykraczajg poza obszar ekspozycji. Wyglagdem przypominajg silne oparzenie
stoneczne, ale réwniez mogg wystepowaé pod postacig przypominajgcych reakcje fotoalergiczng -
wypryskéw skérnych. Dodatkowo czesto spotykanym zjawiskiem jest powstawanie trwatych, miejscowych
przebarwien. Przyktadem leku (czesto stosowanego w procesie samoleczenia) moggcego wywotac reakcje
fototoksyczng jest dziurawiec.

Niektore leki, pomimo tendencji do wywotywania reakcji fototoksycznych, mogg powodowaé takze
reakcje fotoalergiczne np. ketoprofen (szczegdlnie stosowny miejscowo).

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesow w niniejszym opracowaniu.
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W przypadku osob/jednostek, ktore majg problem z uzyskaniem dostepu do formularza
utatwiajgcego zgtoszenie dziatania niepozqgdanego, zwracamy sie z prosbq o wystanie
krotkiej informacji (droga mailowa/telefoniczna/fax/pocztowa) z adresem jednostki.

Pracownia Monitorowania Dziatan Niepozadanych

Lekow i Poprawy Bezpieczenstwa Farmakoterapii
Katedry i Zaktadu Farmakologii

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

ul. Debowa 23, 80-204 Gdansk

Tel. 695 702 876

Fax: (58) 349 18 11

www.dnl.gumed.edu.pl

Kierownik Katedry i Zaktadu Farmakologii: Prof. dr hab. med. lvan Koci¢
kocic@gumed.edu.pl

Kierownik Pracowni: mgr Daria Schetz
dariaschetz@gumed.edu.pl
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