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NAJCZESTSZE PRZYCZYNY WYSTAPIENIA
DZIALAN NIEPOZADANYCH W
FARMAKOTERAPII BOLU

wiek pacjenta

zmniejszenie wydolnosci narzgdow

brak oszacowania ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych

polifarmakoterapia

(EFIC 2009)




WYBOR LEKU PRZECIWBOLOWEGO

NLPZ Paracetamol lub

przy niskim ryzyku Metamizol
powiktan ze strony:

e przewodu
pokarmowego

e uktadu sercowo-
naczyniowego

e nerek

Przy wyborze leku przeciwbdlowego nalezy ocenic,
iIndywidualne ryzyko ADR 1 rutynowo monitorowac
dziatania niepozgdane

(Current Rheurmatology Repports 2008, 10, 49)




Stosowanie NLPZ a ryzyko
mikrokrwawien w OUN

COX-1 inhibitory

czescie] wystepujg u mezczyzn

czescie] wystepujg u pacjentow powyzej
70 r.z.

moga by¢ przyczyna wystepowania
deficytow neurologicznych

(Arch Neurol 2009, 66, 691)




HIPERALGEZJA

iIndukowana przez agonistow mi
zalezna od dawki
wystepuje przy wszystkich drogach podania

wystepuje zarowno podczas stosowania ostrego
jak | przewlektego

! skutecznos$é opioidéw

T nasilenie bolu pooperacyjnego

dodatkowe podanie opioiddéw nie polepsza
kontroli bolu




MECHANIZMY HIPERALGEZJII

sensytyzacja bolowa

nie ma zwigzku ze zjawiskiem tolerancji (przy tolerancii
wraz ze wzrostem dawek zwieksza sie skutecznos¢
leczenia)

zmiany neuroplastyczne oraz aktywacja komaorek
neurogleju

uwrazliwienie drog nerwowych przewodzacych pobudzenie
Z hocyceptorow

T CGRP, SP, GLU, NMDA

T peptydy pronocyceptywne (CCK, Nocyceptyna)
T NOS, COX-2, OH"

T cytokiny prozapalne




MOZLIWOSCI PREWENCJI
HIPERALGEZJI

leki miejscowo znieczulajgce
NLPZ
paracetamol

ketamina

gabapentyna

pentoksyfilina — zahamowanie hiperalgezji
w mikrogleju




RACJONALNE KOJARZENIE LEKOW
W FARMAKOTERAPII BOLU

e uzupetniajace sie mechanizmy dziatania

* brak niekorzystnych interakcjl
farmakokinetycznych

* brak wspodlnego profilu dziatan
niepozadanych




SAFETY OF PHARMACOTHERAPY
FOR PAIN IN POSTOPERATIVE PERIOD

|. Chair of Pharmacology, Dept. of Clinical Pharmacology |agiellonian University College of Medicine Krakow, Poland,
University Centre for Adverse Drug Reactions Monitoring and Investigation
2. Dept. of Oral Surgery Jagiellonian University College of Medicine Krakow, Poland
3. Dept. of Pain Treatment and Palliative Care Jagiellonian University College of Medicine Krakow, Poland
4. Dept. of Pain Research and Therapy Jagiellonian University College of Medicine Krakow, Poland

Analgesics are the most commonly drugs used in postoperative period. Standard management for this period
is espedcially focused on the analgetic effectiveness. In consequence, the risk factors are neglected, what may cause
ocurrence of undesirable effects_ Posible undesirable effects which can occur as a result of analgesics administration
may be dangerous for patient’s health and even life. 117 reports on postdrug adverse reactions after analgesics
administration in postoperative period in abdominal surgery, traumatic and orthopedic surgery, stomatological
surgery and urology, from the 1st January 2006 to 3 1st January 2009, obtained by the University Centre for Adverse
Drug Reactions Monitoring and Investigations in Krakéw. Authors analyzed the existence of risk factors which increase
the risk of undesirable effects ocurrence and simulatenoeous coadministration of other drugs which unfavourably
interacted with analgesics before their administration in each case. Drugs in postoperative period were administered
intravenously, intramuscularily and intrarectally.

ADVERSE DRUG REACTIONS

Bleeding from the gastrointestinal tract, increased blood pressure,

Ketoprofen : 3 5
P Quincke oedema, renal insufficiency

Anaphylactic and anaphylactoidal reactions, Quincke oedema,

Metamizole
hematological disturbances, hypotonia

Diclofenac Bleeding from the gastrointestinal tract, renal insufficiency
Naproxen Increased blood pressure, Quincke cedema
Mefenamic acid Bleeding from the gastrointestinal tract, increased blood pressure

Paracetamole Quincke oedema, hypotonia

arerale Increased blood pressure,
anaphylactic and anaphylactoidal reactions
Morphine Dyspnoea, hypotonia

Phentanyl Dyspnoea

according to the performed analysis it was established, that NSAID-related adverse reactions ocurrence
(ketoprofen, diclofenac, naproxen, mefenamic acid) (n=64) was preceded by the existance of risk factors
orinteractions, which caused increased probability of drug-related complications and which were not considered
during the therapeutical decision. Analgesic drug (ketoprofen, metamizole, diclofenac) that caused undesirable
reactions ocurrence in the past was administered again in 8 cases. In 15 cases unfavourable interactions between
the analgesics and other coadministered drugs — antithrombotic drugs, circulatory drugs, antidepressants,
diurethics. Analysis of the obtained reports shows that risk factors and interactions with other drugs are of crucial
importance during the choice of analgesic drug in postoperative period.

Praca prezentowana na:
6th Congress EFIC,
Lizbona,

9-12 wrzesien 2009




BLEDY W TERAPII PRZECIWBOLOWEJ

niewtasciwy lek
niewtasciwa dawka leku
niewtasciwa droga podania
niewtasciwy czas podania
niewtasciwa forma leku

(Am J Health Syst Pharm 2008, 65, 429)




STOSOWANIE LEKOW POZA
WSKAZANIAMI (OFF- LABEL)

Oznacza podanie leku poza
zarejestrowanym wskazaniem
terapeutycznym wymienionym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego




BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA LEKOW
POZA WSKAZANIAMI

Stosowanie lekdw poza wskazaniami jest zwigzane
Z wystepowaniem dziatan niepozgdanych
czyli obnizeniem bezpieczenstwa leczenia

Wszystkie leki wywotuja Kazda jednostka chorobowa
dziatania niepozadane. posiada unikalng
Decyzja o zastosowaniu lekow charakterystyke zawartg
zgodnie ze wskazaniami jest w Charakterystyce Produktu
oparta na ocenie stosunku Leczniczego. Nie wiadomo
korzysc/ryzyko. czy identyczne informacje
zebrano dla chorych,
u ktorych stosuje sie lek poza
wskazaniami.




STOSOWANIE LEKOW
OFF-LABEL U DZIECI

O ile dla przenoszenia skutecznosci
Z populacji dorostej na dzieci mozna szukac
racjonalnego uzasadnienia odpowiednio

dobierajac dawke, o tyle utozsamianie
bezpieczenstwa uzyskanego w badaniach
na dorostych na populacje dzieci niesie ze
soba znaczne ryzyko. Z tego powodu
wyznaczenie stosunku korzysé/ryzyko jest
NIEMOZLIWE.




W ktorych populacjach pacjentow
stosowanie off-label zwigzane jest ze
wzrostem ryzyka wystgpienia polekowych
dziatan niepozadanych?

pacjenci ze zmienna farmakokinetyka leku —
dzieci, osoby powyzej 65 roku zycia

pacjenci stosujacy polifarmakoterapie — nieznane
ryzyko interakcji lek-lek, lek-choroba

pacjenci z ciezkimi schorzeniami watroby, nerek,
uktadu krwiotworczego

pacjenci z nadwrazliwoscig na leki w wywiadzie —
zespol wielowaznej alergii na leki

pacjenci z ciezkimi dziataniami niepozgadanymi

w wywiadzie




Dlaczego stosowanie lekow off-label
zwieksza ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych?

nieznane bezpieczenstwo stosowania
mozliwos¢ niekorzystnej interakcji lek-choroba

ryzyko wynikajgce ze zmiennej farmakokinetyKki
leku w réznych populacjach wiekowych

nieznane czynniki ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych

niemozliwe wyznanie stosunku korzysé/ryzyko




Wspotczynnik korzysé/ryzyko
w farmakoterapii

e rejestracja oznacza udowodnienie korzysci ze
stosowania leku w danym wskazaniu, ktore
przekracza ryzyko zwigzane z jego stosowaniem
korzystny wspotczynnik korzysé/ryzyko, nigdy
nie jest potwierdzeniem bezwzgledne]
skutecznosci | bezpieczenstwa stosowania leku

ocena stosunku korzysé/ryzyko ma odniesienie
do grupy chorych, ktora uczestniczyta
w badaniach klinicznych

Zatem stosowanie leku w innym wskazaniu lub
Innej grupie chorych moze powodowac inng ocene
bezpieczenstwa stosowania.




Kiedy stosowanie lekow off-label jest
racjonalne

Istnieje dowod naukowy skutecznosci
| bezpieczenstwa stosowania leku wyprzedzajacy
rejestracje

lek znajduje sie w zaleceniach towarzystw
naukowych

w przypadku ciezkiej choroby zagrazajacej zyciu
w sytuacji gdy nie jest dostepne leczenie
alternatywne lub okazato sie by¢€ nieskuteczne




STOSOWANIE LEKOW OFF-LABEL
W PEDIATRII

Leczenie szpitalne Medycyna rodzinna

40% preskrypcji 26% preskrypcji
leki przeciwhistaminowe
leki przeciwbolowe
leki przeciwkaszlowe
B, agonisci
antybiotyki

(Stewart et al., Br J Clin Pharmacol 2007, 64(1), 90)




STOSOWANIE LEKOW OFF-LABEL

stosowanie leku narzecz indywidualnego
pacjenta przez indywidualnego lekarza

brak odpowiedzialnosci na zasadzie

ryzyka podmiotu odpowiedzialnego
konieczna pisemna zgoda pacjenta




Porod na pyraiginie

Por6d moze by¢ mniej bolesny. Wystarczy poda¢ popularne leki przeciwbolowe, ale w odpowiednim momencie

iwodpowied mch dawkach tW]EI‘ﬂ?l p(:-luzna, ze ‘i?plt&la na Winiarach Manula Kowalewska

MarcoRZATA S10TA

-

Do takich wnioskiw doszla na pod-
stawie ohserwacii pacjentek podezas
wielu lat pracy. - Jedna pigta twier-
dumba, 7o zewedledu na bol nie urodsz
drugiego dziecks - oblicza. - Tyvle sa-
mourodz je tylko dlategn, 2e zajdzie
W 1428 W sposib Nieplancwarny.

By zmienié te proporcje, poloina
chee do farmakologicznego udrmie-
rzania bl podezas poroddw pree-
konad caty personel oddzialn pofoz-
niceoginekologicznego na Winiarach,
- kobiety mie batyiy sig panicznie po-
o, gy nie towsargyszaee m cer
pienie - méwi. - Moina sobie z tym
poradzé. Wistarezs podstawowe le-
ki preeciwbdlowe | dobra wola perso-
e, ktdry na ich podanie musi po-
fwigcit: troche czasu. Odpowiednio
zastosowane leki moga Emniejszye
oderucie baln nawel o B0 proe:

Sposdh na zmnitjszenie bl po-
rodowedo opisuje sama polofng, - Na
poczatku porodu kobiece trzeba po-
daé odpowiednig dawhe perfalganu
- thamaczy. - Potem, juc w trakeie - py-
ralginy. Nastepnie, po uplywie
35 godzin od prerwsze) dawki per-
falganu podaje sie nastepng. Zdarza
sig, #e rodzgee driekujy juz za trze-
cia dawke, bo jest niepotrzebna.

Majwasniejsse wedhug Marioli Ko-
walewskie] jest to, by leki preeciw-

TOMAST MIESLLICHOWSKI

Pani Anna Miyiska z cirka Nataliq. Dziewczynka urodzita sie we wtorek.
Watyla 6160 g | mierzyta 61 cm
bélowe podad odpowiednio wezesnie, Potwierdza tolekarz ze szpitalana

zanim bdl stanie sie nie do Zniesienia.
Zdaniem poloinej leki znieczulajgee
pordd powinny speiniaé dwa ghiwne
kryteria, - Nie mogy dzialac depresyj-
nie na uklad krazenia i oddychania
miatki oraz plodu, a takdke nie mogy ha-
mowaé postepu porodu - thumaczy.

Pe-r'l'alg.qn i pyralgina te warunki 5pela
niajg. Odpowiednio skojarzone uSmie-
rzaja bdl porodowy do 80 proc. i poz-
walaja przejst przez pordd aktywnie.

Winiarach Rafal Grabowski, ktdrego
poloznej udalo sig przekonaé do far
makologicznegn FniecFulenia

- Najwainiejsze jest odpowied-
mie skojarzenie lekdw | podanie ich
w odpowiednim czasie - mdawi gine-
kolog.

Mniejszy bil podezas porodu o ra-
do&t nie tylko dla rodzaeej. - Lepiej od-
hieraja pordd hez bdlu bliscy - opowia-
da polozna. - A szpital odezuje korzy-

4ei finansowe. Leki przeciwhalowe to
niewielki wydatek.

Poloina przyznaje, 2e perfalgan
i pyralgina nie sy nowoscig. Bywaly
stosowane, ale w nieodpowiednich
dawkach i niesdpowiadnim momen-
cie i dlatego nie usmierzaly bilu wza-
uwazalny sposob, Nie pomagaly, wiee
FAprZesano ich stosowania.

Witpliwosei moZe budzié nato-
miast uzyeie pyralginy, ze stosowania
ktdrego rezygnuje sie w wielu krajach
zewzdledu na skutkd uboczne, W szpi-
talu maja kontrargumenty. - Jednora-
zowo 1 we wlasciwym czasie Pﬂdana
dawka nie preeniknie do lewiobiegu
noworodka - wyjasniajg poloina i gi-
I'u:'lmiﬂg_ - Minimalna ilosé przejdzie

Eulwmu vale deiecko w plerwszej

ie Zycia potrzebuje niewiele po-

L-;a.rmu Stosowanie pyralginy zabro-
nione jest wciggy, podezas porodu nie
ma fadnego znaczenia.

Farmakologiczne usmierzanie bé-
Iu mode byé albernatyws dla Fniecau-
lenia zewngtrzoponowego. Przy jego
Fastosowaniu prey pacjentes musi by
obecny anestezjolog. W szpitalach ich
brakuje. W Phocku na zniecaulenie ze-
whgtrzoponowe pacjentki w ogile nie
mogy liezye.,

£ potoing zgadea sie ordynator od-
dzialu polozniczo-ginekologicznego
Wojciech Panek. Zastrzega jednak, ze
wobec kazdej z pacjentek trzeba za-

stosowaé terapip na miarg. - Odezucie
bélu u kazdego jest rddne - lumaezy,
- Dilatego dawkowanie lebdw jest spra-
wa indywidualng. Nie mofeny zapew-
nid, ze znieczulenie farmakologicene
staje sie v nas reguly. Ale jest taka moz-
liwoéé i bedziemy starali sie ja upo-
wszechnid.

Pacjenthki, ktore rodzity 2o mmiecs-
leniem farmakologicznym, 53 2ado-
wolone. Jedng z nich jest Agnieszka
Pawlowska. Swoje drugie deiecko uro-
dzila w poniedzialek.

- Bylo owiele lepisj nik dwa lata te-
mu przy pierwszym porodzie - mdwi
= £ ym znieculeniem pordd jest na-
prawds do Zniesienia. Nawet dla osob
malo odpornyeh na bél, do ktdryeh
niestety naleze,

Malgorzata Rempuszewska swaje
drugie driecko urodzila 26 maja.

- Pierwszy pordd wepominarn fe
- opowiada. - Bylam preygotowana
na bél, ale nie na tak wielki. Spanikao-
wakam i nie wykorgystalam tego, coe-
go nauczylam sie na szkole rodzenia.
Kiedy trafitam do szpitala, 2eby uro-
dzié¢ drugie dziecko, polozna powie-
driala, zebym dala znad, kiedy be-
dzie mnie juz bardzo bolalo. Okaza-
to sig, 2o chodzi o Znieczulenie far-
makologiezne. Pomoglo juz po 10 mi-
nutach. Bol ccerywiscie byt, ale mnisj-
szy. Drugi porad byl zupelnie inny
NiZ pierwsry, &



POROD NA PYRALGINIE

, Jednorazowo | we wiasciwym czasie podana
dawka nie przeniknie do krwioobiegu
noworodka

Minimalna ilosC przejdzie do pokarmu, ale
dziecko w pierwsze| dobie zycia potrzebuje
niewiele pokarmu

Stosowanie pyralginy zabronione jest w cigzy,
podczas porodu nie ma zadnego znaczenie.”
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antybiotykoterapia

OSTROZNIE Z METAMIZOLEM

BE CAREFUL WITH METAMIZOLE

Stieszezenie

Metarmzol jest lekiem o dralaru preecrwbilowym 1 preecmzoracrkowym, powszachme stosowamym
w Pozce. U pacjentow laczomych metammzolem mog wystapid powikbma hematadlomeme, takie jak
nenhmneniz 1 agmmlacrtnes pomrtajgeear weymikn vhomgmloasgn mermane =3 coyrmiks reyka Pracs

zawiera analwe dostemych danyeh na ‘emat powikian bematelogicmmyeh u pagentow lecaomyeh

metamuzolen.

Summary

Metarmzole 15 widely used m Poland a5 an analgesic and snfipyetic dmg. Pients treated with metamizole
are & the 1ek of bematlogical adverss effacts, such a= neviropesa and agramilocyiosis. A granulocy-
toz1z 15 a petentizlhy lethal adverse drug reactons of metaswzole. It 15 idiosynicrasic drug — pduced
agramilocyosis and we cannet predict n<k factrs of idiosynerasic agramilocytosic. In fhis paper, we

e the [iemtmre onidingmeradic metammmnle apammloeyinas

Slewa Hocrore Bey words

metzmrrol b agramlocytoza b doazms nepoddane
metamizole b aganulocytosis b adverse drig ractions

Metamuizal (pyralgm pyrahexsal) jest le-
kem przeciwbdloaym charmbteryzujarym
eig wieloldermlsowym efeldemn famalods
namiczarym Wykanye siabe dzialanie hanm-
jace w stosunkn do cykdooksvgenary tyou 1
(COX-1). natomiast slownie mnmiejsza dk-
tywmost COX-2 | COX3 w striktfurach
ofrodloowere uldasdo serwowepmo (OTUR).
Dodathowo aktywije ukdad opicidoergiczny
oz anrynocyceprywiy ukdad zstepujacy,
a talce powodie desensytyzacie nocycepto-
o w tkankach obwodowych Oprocz efele
tu prrecrwbalowegn i preeciugoraczhoowego
lek wykazyje efelt sparmolityezmy rwiazany
Z hamowaniem Wiy Zwrome o adeno-
zvay wstnikherach OUN. Wezystko to po-
wodiye, 22 metamizol jest chetnie stosowamy
w Farmakoterapii bl

Podczas stosowania metamizoln moga
wyslagad delelooma mepodphoe, @ w o
golnose: agranmlocytoza 1 redkcje anafilak
tyezne 1 anafilaktosdalne, ktore w wisln kra-
jach staly sie preyeryma wylarrenia tegn lelm
zizycia Tam gedziz metamizol jest dostepory,
up. w Pulsoe, du dbowizageych clemekie-
rystyk lekm wprowadzono zapisy, kore
umoFliviajg zastosowanse preparat wlecze-
o bolui gorczd tylko wowcezas, gdy mne,
bezpiecmiejsze leki o podobmym dzialnm
53 nieshasteczne bads ichudyoe jest niewska-
zane. Zapisy e meja zapobies powszechne-
o stosowanin metamizoly i zmmiejszye

TvEvko Wysiepowania potencjalne snvertel-
mych daalaf mepozadamych W opublikowa-
mych wubieghymrolm w Polsce standardach
leczenra boln rowniez znalazly sie zapisy
oZraniczajace stesowenie metamizoly jako
I przecrabdlowezo. Naledy proypommied.
Z¢ metamizal nie weryskal rejestracy do lecze-
ma bohe v dzieci a talze jest berazpledme
przecinwsl v u pacjeatel w obresie
ciazy i kanmienia piersia,

W wielnkrajach po stwisrdzenim, Ze sto-
sowanie metanrzohy przynosi niewielks
Jowyet w pordoumanin @ ryyiasm, wico-
fino go z whycia Nie jest on zare estrowaiy
migdzy immmi w Stanach Fjednoczoaych
Wielkiej Brytani:, Francyi. Dami Norwegi:
craz Sowecjl Wyeofanie metanuzoly byle
krmsebweneja, odloryria swiazkon preyery-
mowo-skutkowego miedzy stesowaniem
Ikku @ wysigpowamisin apramdocyluey
W literatirze mokenty nale?d opisy Zardw-
o pojadynezych przypadisw, jak 1 catyck
werii omaz hadan epideminlogicsmch jadnn.
znacznie wikazijacyeh, Ze metamizel moze
Lyl preyieviy agmndocyioey 1 2 mleiy
ca do gléwnych lekéw wywolyacych to
powikianie [1]. Nieprawda jest, Ze ocens
czestoic wystepowama powikdan hemato-
logicznych n pacientéw leczomych metami-
zolem obecaie réEni m¢ od ocemy przepro-
wadzonej w latach 80. i 20, XX wieku
Potwierdzeniem fej tezy moze by¢ pracs
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bezpieczenstwo pacjenta
w farmakoterapii bolu

The patient’s safety in pain pharmacotherzpy
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LORNOKSYKAM W BOLU POOPERACYJNYM
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Time post dose, hours

Xefo® Rapid Xefo® Vial (IM)  Xefo®




LORNOKSYKAM W BOLU
POOPERACYJNYM

Korzystny profil farmakodynamiczny —
COX-1/COX-2

Wysoki poziom biodostepnosci po
podaniu doustnym — 90%

korzystny profil bezpieczenstwa

udowodniona klinicznie skutecznos¢ w
leczeniu bolu pooperacyjnego

(Clin Drug Invest 2008, 28, 757)




