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zaleca sie raczej zmniejszenie dawek chlorku am-
benonium. Nalezy takze unika¢ jednoczesnego
podawania innych inhibitoréw cholinoesterazy.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne
zob. Neostygmina. Ostroznie stosuje si¢ u cho-
rych na astme oskrzelows, w przypadkach upo-
$ledzenia droznosci przewodu pokarmowego lub
drég moczowych oraz w chorobie Parkinsona.
Cigza. Karmienie piersig. Nie stosowa¢ (brak
danych).

Dzialania niepozadane zob. Neostygmina.
Dzialania niepozadane wystepuja rzadziej niz
po neostygminie, natomiast czeéciej obserwuje
sie dzialanie muskarynowe (skurcze mig$niowki
przewodu pokarmowego, biegunka, poty). Moga
réwniez wystapi¢ dziatania niepozadane zwigza-
ne z dziataniem nikotynowym, takie jak: skurcze
i drzenia mieéni podlegtych woli. Wyjatkowo
moze wystgpi¢ zle samopoczucie z nasilonym le-
kiem i zawrotami gtowy.

Dawkowanie. Sciéle indywidualne - w zalezno-
$ci od zapotrzebowania i tolerancji chorego. Lek
przyjmuje si¢ doustnie w trakcie positkéw. Le-
czenie rozpoczyna si¢ od dawki 5 mg, a nastep-
nie zwieksza si¢ ja stopniowo. Na ogot stosuje sie
5-25 mg 3-4 razy na dobe. Istotne jest ustalenie
dawki optymalnej (koniecznej i wystarczajacej)
zapewniajacej dzialanie lecznicze, lecz niewywo-
tujgcej objawéw przedawkowania.
Przedawkowanie. Po przedawkowaniu obser-
wuje si¢ opisane wyzej objawy niepozadane oraz
wymioty, nadmierne wydzielanie §liny, blados¢
powlok, czeste oddawanie moczu, zaburzenia ako-
modacji, zwezenie zrenic, podwyzszenie ci$nienia
tetniczego, nasilony lek, drzenia peczkowe migsni
szkieletowych i ich porazenie. W razie zatrucia
konieczne jest leczenie szpitalne. Stosuje si¢ do-
zylnie 0,25 mg siarczanu atropiny (z ew. powtorze-
niem dawki) oraz pralidoksym dozylnie w dawce
10 mg/kg mc. na 24 h.

Antidota. Atropina, pralidoksym.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
&M Mytelase (Sanofi-Aventis France, F): tabl. 10 mg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Mytelase (Sanofi-Aventis, F): tabl. 10 mg.

Ambroksol

Ambroxol™~

Mucolyticum

ATC:R05CB

trans-4-[(2- Amino-3,5-dibromobenzylo)-amino]-
cykloheksanol

NA 872, CAS: 18683-91-5

Synonimy

Ambroxolo, Ambroxolum

Pochodne

Chlorowodorek ambroksolu (Ambroxol hydrochlori-
de); CAS: 15942-05-9

Dziatanie. Metabolit bromheksyny. Ambrok-
sol zwigksza ilo§¢ wydzielanego $luzu w drogach
oddechowych i zmniejsza jego lepkos¢. Upltynnia
zbyt gesta wydzieline w oskrzelach i pobudza ruch
rzesek, co utatwia usuwanie nadmiaru wydzieliny.
Utatwia odkrztuszanie i fagodzi kaszel. Pobudza
komorki nabtonka pecherzykéw ptucnych do wy-
twarzania surfaktantu, substancji powierzchniowo
czynnej, niezbednej do prawidlowego podjecia
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czynnoéci oddechowej noworodka. W duzym
stopniu przenika przez bariere lozyska. Dobrze si¢
wchtania po podaniu doustnym. Dostgpno$¢ bio-
logiczna wynosi 70-80%. Maksymalne stezenie we
krwi osigga w 2 h po podaniu. Jest metabolizowa-
ny w watrobie, wydalany przez nerki w wigkszo-
$ci w postaci metabolitéw, a tylko 5-6% w postaci
niezmienionej. Okres péltrwania wynosi $rednio
w fazie a 1,3 h, w fazie 8,8 h. W postaci tabletek
do ssania ma dzialanie miejscowo znieczulajace na
blone $§luzowgq jamy ustnej i gardla.

Wskazania. Doustnie. Ambroksol jest stoso-
wany w ostrych i przewlektych chorobach drog
oddechowych przebiegajacych z utrudnieniem
odkrztuszania gestej wydzieliny, m.in. w okresie
zaostrzenia przewleklego zapalenia oskrzeli, ast-
mie oskrzelowej, rozstrzeniach oskrzeli, zapaleniu
krtani, zatok przynosowych, w mukowiscydozie,
w okresie przed- i pooperacyjnym (szczegdlnie
u 0s6b w podeszlym wieku).

Pozajelitowo. Jest stosowany w zapobieganiu
powiklaniom plucnym w intensywnej opiece
medycznej. Dozylnie w leczeniu uzupelniaja-
cym zespotu zaburzen oddychania noworodkéw
(RDS). We wlewach dozylnych jest podawany
w celu przyspieszenia dojrzewania pluc ptodu
w okresie prenatalnym i zmniejszenia ryzyka
wystapienia zespotu zaburzen oddychania no-
worodka (RDS) w przypadku zagrazajacego
porodu przedwczesnego lub jesli sa wskazania
do wczesniejszego rozwigzania ciazy migdzy 28.
a 34. tyg. cigzy oraz powyzej 34. tyg. ciazy, jezeli
badania wéd plodowych wskazujg na niedojrza-
fos¢ pluc ptodu.

Interakcje. Ambroksol podawany z niektérymi
antybiotykami (amoksycyling, cefuroksymem,
erytromycyna, doksycykling) prowadzi do wzro-
stu ich stezenia w tkance ptucnej. Ambroksolu nie
nalezy podawacl Iacznie z lekami przeciwkaszlo-
wymi. Nie obserwowano istotnych interakeji z le-
kami nalezacymi do innych grup.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na ambroksol. Choroba wrzodowa
zoladka, dwunastnicy, owrzodzenie jelit.

Cigza. Karmienie piersig. Ambroksol przenika
przez bariere tozyska i jest wydzielany z mlekiem
matki. Brak danych dotyczacych stosowania am-
broksolu w I trymestrze ciazy i okresie karmie-
nia - moze by¢ stosowany wylacznie wowczas,
gdy przewidywane korzysci przewyzsza ryzyko
potencjalnych dzialan niepozadanych u plodu
i noworodka.

Dziatania niepozadane. podawa-
nia doustnego: zaburzenia zoladkowo-jelitowe
(nudnosci, wymioty, biegunka), reakcje aler-
giczne (obrzgk twarzy, zmiany skorne, goraczka,
dreszcze). Podczas podawania pozajelitowego:
oszolomienie, nudno$ci, wymioty, dolegliwo$ci
ze strony ukladu krazenia (wystepuja czesciej,
jesli wlew jest podawany szybko - do 4 h); spora-
dycznie obserwowano obrzek twarzy, dusznos¢,
wzrost temp. ciala z dreszczami, dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego. Inhalacje: jesli
roztw6r do inhalacji zawiera chlorek benzalko-
nium, to u niektérych pacjentéw moze wystgpi¢
zwezenie oskrzeli.

Dawkowanie. Dorosli. Doustnie. Zwykle 30 mg
3 razy na dobe, w leczeniu dlugotrwalym 2 razy
na dobe. Stosuje si¢ réwniez dawkowanie 60 mg
2 razy na dobe, po positkach rano i w potudnie

Podczas

(w stanach ostrych) lub 75 mg raz na dobe. Nie na-
lezy rozpoczyna¢ przyjmowania leku przed snem.
Inhalacje z 2-3 mL roztworu (15-22,5 mg) raz lub
2 razy na dobe.

Pozajelitowo (dozylnie, domie$niowo lub pod-
skornie). Zwykle 15 mg 2-3 razy na dobe, w ciez-
kich przypadkach 30 mg 2-3 razy na dobe.

Dzieci. Doustnie (w postaci syropu lub kropli) po
positku. Dzieci do 2. rz. — zwykle 7,5 mg 2 razy na
dobe; 2.-5. rz. — 7,5 mg 3 razy na dobe; 6.-12. rz. —
15 mg 2-3 razy na dobg; powyzej 12. rz. — 30 mg 2-
3 razy na dobe. W leczeniu dlugotrwatym dawke
mozna zmniejszy¢. Nie nalezy rozpoczynaé przyj-
mowania leku przed snem.

Inhalacje. Dzieci ponizej 5. rz. - 1-2 inhalacje
z 2 mL roztworu (15 mg); powyzej 5. rz. — 1-2 in-
halacje z 2-3 mL roztworu (15-22,5 mg). Roztwor
do inhalacji mozna réwniez podawaé doustnie
podczas positkéw, po rozcieniczeniu wodg, sokiem
owocowym, herbatg lub mlekiem: 1.-2. rz. - 1 mL
2 razy na dobe; 2.-6. rz. — 1 mL 3 razy na dobg;
6.-12. rz. — 2 mL 2-3 razy na dobe; powyzej 12. rz.
i dorosli - poczatkowo 4 mL 3 razy na dobe, na-
stepnie dawke mozna zmniejszy¢ do 2 mL 3 razy
na dobe.

Pozajelitowo. Zwykle dozylnie lub domiesniowo
1,2-1,6 mg/kg mc. na dobe. U noworodkéw z ze-
spolem zaburzen oddychania (RDS) podaje sie
w powolnym wstrzyknigciu lub w powolnym wle-
wie dozylnym znacznie wigksze dawki: 7-30 mg
na kg mc. na dobe w 3-4 dawkach. W celu przy-
spieszenia dojrzewania pluc plodu podaje sie
w powolnym wlewie dozylnym 1 g na dobg przez
3-5 dni; jezeli nie dojdzie do porodu, leczenie
mozna powtorzy¢ po 10 dniach.

Uwaga. W plynach infuzyjnych o pH > 6,2 moze
si¢ wytraca¢ osad wolnego ambroksolu.
Przedawkowanie. Dotychczas nie opisano obja-
wow zatrucia ambroksolem, w razie wystapienia
- leczenie objawowe. W razie przedawkowania
lub zbyt szybkiego wstrzykniecia dozylnego moga
wystapi¢: spadek ciénienia tetniczego, zwiekszone
wydzielanie $liny, uczucie dlawienia.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
Aflegan (PharmaSwiss, CZ): roztw. do wstrzyk.
iv. 7,5 mg/mL - amp. 2 mL (chlorowodorek).
AmbroHEXAL (Sandoz, A): roztw. do wstrzyk.
7,5 mg/mL - amp. 2 mL (chlorowodorek).

@ Ambroksol Hasco, ~ Junior (Hasco-Lek, PL):
syrop (~ Junior) 15 mg/5 mL - fl. 150 mL; syrop
30 mg/5 mL - fl. 150 mL.

B Ambroksol Takeda (Takeda Pharma, PL): sy-
rop 30 mg/5 mL lub 15 mg/5 mL - fl. 150 mL
(chlorowodorek).

1 Ambrosan (PRO.MED.CS, CZ): tabl. 30 mg
(chlorowodorek).

@ Ambrosol Teva (Teva Pharmaceuticals Polska,
PL): tabl. 30 mg; syrop 3 mg/mL i 6 mg/mL - fl.
1201 200 mL. Wszystkie postaci zawieraja chloro-
wodorek ambroksolu.

E® Ambrotaxer (Sopharma Zdrovit, PL): syrop
3 mg/mL - fl. 100 mL.

8 Ambroxol 123ratio (123ratio, PL): roztw. do-
ustny 3 mg/mL i 6 mg/mL - fl. 100 mL (chlorowo-
dorek).

1 Ambroxol hydrochloride Cyathus (Cyathus
Exquirere Pharmaforschungs, A): roztwér doust-
ny 10 mg/dawke - fl. 13 mL i 25 mL (chlorowo-
dorek).
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8 Ambroxoli hydrochloridum Fontane (Berlin-
-Chemie, D): roztw. doustny 15 mg/5 mL - fl.
100 mL (chlorowodorek).

1 Deflegmin, ~ Baby, ~ Junior (PharmaSwiss,
CZ): tabl. 30 mg; kaps. o przedf. uwaln. 75 mg; sy-
rop 30 mg/5 mL - but. 120 mL; roztw. doustny
10 mg/mL - but. 13 mL i 25 mL; (~ Baby) krople
doustne 7,5 mg/mL - but. 50 mL; (~ Junior) syrop
15 mg/5 mL - but. 120 mL.

B Entus Junior, ~ Max (Aflofarm FP, PL): syrop
(~ Junior) 15 mg/5 mL - fl. 120 mL; syrop (~ Max)
30 mg/5 mL - fl. 120 mL. Preparat zawiera chloro-
wodorek ambroksolu.

B Envil kaszel (Aflofarm FP, PL): tabl. 30 mg
(chlorowodorek).

&1 Envil kaszel, ~ junior (Aflofarm FP, PL): syrop
dla dzieci 15 mg/5 mL - fl. 100 mL i 120 mL; syrop
dla dorostych 30 mg/5 mL - fl. 100 mL i 120 mL.
Preparat zawiera chlorowodorek ambroksolu.

8 Flavamed, ~ Max (Berlin-Chemie, D): tabl.
30 mg; tabl. mus. 60 mg; syrop 3 mg/mL - fl.
60 mL i 100 mL. Preparat zawiera chlorowodorek
ambroksolu.

B Flegamina ambroxolum (Teva Pharmaceuti-
cals Polska, PL): syrop 3 mg/mL i 6 mg/mL - fl.
120 mL i 200 mL (chlorowodorek).

" Medox (Zentiva, CZ, SK): tabl. 30 mg; syrop
15 mg/5 mL - fl. 100 mL. Preparat zawiera chloro-
wodorek ambroksolu.

E® Mucoangin (Boehringer Ingelheim, D): tabl.
do ssania 20 mg chlorowodorku ambroksolu.

@ Mucosolvan (Boehringer Ingelheim, D): plyn
do inhal. 7,5 mg/mL - fl. 100 mL (chlorowodorek
ambroksolu).

Mucosolvan, ~ Max, ~ mini (Boehringer Ingel-
heim, D): pastylki 15 mg; tabl. 30 mg; (~ Max)
kaps. twarde o przedt. uwaln. 75 mL; syrop
30 mg/5 mL - but. 100 mL i but. 200 mL; (~ mini)
syrop 15 mg/5 mL - but. 100 mL i but. 200 mL.
Preparat zawiera chlorowodorek ambroksolu.
E¥neo-bronchol (JPZ Firma Doradcza, PL): pa-
stylki miekkie 15 mg (chlorowodorek).
E"Omnisolvan ~ max, ~ mini (Actavis Group,
IS): tabl. musujace 30 mg i 60 mg; syrop (~ max)
30 mg/mL - but. 100 mL; roztw. doustny (~ mini)
15 mg/mL - but. 100 mL. Prep. zaw. chlorowodo-
rek ambroksolu.

&1 Tussal Expectorans (Biofarm, PL): tabl. 30 mg
chlorowodorku ambroksolu.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Ambroxol-ratiopharm (ratiopharm, D): tabl.
30 mg i 60 mg; kaps. retard 75 mg; syrop (5 mL
zawiera 15 mg) — fl. 100 mL i 250 mL; krople
doustne (1 mL zawiera 7,5 mg) - fl. 50 mL
i 100 mL; amp. 2 mL (1 mL zawiera 7,5 mg).
Wszystkie postaci zawieraja chlorowodorek
amroksolu.

Ambroxol Sandoz (Sandoz, D): tabl. 30 mg; kro-
ple (1 mL zawiera 7,5 mg) - fl. 50 mL i 100 mL;
syrop (5 mL zawiera 15 mg) — fl. 100 mL i 250 mL.
Preparat zawiera chlorowodorek ambroksolu.
Lindoxyl K (Meda Pharma, D): czopki 15 mg
chlorowodorku ambroksolu.

Muxol (Leurquin, F): tabl. 30 mg; fl. 180 mL - za-
wiesina doustna (100 mL zawiera 300 mg). Prepa-
rat zawiera chlorowodorek ambroksolu.

PREPARATY ZLOZONE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Ambrodoxy (Hexal, D)

Spasmo-Mucosolvan  (Boehringer Ingelheim,
D): tabl. 0,02 mg chlorowodorku klenbuterolu
i 30 mg chlorowodorku ambroksolu; syrop (5 mL
zawiera 0,005 mg chlorowodorku klenbuterolu
i 7,5 mg chlorowodorku ambroksolu) - fl. 100 mL
i250 mL.

Ambryzentan

Ambrisentan"™"

Antihypertensivum

ATC: C02 KX

Kwas 2-((4,6-dimetylopirymidyn-2-ylo)oksy)-3-me-
toksy-3,3-difenylopropanowy

BSF 208075, LU 208075, CAS: 177036-94-1
Synonimy

Ambrisentanum

Dziatanie. Ambryzentan jest niepeptydowym
antagonista receptoréw endotelinowych. Blokuje
oba typy receptoréw endotelinowych (ET, i ET)).
Jest selektywnym antagonista receptora ET, (ma
do niego 260 razy wieksze powinowactwo niz
do ET}). Endotelina dziata poprzez wigzanie z re-
ceptorami ET, i ET,, znajdujacymi si¢ w $rod-
blonku i komoérkach migéni gtadkich naczyn. Jest
silnym czynnikiem wazokonstrykcyjnym. Zwiek-
szone stezenie endoteliny 1 w tkankach i osoczu
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, cho-
robach tkanki tacznej, ptucnym nadciénieniu tet-
niczym (PAH), nadci$nieniu tetniczym systemo-
wym, miazdzycy tetnic, niewydolnosci serca moze
wskazywac na jej udzial w patogenezie wymienio-
nych jednostek chorobowych. Ambryzentan po-
woduje wazodylatacje¢ naczyn zaréwno w krazeniu
plucnym, jak i systemowym, zmniejszajac opor
naczyniowy, rzut minutowy - bez zwigkszenia
czestodci akeji serca, dziala takze silnie antyproli-
feracyjnie. U chorych z PAH wzrost stezenia en-
doteliny 1i mRNA dla endoteliny 1 silnie koreluje
ze wzrostem $redniego ci$nienia w prawym przed-
sionku i ciezkoscia choroby, sugerujac krytyczny
udzial endoteliny 1 w patogenezie i progresji PAH.
Ambryzentan szybko wchiania si¢ z przewodu
pokarmowego po podaniu doustnym, osiagajac
maksymalne stezenie po 2 h, zaréwno u zdrowych
ochotnikéw, jak i u chorych z PAH. Przyjmowa-
ny pokarm nie wplywa na biodostepnos¢ leku.
Ambryzentan wigze si¢ w 99% z biatkami osocza
(gtéwnie z albuminami w 96%). Metabolizowa-
ny w watrobie gléwnie poprzez izoenzymy UGT
(UGT1A9, UGT1A3, UGT2B7) oraz CYP3A4,
CYP3AS5 i CYP2C19. Mechanizm eliminacji leku
nie zostal dobrze poznany. Wydalany gléwnie
z 20lcig i w mechanizmie pozanerkowym. Przez
nerki wydalany w ok. 20%. Efektywny czas pottr-
wania (w zakresie stezen terapeutycznych) ambry-
zentanu wynosi ok. 9 h.

Wskazania. Tetnicze nadcisnienie plucne (WHO
grupa 1.) u chorych w klasie czynnosciowej II
i IIT wg WHO celem poprawy tolerancji wysitku
i opdznienia pogorszenia stanu klinicznego. Lek
jest skuteczny w idiopatycznym nadci$nieniu
plucnym oraz w nadci$nieniu plucnym zwigza-
nym z chorobami tkanki facznej.

Interakcje. W badaniach u zdrowych ochotnikéw
ambryzentan nie indukowal istotnie aktywnosci
CYP3A4. Cyklosporyna A (silny inhibitor gli-
koproteiny P i CYP3A4) oraz ryfampicyna (sil-
ny induktor CYP3A4 i CYP2CI19 oraz induktor
glikoproteiny P) moga zwieksza¢ ekspozycje na

ambryzentan. Laczne stosowanie z syldenafilem
(substrat CYP3A4) lub ketokonazolem (silny inhi-
bitor CYP3A4) nie wplywalo istotnie na farmako-
kinetyke lekow. Nie obserwowano takze istotnego
wplywu ambryzentanu na farmakokinetyke lekow
przeciwzakrzepowych (warfaryna) oraz pojedyn-
czych dawek digoksyny (substrat dla glikoproteiny
P) w badaniach u zdrowych ochotnikéw.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Ambryzentan jest przeciwwskazany u pacjentéw
z nadwrazliwoscia na t¢ substancje, z idiopa-
tycznym zwldknieniem pluc (z wtérnym nad-
ci$nieniem plucnym lub bez niego), z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (z marskos$cig
watroby lub bez niej), z wyjsciowymi wartoscia-
mi aminotransferaz watrobowych (AspAT, AIAT)
ponad trzykrotnie przekraczajagcymi gorng grani-
ce normy. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia
u pacjentow z klinicznie istotng niedokrwistoscia.
Brak doswiadczen dotyczacych stosowania u pa-
cjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym kla-
sy IV wg WHO; nie ma wystarczajacych danych
dotyczacych stosowania u pacjentéw z klasy I wg
WHO. Istnieje ograniczone doswiadczenie doty-
czace stosowania u chorych z ciezkimi zaburze-
niami czynno$ci nerek. Zaleca si¢ comiesieczne
monitorowanie aktywnosci AIAT i AspAT, a takze
monitorowanie stezenia Hb i/lub wartosci Ht (np.
po miesigcu, potem po 3 miesigcach, a nastepnie
okresowo). Jesli u pacjentéw wystapi trwale, nie-
wyjasnione, klinicznie istotne podwyzszenie ak-
tywnoéci aminotransferaz, badz jezeli zwiekszonej
aktywnosci enzyméw towarzyszg objawy uszko-
dzenia watroby (np. zéttaczka), wéwczas leczenie
nalezy przerwaé. U chorych bez objawéw klinicz-
nych uszkodzenia watroby lub zoéttaczki mozna
rozwazy¢ wznowienie terapii, kiedy aktywno$¢
aminotransferaz powréci do normy. Ambryzen-
tan jest przeciwwskazany u kobiet, ktdre nie sto-
sujg antykoncepcji. Przed rozpoczeciem leczenia
i w jego trakcie nalezy wykonywa¢ comiesieczny
test cigzowy z uwagi na potencjalne teratogenne
dziatanie leku.

Cigza (kat. X). Ambryzentan jest przeciwwskaza-
ny, ze wzgledu na dzialanie teratogenne.
Karmienie piersig. Ambryzentan jest przeciw-
wskazany.

Dzieci. Nie ma danych dotyczacych stosowania
u dzieci i mlodziezy.

Dziatania niepozadane. Najczesciej zglaszano
obrzeki obwodowe, zatrzymanie ptynéw i bol glo-
wy. Czestsze wystepowanie tych dziatan niepoza-
danych obserwowano po dawce 10 mg. Ponadto
moga wystapi¢: niedokrwisto$¢, niewydolno$é
serca, kofatanie serca, niedoci$nienie, duszno$¢,
zawroty glowy, zaburzenia zoladkowo-jelitowe;
zapalenie zatok, nosa i gardla; zaczerwienienie
skory, krwawienie z nosa.

Dawkowanie. Doustnie, niezaleznie od przyj-
mowanych positkéw, 5 mg raz na dobe. Dawke
mozna zwiekszy¢ do 10 mg na dobe w uzasad-
nionych przypadkach. W leczeniu skojarzonym
z tadalafilem stosuje si¢ 10 mg ambryzentanu raz
na dobe.

Przedawkowanie. Dawki 5-10 razy wigksze od
maksym. zalecanej dawki terapeutycznej powodo-
waly bdl i zawroty gtowy, uderzenia gorgca, nud-
nosci oraz obrzek blony $luzowej nosa. Ze wzgle-
du na mechanizm dzialania ambryzentanu jego
przedawkowanie moze prowadzi¢ do hipotonii.
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PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
B Volibris (Glaxo Group, GB): tabl. powl. 5 mg
i10 mg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Letairis (Gilead Sciences, USA): tabl. 5 mgi 10 mg.

Amcynonid

Amcinonide™N

Antiphlogisticum, Antiphlogisticum steroidum,
Dermaticum, Hormonum sive analogum

ATC: D 07 AC
(11B,16a)-21-Acetyloksy-16,17-[cyklopent-
ylidenobis(oksy)]-9-fluoro-11-hydroksypregna-1,4-
dieno-3,20-dion

Cykliczny 16,17-acetal 21-octanu 9-fluoro-
11B,160,17,21-tetrahydroksypregna-1,4-dieno-3,20-
dionu z cyklopentanonem

CL 34699, CAS: 51022-69-6

Synonimy

Amcinonidum, Amcinopol

Dziatanie. Kortykosteroid o dzialaniu przeciwza-
palnym i przeciw$wiagdowym; dziata przeciwwy-
siekowo zwezajac naczynia krwionosne. Przenika
szybko przez warstwe zrogowacialg naskoérka.
Wskazania. Amcynonid jest stosowany w wy-
prysku kontaktowym, atopowym zapaleniu sko-
ry, liszaju twardzinowym i zanikowym narzadéw
plciowych, liszaju rumieniowatym, tuszczycy, po
ukaszeniu owadéw, w $wiadzie (np. w objawowym
leczeniu $wiadu w przebiegu mycosis fungoides).
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne
zob. Fluocynolon (acetonid).

Cigza. Nie nalezy stosowaé w I trymestrze.
Dzieci. Nie nalezy stosowa¢ u noworodkéw. Nie
nalezy stosowa¢ dlugotrwale na skére twarzy oraz
na duzg powierzchnie skéry lub pod zamknietym
opatrunkiem z uwagi na mozliwo$¢ dzialania
ogolnoustrojowego.

Dziatania niepozadane zob. Fluocynolon (ace-
tonid).

Dawkowanie. Miejscowo - chorg powierzchnie
skory nalezy smarowa¢ cienka warstwg masci lub
kremu poczatkowo 1-2 razy dz., nastepnie raz dz.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Amciderm (Almirall Hermal, D): roztwér 1 mg/
mL - fl. 20 g i 50 g; krem 1 mg/g - tuby 20 g,50 g
i 100 g; mas¢ i mas¢ natluszczajaca 1 mg/g - tuby
2085081100 g.

Amcinonide (wg FDA, USA): mas¢ 1 mgw 1 mL;
krem 1 mg w 1 mL; ptyn 1 mg w 1 mL.

Amfepramon

Amfepramone™N

Anorexigenicum

ATC: A 08 AA
2-(Dietyloamino)-1-fenylo-1-propanon

DEP 75, DIP, T 712, CAS: 90-84-6

Synonimy

Amfepramonum, Diethylpropion

Pochodne

Chlorowodorek amfepramonu (Adipan, Anorex,
Makethin, Modulor, Natorexic); CAS: 134-80-5
Dzialanie zob. Deksamfetamina. Amina o dzia-
faniu sympatykomimetycznym. Hamuje laknie-
nie. Wchtania sie z przewodu pokarmowego. Jest
metabolizowana w watrobie i przewodzie pokar-
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mowym. Wydalana z moczem. Przenika przez ba-
riere krew-mdzg, bariere lozyskowa oraz przenika
do mleka kobiet karmigcych piersia.

Wskazania. Amfepramon jest stosowany w pota-
czeniu z dietg w krétkotrwatym leczeniu otylosci.
W wiekszosci krajow wycofany z rynku.
Interakcje zob. Deksamfetamina.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne
zob. Deksamfetamina.

Dziatania niepozadane zob. Deksamfetamina.
Dawkowanie. Doustnie dorostym i dzieciom po-
wyzej 15. rz. 25 mg 3 razy dz. na 1 h przed posil-
kami; w postaci o przedtuzonym dziataniu 1 tabl.
(75 mg) raz dz. rano. Co kilka tygodni stosowania
leku nalezy zrobi¢ przerwe réwna dtugosci leczenia.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Regenon, ~ retard (Hormosan, D): kaps. 25 mg,
kaps. retard 60 mg. Preparat zawiera chlorowodo-
rek amfepramonu.

Tenuate Retard (Artegodan, D): tabl. retard
75 mg chlorowodorku amfepramonu.

Amfetamina

Amfetamine™N

Psychostimulans, Sympathicomimeticum

ATC: N 06 BA

(+)-a-Metylofenyloetyloamina

CAS: 300-62-9

Synonimy

Amfetaminum, Amphetamine [USAN], Amphetami-
nium, Amphetaminum, Anfetamina, Benzpropamin,
Phenylisopropylamin, Racemic desoxynorephedrine

Pochodne

Diwodorofosforan amfetaminy (Amphetamine
phosphate, Monobasic amphetamine phosphate);
CAS: 139-10-6

Siarczan amfetaminy (Amphetaminium sulfuricum,
Phenaminum, Phenylaminopropanum racemicum
sulfuricum); CAS: 60-13-9

Wodorofosforan amfetaminy (Amphetamine
phosphate dibasic)

Dziatanie zob. Deksamfetamina. Racemiczna
mieszanina deksamfetaminy i lewoamfetaminy.
Deksamfetamina wplywa kilkakrotnie silniej na
o.u.n niz lewoamfetamina. Dzialanie farmakolo-
giczne polega na nasileniu uwalniania dopaminy
i noradrenaliny do szczeliny synaptycznej oraz
blokowaniu wychwytu zwrotnego dopaminy,
noradrenaliny i, w mniejszym stopniu, seroto-
niny. Ponadto dziala jako staby inhibitor MAO.
Dziala pobudzajaco na o.u.n., szczegélnie na
kore mozgows. Zwigksza czujno$é, znosi zme-
czenie i senno$¢ oraz nasila naped motoryczny.
W zaburzeniach hiperkinetycznych zmniejsza
niepokdj ruchowy oraz zwieksza koncentracje.
Okres péttrwania wynosi 10-30 h, klirens zalezy
w duzej mierze od pH moczu.

Wskazania. Zesp6l nadpobudliwosci psychoru-
chowej z deficytem uwagi. Uwaga. Amfetamina
pomimo dziatania anorektogennego nie jest wska-
zana jako $rodek ulatwiajacy odchudzanie. Nie
powinna by¢ réwniez stosowana w celu zwigksze-
nia koncentracji ani znoszenia zmeczenia.
Interakcje zob. Deksamfetamina.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne
zob. Deksamfetamina. zob. Deksamfetamina.
Dziatania niepozadane zob. Deksamfetamina.
Dawkowanie. Doustnie, raz na dobe, rano.
Dawki w zaleznoéci od postaci. Tabletki o przedt.

uwalnianiu. Dzieci (6-17 lat): poczatkowo 6,3 mg,
maksym. 18,8 mg u pacjentéw w wieku 6-12 lat
i 12,5 mg u pacjentéw 13-17 lat. Doroéli: 12,5 mg.
Zawiesina o przedl. uwalnianiu. Dzieci od 6 lat:
poczatkowo 2,5-5 mg, dawke mozna zwieksza¢ co
4-7 dni o 2,5 mg do 10 mg na dobe. Lek stosuje
si¢ rowniez jako skladnik preparatéw zlozonych
z deksamfetaming.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Adzenys XR-ODT (Neos Theraps, USA): tabl.
o przedluzonym uwalnianiu ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej 3,1 mg; 6,3 mg; 9,4 mg; 12,5 mg;
15,7 mg i 18,8 mg (siarczan).

Dyanavel XR (Tris Pharma, USA): zawies. doust-
na o przedtuz uwaln. 2,5 mg.

PREPARATY ZtOZONE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Adderall XR (Shire, USA)

Dextroamp Saccharate, Amp Aspartate, Dextro-
amp Sulfate And Amp Sulfate (Barr; Corephar-
ma; Mallinckrodt; Sandoz; Teva Pharms, USA)

Amfoterycyna B

Amphotericin BN

Antibioticum, Antimycoticum

ATC: A01 AB,A07 AA,G01 AA,J02 AA
Mieszanina substancji polienowych

RP 17 774, CAS: 1397-89-3

Synonimy

Amfotericina B, Amphotericin, Amphotericinum B,
Amphotéricine B, Anfotericina B

Dziatanie. Antybiotyk polienowy (mieszani-
na substancji o dzialaniu przeciwgrzybiczym)
wytwarzany przez rézne szczepy promieniowca
Streptomyces nodosus. Dziala grzybostatycznie
lub grzybobodjczo na Aspergillus spp., Blasto-
myces dermatitidis, Candida spp., Coccidioides
immitis, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum, Mucor spp., Paracoccidioides bra-
siliensis, Sporothrix schenckii. Jest tez skuteczny
wobec Leishmania brasiliensis, L. donovani oraz
Naegleria spp. Nie dziala na bakterie, wirusy,
riketsje. Nabyta oporno$¢ na amfoterycyne B
wystepuje rzadko i dotyczy przewaznie Candida
spp. Mechanizm dzialania polega na zaburzaniu
przepuszczalnosci blony komorkowej grzybéw
w wyniku wigzania sie z jej sktadnikami, przede
wszystkim ergosterolem. Amfoterycyna B Zle sie
wchlania z przewodu pokarmowego. Po dozyl-
nym podaniu osigga maksym. stezenie we krwi
zalezne od wielkoéci dawki; w stosowanych za-
zwyczaj schematach podawania wzrastajacych
dawek wynosi ono 0,5-3,5 ug/mL (najczesciej
powyzej 2 pg/mL). Okres pottrwania we krwi
wynosi ok. 24 h, natomiast calkowity okres pot-
trwania w organizmie, zwigzany z bardzo po-
wolnym wydalaniem, wynosi ok. 15 dni. U dzie-
ci wydalanie jest szybsze, a stezenie osiagane
we krwi — mniejsze. Amfoterycyna B wigze sie
z biatkami osocza w ponad 90%, co m.in. spra-
wia, ze w malym stopniu przenika do tkanek;
szczegélnie stabo do pltynu mézgowo-rdzenio-
wego i komor oka. Jej dystrybucja oraz procesy,
jakim podlega w organizmie, nadal pozostaja nie
do korica wyjasnione. Nie wiadomo czy przenika
do mleka matki. W duzych iloéciach jest wyda-
lana do z6lci, natomiast tylko w 3% z moczem
w postaci niezmienionej (proces ten jest bardzo
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powolny i nawet w kilka tyg. po zakorczeniu le-
czenia wykrywa sie ja w moczu).

Wskazania. Amfoterycyna B jest stosowana
w ciezkich grzybicach ukladowych takich, jak
ukladowa kandydoza, aspergiloza, mukormikoza,
kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych; w wigkszoéci z nich jest lekiem z wyboru.
W kryptokokozie (gl. oponowej) i kandydozie
ukladowej jest podawana w skojarzeniu z flucy-
tozyng; nie stwierdzono przydatnosci tego pola-
czenia w pozostalych grzybicach. Jest takze sto-
sowana w leiszmaniozie i pelzakowym zapaleniu
opon mozgowo-rdzeniowych, wywolanym przez
Naegleria spp. Miejscowo stosuje si¢ ja w zakaze-
niach skory lub blon $luzowych i skéry wywola-
nych gt. przez Candida spp.; doustnie w profilak-
tyce i leczeniu drozdzyc jamy ustnej i przewodu
pokarmowego, m.in. u pacjentéw ze zmniejszong
odpornoscig. Amfoterycyna B moze by¢ stosowa-
na takze w terapii empirycznej u goraczkujacych
pacjentéw z neutropenis, jesli prawdopodobne
jest zakazenie grzybicze.

Interakcje. Roztwory amfoterycyny B do podania
dozylnego wykazujg niezgodnos¢ z wieloma leka-
mi, ktére powoduja zmiang¢ pH lub zniszczenie
koloidalnej struktury roztworu (m.in. antybiotyki
aminoglikozydowe, niektdre penicyliny, polimyk-
syna B, tetracykliny, witaminy, sole Ca, NaCl).
Amfoterycyna B dziala synergicznie z ryfampicy-
ng i gramicydyng wobec Candida spp. oraz z flu-
cytozyng wobec Cryptococcus spp., co umozliwia
zmniejszenie dawki amfoterycyny B, a tym samym
jej toksycznosci. Jezeli jest podawana acznie z mi-
konazolem, nastepuje oslabienie dzialania obu
lekéw. Nasilenie toksycznosci wystepuje po pola-
czeniu z glikozydami naparstnicy, lekami blokuja-
cymi plytke nerwowo-migéniows, cyklosporyna,
antybiotykami aminoglikozydowymi i innymi
lekami o dzialaniu nefrotoksycznym. Kortykoste-
roidy moga nasila¢ utrate jonéw potasowych z or-
ganizmu, lecz ich male dawki sg zalecane w celu
ostabienia dziatan niepozadanych po dozylnym
podaniu amfoterycyny B.

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na amfoterycyne B. Ostroznie
podawa¢ w niewydolnosci nerek. Nie nalezy po-
dawac¢ tacznie z lekami nefrotoksycznymi, prze-
wywolujagcymi  blokade
nerwowo-mieéniows, glikozydami naparstnicy,
karbenicyling i innymi solami disodowymi ani
z lekami, z ktérymi wykazuje niezgodnos¢.

Cigza (kat. B). Stosowac¢ jedynie w wypadku zde-
cydowanej konieczno$ci.

Karmienie piersig. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
podawania amfoterycyny B.

Dzialania niepozadane. Antybiotyk o bardzo
duzej toksycznosci. Pierwszymi objawami po do-
zylnym podaniu sg dreszcze, goraczka, bdle glowy,
plecéw, migéni i stawéw, wymioty, brak faknienia,
nudnosci, biegunka i zapalenie zyly. Objawy te
mozna zmniejszy¢, podajac tuz przed wlewem leki
przeciwbdlowe i przeciwhistaminowe lub pod-
czas wlewu 50 mg hydrokortyzonu i heparyne.
Lagodzi je takze rozcieniczenie roztworu ponizej
0,1 mg/mL, zwolnienie szybko$ci wlewu i czeste
zmiany miejsca wklucia. W razie pojawienia si¢
powyzszych objawéw mozna podawaé 5% roz-
twor glukozy az do ich ustgpienia, a nastgpnie
kontynuowaé wlew lub podawaé amfoterycyne
B co 2-3 dni. Stwierdzono, ze mannitol podany

ciwnowotworowymi,

jednocze$nie nie dziata ostaniajaco. Preparaty li-
posomowe (kompleksy lipidowe) amfoterycyny B
wykazujg znacznie stabsze dzialania niepozada-
ne i moga by¢ stosowane w wiekszych dawkach
(3-5 mg/kg mc.). Rozpuszczalne w wodzie estry
metylowe amfoterycyny B sa wprawdzie mniej
nefrotoksyczne, lecz wywieraja szkodliwy wptyw
na o.w.n. Po dozylnym podaniu mogg sie takze po-
jawi¢: tagodna niedokrwisto$¢, hipokaliemia, hi-
pomagnezemia, uszkodzenie nerek (zwigkszenie
stezenia azotu, mocznika, kwasica kanalikowo-
-nerkowa), ktére moze by¢ niekiedy nieodwracal-
ne, zwl. po dawkach catkowitych przekraczajacych
5 g. Ponadto moga wystapi¢: trombocytopenia,
leukopenia, agranulocytoza, eozynofilia, reakcje
anafilaktyczne i neurotoksyczne, zmiany ci$nienia
krwi, zaburzenia rytmu serca, czynnosci watroby
oraz widzenia i stuchu. Amfoterycyna B podana
dooponowo moze wywola¢ podraznienie opon
mozgowo-rdzeniowych, neuropatie, bél, zaburze-
nia widzenia i zatrzymanie moczu. Po miejsco-
wym podaniu moze wystapi¢ podraznienie, §wiad
i wysypka skorna.

Dawkowanie. Przed rozpoczgciem dozylnego
podawania wlasciwych dawek nalezy wykona¢
prébne podanie leku. Wykonuje si¢ je dozylnie
w ciagu 1-2 h, podajac dorostym 1 mg, dzieciom
o mc. ponizej 30 kg - 0,5 mg, dzieciom mlod-
szym - 0,1 mg (po rozpuszczeniu subst. w 50-
100 mL 5% roztworu glukozy); jednocze$nie
prowadzi si¢ obserwacje pacjenta, pomiar temp.
ciala, tetna i ci$nienia krwi. Jesli dawka testowa
jest dobrze tolerowana, mozna przystapi¢ do po-
dawania wiekszych dawek. Dorosli. Dozylnie
w powolnym wlewie kropl. w ciagu 6 h w ste-
zeniu 0,1 mg/mL w 5% roztworze glukozy o pH
powyzej 4,2. Rozpoczyna si¢ od dawki wstepnej
0,25 mg/kg mc. na 24 h i jesli jest dobrze tolero-
wana, stopniowo zwigksza si¢ jg 0 0,125-0,25 mg/
kg mc. codziennie lub co 2 dni az do osiagnigcia
optymalnej dawki dobowej. Zazwyczaj wynosi
ona 0,5-0,6 mg/kg mc., a w cigzszych przypad-
kach 1 mg/kg mc. (dawka calkowita < 50 mg).
Wyjatkowo w bardzo cigzkich zakazeniach po-
daje si¢ 1,5 mg/kg mc. na 24 h co drugi dzien
i nie diuzej niz przez 7 dni. Jesli w leczeniu na-
stapita przerwa dluzsza niz 7 dni, nalezy je po-
nownie rozpocza¢ od najmniejszych dawek. Czas
leczenia zalezy od rodzaju i ciezko$ci zakazenia;
w drozdzycy przetyku wynosi kilka dni, w kan-
dydemii 2-3 tyg., a w kryptokokozie i kokcydio-
idomikozie kilka miesiecy. Doustnie 100-200 mg
co 6 h. W postaci pastylek do ssania zazwyczaj
40 mg dz. w 4 dawkach (maksym. do 80 mg). Do-
oponowe lub dokanatowe podawanie rozpoczyna
sie od dawki wstepnej 0,025-0,05 mg i, stopnio-
wo zwiekszajac, dochodzi si¢ zazwyczaj do dawki
0,25-1 mg co 2-3 dni (po rozpuszczeniu 0,25 mg
subst. w 1 mL ptynu mézgowo-rdzeniowego; ew.
z dodatkiem 10-20 mg hydrokortyzonu). Do-
otrzewnowo w plynie do dializy 1 mg/L co 12 h.
Dopecherzowo 50 mg/L w 5% roztworze gluko-
zy w ciaglym wlewie lub 200-300 mL zakraplane
do pecherza 3-4 razy dz. przez 5-7 dni. Miejsco-
wo 2-4 razy na 24 h w postaci 3% kremu, masci
lub lotionu lub 0,05-0,5% kropli do oczu. Dzieci.
Dozylnie — w takich samych dawkach jak dla do-
rostych; u malych dzieci nie nalezy przekraczaé
dawki 1 mg/kg mc. na 24 h. Doustnie 100 mg
(1 mL zawiesiny) co 6 h.

Uwagi. W przypadku stezenia mocznika we
krwi powyzej 15 mmol/L lub kreatyniny powy-
zej 250 mmol/L nalezy amfoterycyne B odstawi¢
lub zmniejszy¢ dawki. 1 mg amfoterycyny B =
940 j.m. Podczas leczenia nalezy bezwzglednie
kontrolowa¢ czynno$¢ nerek. Nalezy takze ozna-
cza¢ we krwi stezenie jonéw potasowych, magne-
zowych, bilirubiny, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej
i AspAT oraz kontrolowa¢ obraz krwi, zwl. zawar-
tos¢ hemoglobiny. W poczatkowej fazie leczenia
oznaczenia te powinny by¢ wykonywane codzien-
nie, a po ustaleniu optymalnego dawkowania - co
najmniej raz w tyg. Podczas leczenia nalezy takze
podawac preparaty K i Mg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
Abelcet (Teva Pharmaceuticals, PL): koncentrat
do sporz. zawies. do inf. iv. - fiol. 20 mL (1 mL zawie-
ra 5 mg amfoterycyny B w kompleksach lipidowych).
B AmBisome (Gilead Sciences International,
GB): proszek do sporz. roztw. do inf. iv. - fiol.
50 mg. Preparat zawiera amfoterycyne B w postaci
liposomalne;.

&8 Fungizone (Bristol-Myers Squibb, PL): proszek
do sporz. roztw. do inf. iv. - fiol. 50 mg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Abelcet (Sigma Tau, USA): koncentrat do sporzg-
dzenia zawiesiny do wlewdw iv. 5 mg w 1 mL am-
foterycyny B w kompleksach lipidowych.
Ambisome (Astellas, USA): proszek do sporza-
dzenia roztworu do wlewdéw iv. 50 mg. Preparat
zawiera amfoterycyne B w postaci liposomalnej.
Ampho-Moronal (Dermapharm, D): tabl
100 mg; tabl. do ssania 10 mg; zawiesina 100 mg/
mL - fl. 30 mL lub 50 mL.

Amphotericin B (X Gen Pharms, USA): proszek
do przygotowania roztworu do wlewu iv. 50 mg.
Fungizone (Bristol-Myers Squibb, F): kaps.
250 mg; fl. 40 mL - zawiesina doustna (1 mL za-
wiera 100 mg); fiol. 50 mg — subst. sucha (iv.); fl.
30 mL - 3% lotion (30 mg/mL).

PREPARATY Zt0ZONE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Mysteclin (Dermapharm, D)

Amifamprydyna
Amifampridine™N

Parasympathicomimeticum

ATC: N 07 XX

3,4-Diaminopirydyna

EC: 200-220-9, NSC 521760, CAS: 54-96-6
Synonimy

3,4-DAP, 3,4-Diaminopyridine, 3,4-Pyridinediamine,
Amifampridina, Amifampridinum

Pochodne

Fosforan amifamprydyny (Amifampridine phospha-
te, Zenas)

Dziatanie. Amifamprydyna blokuje zalezne od
napiecia kanaly potasowe blon komorkowych,
prowadzac do depolaryzacji i w nastepstwie
wzmozonego transportu jonéw wapnia do wne-
trza komorek. Wzrost stezenia wewnatrzko-
morkowego wapnia ulatwia proces egzocytozy
acetylocholiny z pecherzykéw ziarnistych w za-
konczeniach presynaptycznych zlacza nerwo-
wo-mie$niowego, a w efekcie do poprawy prze-
wodnictwa nerwowo-mie$niowego. Brak danych
dotyczacych enzyméw bioracych udzial w meta-
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téw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami
czynnoéci watroby lub cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, ryzykiem pogorszenia czynno-
$ci lewej komory, wydluzeniem odstepu QT lub
jego ryzykiem, hipokaliemia, hipomagnezemia
oraz u pacjentéw przyjmujacych leki o dziataniu
kardiotoksycznym lub wydtuzajace odstep QT.
Przed rozpoczgciem leczenia, a nastgpnie w trak-
cie terapii monitorowa¢ LVEF, czynno$¢ watroby
oraz wykonywa¢ EKG z pomiarem odstepu QT.
Przerwac leczenie w przypadku: cigzkich zaburzen
czynnosci watroby, biegunki o cigzkim przebiegu,
zmniejszenia LVEF do 2 3° lub ponizej dolnej gra-
nicy normy, objawéw ptucnych > 3° lub in. tok-
sycznosci > 2°.

Cigza (kat. D). Wykazano dziatanie teratogenne
u zwierzat. Nie stosowaé w okresie cigzy, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowaé odpowiednia anty-
koncepcje podczas terapii lapatynibem.
Karmienie piersig. Nie wiadomo, czy lapatynib
przenika do mleka ludzkiego. Przerwa¢ karmienie
piersig na czas trwania leczenia lapatynibem.
Dzieci. Brak jest dotychczas danych o bezpieczen-
stwie stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Dziatania niepozadane. Wigkszo$¢ dziatan
niepozadanych, ktéra wystapita u chorych w ba-
daniach Kklinicznych poréwnujacych dziatanie
kombinacji lapatynibu i kapecytabiny z samg ka-
pecytabing, miala podobng czgsto$¢ w obu gru-
pach. Najczesciej wystepujacymi (> 20% chorych)
dzialaniami niepozadanymi byty: biegunka (cze-
$ciej w terapii skojarzonej), zaczerwienienie i bo-
lesnos¢ doni i stop, nudnosci, wymioty, wysypka
oraz zmeczenie. U kilku chorych z grupy w terapii
skojarzonej zaobserwowano zmniejszenie frakeji
wyrzutowej lewokomorowej serca, dlatego zaleca
sie monitorowanie czynnosci serca przed rozpo-
czgciem i w trakcie leczenia. W terapii skojarzonej
z inhibitorem aromatazy bardzo czesto wystepo-
waly uderzenia goraca, kaszel, dusznos¢.
Dawkowanie. Doustnie, na 1 h przed positkiem
lub 1 h po positku, o stalej porze wzgledem po-
sitku. W skojarzeniu z kapecytabing: 1,25 g raz
na dobe. W skojarzeniu z trastuzumabem: 1 g raz
na dobe. W skojarzeniu z inhibitorem aromatazy:
1,5 g raz na dobe. W razie wystgpienia toksyczno-
$ci rozwazy¢ przerwanie leczenia, a po ustgpieniu
toksyczno$ci wznowienie leczenia nizsza dawka.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
& Tyverb (Glaxo Group, GB): tabl. powl. 250 mg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Tykerb (SmithKline Beecham, USA): tabl. 250 mg
(ditoluenosulfonian).

Laronidaza

Laronidase™N

Enzyma

ATC: A 16 AB

a-L-iduronidaza

CAS: 9073-56-7 (a-L-iduronidase),

CAS: 210589-09-6

Synonimy

Alronidase, Laronidasum

Dziatanie. Laronidaza jest polimorficzng for-
mg ludzkiego enzymu a-L-iduronidazy. Otrzy-

mywana droga rekombinacji DNA przy uzyciu
komorek jajowych chomika chinskiego (CHO).
Oczyszczona laronidaza jest glikoproteing o m.
cz. ok. 83 kD, zawiera 628 aminokwasoéw po
odcieciu N-konca. Katalizuje hydrolize¢ kwa-
su a-L-iduronowego do siarczanu dermatanu
i siarczanu heparanu. Niedobdr lub ostabienie
aktywnosci enzymu prowadzi do groznego dla
zycia gromadzenia si¢ w tkankach i narzadach
glikozaminoglikanéw i rozwoju mukopolisa-
charydozy I (MPS I). Laronidaza wychwyty-
wana jest przez znajdujace si¢ na komorkach
receptory dla mannozo-6-fosforanu, wielocu-
kru zwigzanego z enzymem. Laronidaza jest
biatkiem i spodziewanym sposobem degradacji
metabolicznej jest hydroliza peptydéw. Obje-
tos¢ dystrybucji leku wynosi ok. 0,24-0,60 L/kg,
a okres pottrwania ok. 1,5-3,6 h.

Wskazania. Laronidaza jest wskazana do dlugo-
trwalego substytucyjnego leczenia potwierdzonej
mukopolisacharydozy I (MPS I, deficyt lizosomal-
nej a-L-iduronidazy) o cigzkim i umiarkowanym
przebiegu w celu leczenia nieneurologicznych ob-
jawow choroby.

Interakcje. Biorac pod uwage metabolizm laroni-
dazy, wydaje sie, ze jej wchodzenie w interakcje za
posrednictwem CYP450 jest mato prawdopodob-
ne. Z powodu ryzyka zaburzen w wewnatrzko-
moérkowym wychwycie, laronidazy nie stosowac
jednoczesnie z chloroching lub prokaing.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na laroniazde. Stosowa¢ ostroznie
u pacjentéw, u ktorych wytworzyly sie przeciwcia-
ta lub wystapity objawy reakcji zwigzanych z infu-
zja (IAR). U pacjentéw z wystepujaca uprzednio
ciezka choroba obejmujaca goérne drogi oddecho-
we odnotowywano objawy IAR, dlatego nalezy
szczegblnie uwaznie monitorowac tych pacjentow.
W przypadku wystapienia objawéw IAR nalezy
przerwac wlew, az do ustgpienia objawow i rozwa-
zy¢ wlaczenie lekéw przeciwhistaminowych i pa-
racetamolu lub ibuprofenu.

Cigza (kat. B). Nie stosowac w okresie cigzy, chy-
ba ze istnieje wyrazna koniecznos¢.

Karmienie piersig. Laronidaza moze by¢ wydzie-
lana z mlekiem matki. Zaleca si¢ zaprzestanie kar-
mienia piersig podczas terapii laronidaza.
Dziatania niepozadane. Wieckszo$¢ wystepu-
jacych zdarzen niepozadanych zaklasyfikowano
jako IAR. Niektére z nich byly cig¢zkie. Najczest-
szymi dzialaniami niepozadanymi leku byty:
béle glowy, brzucha, stawéw, grzbietu, konczyn;
nudnosci, wysypka, nagte zaczerwienienie skory,
goraczka, odczyny w miejscu podania, zwigksze-
nie ci$nienia tetniczego, zmniejszenie wysycenia
hemoglobiny krwi tetniczej tlenem (saturacji),
czestoskurcz i dreszcze. Odnotowywano réwniez
przypadki sinicy, niedotlenienia narzadéw i tka-
nek, przyspieszonego oddechu, wymiotéw, dresz-
czy i rumienia. W niektorych przypadkach reakcje
mialy ciezki charakter.

Dawkowanie. Lek podaje si¢ w postaci wlewu
dozylnego, w ciagu ok. 3-4 h, raz w tyg. w dawce
100 j./kg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE

B Aldurazyme (Genzyme Europe, NL): koncen-
trat do sporz. roztw. do inf. iv. 100 j./mL - fiol.
5mL. U. Jednostka aktywnosci (j.) oznacza hydro-
lize 1 umol substratu w ciggu minuty.

Latanoprost

Latanoprost™™N

Antiglaucomicum, Autacoidum, Ophthalmicum
ATC:SO01 EE
{IR-[1a(Z),2B(R*),3a,5a]}-7-[3,5-Dihydroksy-2-
(3-hydroksy-5-fenylopentylo)-cyklopentylo]-5-
heptenian izopropylu

PhXA 41, CAS: 130209-82-4

Synonimy

Latanoprostum

Dziatanie. Latanoprost jest analogiem prosta-
glandyny F, . Po podaniu do worka spojéwkowego
tatwo przenika przez rogéwke do cieczy wodnistej,
gdzie hydrolizuje do postaci kwasowej czynnej far-
makologicznie. Jest selektywnym agonista recep-
tora FP. Wskutek dzialania na ten receptor powo-
duje zwiekszenie odplywu cieczy wodnistej droga
naczyniowo-twardowkows, przez co zmniejsza
ci$nienie wewnatrzgatkowe. Nie wplywa znacza-
co na wytwarzanie cieczy wodnistej. Stosowany
w zalecanych dawkach nie ma istotnego wplywu
na przeptyw krwi w galce ocznej oraz na uklad
sercowo-naczyniowy i oddechowy. Po podaniu
miejscowym dzialanie lecznicze wystepuje mw.
po 3-4 h i utrzymuje si¢ co najmniej 24 h. Maksy-
malne dziatanie wystepuje po 8-12 h po podaniu.
Posta¢ kwasowa latanoprostu praktycznie nie jest
metabolizowana w oku. Wchloniety do krwiobie-
gu jest metabolizowany w watrobie i w postaci me-
tabolitéw wydalany z moczem.

Wskazania. W monoterapii: lek I rzutu w jaskrze
pierwotnej otwartego kata, w leczeniu nadciénie-
nia ocznego. W politerapii jako lek II rzutu w ja-
skrze pierwotnej zamykajacego si¢ kata i w ja-
skrach wtérnych.

Interakcje. Latanoprost wykazuje dziatanie ad-
dytywne z lekami B-adrenolitycznymi (tymolol),
lekami a-adrenergicznymi (dipiwefryna), inhi-
bitorami anhydrazy weglanowej (acetazolamid)
i dziatanie czesciowo addytywne z lekami choli-
nergicznymi (pilokarpina). Nie badano interakcji
z innymi lekami.

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Bezwgledne. Nadwrazliwo$¢ na latanoprost lub
inne skladniki stosowanego preparatu.

Wzgledne. Latanoprost powinien by¢ stosowany
szczegolnie ostroznie u chorych z bezsoczewko-
woscig pooperacyjng, z wszczepiong sztuczng
soczewka i przerwang torebka tylng soczewki
oraz u chorych ze zwigkszonym ryzykiem powsta-
nia obrzgku plamki zéttej, ze wzgledu na mozli-
wosé¢ wywolywania obrzeku plamki zéltej, w tym
obrzeku torbielowatego. Ostroznie stosowaé w ja-
skrach pozapalnych oraz w obnizaniu ci$nienia
wewnatrzgatkowego bezposrednio po zabiegach
wewnatrzgatkowych (zwieksza ryzyko stanu za-
palnego lub reaktywacji starego).

Cigza (kat. C). Stosowa¢ jedynie w wypadku, gdy
korzys¢ dla matki jest wieksza niz potencjalne za-
grozenie dla plodu.

Karmienie piersig. Nie zaleca si¢ stosowania.
Dzieci. Dotychczas nie okreslono skutecznosci
dziatania i bezpieczenstwa stosowania.

Dziatania niepozadane. W ciggu pierwszych
2-3 dni stosowania 13% chorych zglaszalo uczu-
cie ciala obcego pod powiekami. Podczas dlugo-
trwalego stosowania u ok. 10% chorych wystepo-
walo tagodne przekrwienie spojowki, a $rednio
nasilone u ok. 1%. Przemijajace ubytki nablonka
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rogéwki stwierdzono u 8% chorych (w wigkszo-
$ci przypadkéw asymptomatyczne). Latanoprost
moze powodowa¢ zmiang koloru teczéwki przez
zwigkszenie ilosci barwnika, gt. u 0s6b z niejedno-
litym ubarwieniem teczéwki (niebiesko-brazowe,
zielono-brazowe, szaro-brazowe, z6tto-brazowe).
W ciggu 12 mies. leczenia zmiang zabarwienia
obserwowano u 16% chorych. Zmiana ta moze
mie¢ charakter staly. W dostepnych badaniach
klinicznych zmiana zabarwienia nie bylta zwigza-
na z objawami patologicznymi. Latanoprost moze
powodowa¢ $ciemnienie skory powiek, rzes oraz
zwiekszenie dlugosci, ilosci i grubosci rzes. Ob-
serwowano rowniez zapalenie teczéwki i blony
naczyniowej oraz toksyczng martwice nablonka
skory.

Dawkowanie. Zakrapla¢ do chorego oka jedna
krople raz dz., najlepiej wieczorem.

Uwagi. Podczas podawania latanoprostu nie sto-
sowa¢ soczewek kontaktowych.

Podanie leku moze spowodowal przejéciowe za-
burzenia widzenia.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
Akistan (Pharmaselect International Beteili-
gungs, A): krople do oczu (roztw.) 50 pg/mL - fl.
2,5mL.

Apo-Lataprox (Apotex Europe, NL): krople
do oczu (roztw.) 50 pg/mL - fl. 2,5 mL.

Latacris (Sun-Farm, PL): krople do oczu 50 pg/
mL - fl. 2,5 mL.

Latalux (PharmaSwiss, CZ): krople do oczu
(roztw.) 50 pg/mL - but. 2,5 mL.

Latanoprost Arrow (Actavis Group, IS): krople
do oczu (roztw.) 50 ug/mL - fl. 2,5 mL.
Latanoprost Genoptim (Synoptis Pharma, PL):
krople do oczu (roztw.) 50 ug/mL - fl. 2,5 mL.

E® Latanoprost STADA (Stada Arzneimittel, D):
krople do oczu (roztw.) 50 pg/mL - fl. 2,5 mL.
Latanost (Blau Farma, PL): krople do oczu
(roztw.) 50 ug/mL - opak. 2,5 mL.

Monoprost (Laboratoires Théa, F): krople
do oczu (roztw.) 50 ug/mL - opak. jednorazowe
0,2 mL.

& Polprost (Sandoz, A): krople do oczu (roztw.)
50 pg/mL - fl. 2,5 mL.

Rozaprost, ~ Mono (Adamed, PL): krople
do oczu (roztw.) 50 pg/mL - fl. 2,5 mL i opak. jed-
norazowe 0,2 mL (Mono).

B Teviop (Jadran, HR): krople do oczu (roztw.)
50 pg/mL - fl. 2,5 mL.

M Xalatan (Pfizer, GB): krople do oczu (roztw.)
0,05 mg/mL - fl. 2,5 mL.

EM Xaloptic, ~ Free (Polpharma, PL): krople
do oczu (roztw.) 0,05 mg/mL - but. 2,5 mL i poj.
jednodawkowe 0,2 mL (~ Free).

PREPARATY Zt0ZONE ZAREJESTROWANE W POLSCE
ApoTilaprox (Apotex Europe, NL): krople
do oczu (roztw.) - fl. 2,5 mL (1 mL zawiera
0,05 mg latanoprostu i 5 mg tymololu).

Latacom (Adamed, PL): krople do oczu (roztw.)
- fl. 2,5 mL (1 mL zawiera 0,05 mg latanoprostu
i 5 mg tymololu w postaci maleinianu).
Latanoprost + Timolol Stada (Stada Arzneimit-
tel, D): krople do oczu (roztw.) — fl. 2,5 mL (1 mL
zawiera 0,05 mg latanoprostu i 5 mg tymololu).

B Latim POS (Ursapharm, PL): krople do oczu
(roztw.) - fl. 2,5 mL (1 mL zawiera 0,05 mg latano-
prostu i 5 mg tymololu ).
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B2 Polprost Plus (Sandoz, A): krople do oczu
(roztw.) — . 2,5 mL (1 mL zawiera 0,05 mg latano-
prostu i 5 mg tymololu).

B8 Tevioplus (Teva Pharmaceuticals Polska, PL):
krople do oczu (roztw.) - fl. 2,5 mL (1 mL zawiera
0,05 mg latanoprostu i 5 mg tymololu).

& Tilaprox (Apotex Europe, NL): krople do oczu
(roztw.) - fl. 2,5 mL (1 mL zawiera 0,05 mg latano-
prostu i 5 mg tymololu w postaci maleinianu).

[ Timlatan (PharmaSwiss, CZ): krople do oczu
(roztw.) - . 2,5 mL (1 mL zawiera 0,05 mg latano-
prostu i 5 mg tymololu w postaci maleinianu).

& Timprost (Actavis Group, IS): krople do oczu
(roztw.) — fl. 2,5 mL (1 mL zawiera 5 mg tymololu
i 0,05 mg latanoprostu).

(3 Xalacom (Pfizer, GB): krople do oczu (roztw.)
- fl. 2,5 mL (1 mL zawiera 0,05 mg latanoprostu
i 5 mg tymololu w postaci maleinianu).

M Xaloptic Combi (Polpharma, PL): krople
do oczu (roztw.) - fl. 2,5 mL (1 mL zawiera
0,05 mg latanoprostu i 5 mg tymololu w postaci
maleinianu).

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Xalatan (Pharmacia & Upjohn, USA): krople
do oczu 50 pg/mL - but. 2,5 mL.

Lauromakrogol 400

Lauromacrogol 400"

Anaestheticum locale, Antivaricosum

ATC: C05 BB

Eter monododecylowy polietylenoglikolu

AET, DoR 9, HPED, CAS: 9002-92-0
Synonimy

Hydroxypolyethoxydodecane, Laureth 9, Lau-
romacrogolum 400, Polidocanolum, Polidocanol

[USAN], Polidokanol, Polyethylene glycol monodo-
decyl ether

Dziatanie. Nie jest do konca znane. Przypusz-
cza sie, ze wskutek draznigcego dzialania lau-
romakrogolu na blone wewnetrzng naczynia
dochodzi do powstania zakrzepu, ktory nastep-
nie ulega zwidknieniu. Ponadto lauromakrogol
dziala miejscowo znieczulajaco. W 64% wiaze
si¢ z bialkami. Jest metabolizowany w watrobie.
Predkos¢ eliminacji nie zalezy od stezenia i wy-
nosi 100 mg/kg mc. na 1 h u mezczyzn i 85 mg/
kg mc. na 1 h u kobiet.

Wskazania. Lauromakrogol jest stosowany w ob-
literacji zylakow przetyku i zoladka, konczyn dol-
nych, odbytu.

Interakcje. Podczas polaczenia z $rodkami znie-
czulajagcymi podanymi tego samego dnia istnieje
ryzyko zwiekszonego wplywu $rodkéw znieczula-
jacych na uktad krwionosny.
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na lauromakrogol. Nie nalezy
podawaé dotetniczo, poniewaz grozi to mar-
twica. Takze podanie poza zyle moze spowodo-
waé uszkodzenie tkanek, owrzodzenie, a nawet
martwice. Lauromakrogolu nie nalezy stosowac
u pacjentéw, u ktoérych stwierdza sie zakrzep,
tendencje do zakrzepéw, choroby ukladu kraze-
nia lub nerek, uszkodzenie zyt glebokich, miaz-
dzyce zarostows tetnic III i IV®, cigzkie choro-
by serca, zakazenia miejscowe lub uogélnione,
zle kontrolowana cukrzyce oraz u pacjentéw
unieruchomionych (lezacych) i cierpigcych na
schorzenia uposledzajace zdolno$¢ poruszania

si¢. Wszelkie zakazenia odbytu i jego okolic s
przeciwwskazaniem do stosowania polidokano-
lu w leczeniu zylakéw odbytu.

Dziatania niepozadane. Podczas leczenia
moga wystapi¢: DIC, owrzodzenie i martwica
btony $luzowej zoladka i dwunastnicy, ostra
niewydolnos¢ nerek, tachykardia, zachlystowe
zapalenie pluc, wysiekowe zapalenie optucnej,
owrzodzenie i martwica przetyku, perforacja
przetyku, zwezenie przelyku, hiperpigmenta-
cja (dlatego nalezy przez 6-8 tyg. po obliteracji
zylakéw podudzi nosi¢ bandaze elastyczne na
leczonej konczynie i unika¢ nasltoneczniania
tej okolicy), omdlenie, zaburzenia oddychania,
niedoci$nienie tetnicze, miejscowe zaburzenia
czucia, zawroty glowy, nudnosci, zaburzenia wi-
dzenia, uczucie metalicznego smaku w ustach,
skorne reakcje alergiczne, wstrzas anafilaktycz-
ny, kurcz oskrzeli, zator ptucny; w przypadku
obliteracji zylakéw odbytu - przemijajacy bol
okolic odbytu, gruczotu krokowego, zaburzenia
erekgji.

Dawkowanie. Nie przekracza¢ dawki 2 mg/kg
mc. na dobe. Do malych zylakéw wstrzykuje
sie roztwor o niewielkim stezeniu, do $rednich
i duzych roztwér o wiekszym stezeniu (szcze-
gotowe dawkowanie jest podane w ulotce do-
taczonej do kazdego z preparatéow, gdyz sg one
produkowane w réznych stezeniach). Aby osia-
gna¢ silniejsze dzialanie, nie nalezy zwickszaé
dawki, ale uzy¢ roztworu o wigkszym stezeniu.
Zabieg mozna powto6rzy¢ po okreslonym upty-
wie czasu az do uzyskania obliteracji wszyst-
kich zylakow.

Przedawkowanie. Zbyt duze st¢zenie roztworu
lub zbyt duza dawka albo podanie poza zyle moze
spowodowa¢ miejscowa martwice. Nalezy wtedy
wstrzyknag¢ w to miejsce 0,5-2 mL 1% roztworu
prokainy lub 5-20 mL 0,9% roztworu NaCl, najle-
piej z hialuronidaza.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE
Aethoxysklerol (Chemische Fabrik Kreussler, D):
roztw. do wstrzyk. 5 mg/mL, 10 mg/mL, 20 mg/
mL i 30 mg/mL - amp. 2 mL; roztw. do wstrzyk.
10 mg/mL - fiol. 30 mL.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Asclera (Bioform, USA): roztw. do wstrzyk. iv.
5 mg/mLi 10 mg/mL - amp. 2 mL.

Sclerovein (Resinag, CH): fiol. 30 mL - 0,5%, 1%,
2%, 3% i 5% roztwor do wstrzykniec.

Varithena (Provensis, USA): roztw. do sporz.
pianki do wstrzyk. iv. 10 mg/mL - fiol. 18 mL.

Lecytyna

Lecithin

ATC: A 05 BA

1,2-Digliceryd sn-glicerylo-3-fosfatydylocholiny

E 322, CAS: 8002-43-5

Dziatanie. Substancja fosfolipidowa uzyski-
wana z surowych olejéw roslinnych, rzadziej
z 26ltek jaj. W jej sklad wchodzi mieszanina
nierozpuszczalnych w acetonie estrow fosfaty-
dylowych (fosfatydéw), zawierajaca gt. fosfaty-
dylocholing, fosfatydyloetanolamine, fosfatydy-
loseryne i fosfatydyloinozytol. Ponadto lecytyna
zawiera rozne iloéci innych substancji, m.in.
triglicerydy, kwasy tluszczowe, weglowodany.



Leki wspétczesnej terapii — wydanie XXI

LEFL

Lecytyna, zaleznie od Zrodla jej pochodzenia,
sposobu otrzymywania i zawarto$ci wolnych
kwasow ttuszczowych, oleju i innych rozpusz-
czalnikéw, moze mie¢ konsystencje plynna lub
polptynna, a barwe od jasnozéltej do brazo-
wej. Skladniki lecytyny wchodza w sklad bton
komérkowych, m.in. neuronéw, i struktur we-
wnatrzkomoérkowych, co stwarza przestanki
do stosowania lecytyny w procesach zwyrodnie-
niowych o.u.n. Ponadto lecytyna jest Zrédlem
choliny, bedacej prekursorem neuroprzekaznika
acetylocholiny. Przyjmowana systematycznie
lecytyna zmniejsza stezenie triglicerydéw i cho-
lesterolu we krwi i zapobiega odktadaniu sie
cholesterolu w $cianach naczyn kwionosnych.
Lecytyna dziata emulgujaco i stabilizujaco, dla-
tego jest stosowana w przemysle farmaceutycz-
nym i spozywczym. Niektore zwigzki lecytyny
podawane do drég oddechowych bywajg stoso-
wane jako sztuczny surfaktant.

Wskazania. Lecytyna lub jej skfadniki bywajg
stosowane w leczeniu zmian zwyrodnieniowych
o.w.n., niektérych zaburzen pozapiramidowych,
w okresie rekonwalescencji, w stanach wyczer-
pania, zapobiegawczo i leczniczo w hiperchole-
sterolemii, zaburzeniach pamieci i koncentracji
uwagi oraz w leczeniu niewydolnoéci oddecho-
wej u wcze$niakéw spowodowanej niedoborem
surfaktantu. Ponadto lecytyna wchodzi w sklad
emulsji tluszczowych stosowanych w zywieniu
pozajelitowym.

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na lecytyne.

Cigza. Karmienie piersig. Dzieci. Brak danych na
temat bezpieczenstwa. Nie stosowac.

Dzialania niepozadane. Niekiedy moga wysta-
pi¢ nudnoéci lub wymioty, biegunka, wzdecia,
stolce tluszczowe.

Dawkowanie. Doustnie od kilku do 100 g dz.
przez wiele tygodni.

PREPARATY Zt0ZONE ZAREJESTROWANE W POLSCE

[ Vita Buerlecithin (Takeda Pharma, PL): tabl.
drazowane 750 mg lecytyny sojowej, 0,44 mg wit. B, ),
0,3 mg wit. Bz, 0,3 mg wit. Bﬁ, 0,8 mg pantotenia-
nu wapnia i 5 mg wit. E; plyn doustny - fl.
250 mL, 500 mL i 1 L (100 mL ptynu zawiera
10,4 g lecytyny sojowej, 3,5 mg wit. B,, 3,5 mg
wit. BG, 2,5 ug wit. Bu, 20 mg D-pantotenianu
sodu i 35 mg nikotynamidu; 16,4% etanolu).
W. Oslabienie pamieci i koncentracji. Stany
stresowe, nadpobudliwo$¢ nerwowa, bezsen-
no$¢. Stany wyczerpania fizycznego i psy-
chicznego. Pomocniczo w dolegliwosciach
sercowych na tle nerwowym. Objawy niedo-
boru witamin z grupy B. Rekonwalescencja po
przebytej chorobie. Pomocniczo u 0os6b w po-
deszlym wieku. Profilaktycznie w miazdzycy
naczyn. Profilaktycznie i pomocniczo przy
zwiekszonym stezeniu cholesterolu we krwi.
Pw. Nie stosowa¢ u 0séb z zespotem antyfos-
folipidowym. Ze wzgledu na zawarto$¢ alko-
holu nie stosowa¢ ptynu doustnego u pacjen-
téw z chorobami watroby, padaczka i choroba
alkoholowg, uszkodzeniem moézgu. D. Dorosli
i dzieci od 12. lat: rozgryz¢ 1-2 tabl. draz. lub
20 mL roztworu 3 razy na dobe. W razie
znacznego osltabienia dawke dobowa mozna
podwoié. Dzieci w wieku 6-12 lat: do 2 tabl. na
dobe.

Ledypaswir

Ledipasvir™N

Inhibitor, Virustaticum
[(1S)-1-{(1R,3S,4S)-3-[5-(9,9-Difluoro-7-
{2-[(6S)-5-{(2S)-2-[(metoksykarbonylo)
amino]-3-metylobutanoilo}-5-azaspiro[2.4]
hept-6-ylo]-1H-imidazol-4-ilo}-9H-fluoren-
2-ylo)-1H-benzoimidazol-2-ilo]-2-azabicyklo[2.2.1]
heptano-2-karbonylo}-2-metylopropylo]karbamini-
an metylu

GS 5885, CAS: 1256388-51-8

Synonimy

Ledipasvirum

Dziatanie. Inhibitor biatka NS5A wirusa zapalenia
watroby typu C. NS5A nalezy do biatek niestruk-
turalnych HCV i nie ma aktywnosci enzymatycz-
nej, ale pelni wazng funkcje w przebiegu replikacji
RNA i formowania wirionéw. W komoérce gospo-
darza NS5A jest fosforylowane przez ludzkie kina-
zy, a nastepnie wchodzi w liczne reakcje z biatkami
gospodarza i biatkami wirusowymi, wplywajac na
szereg proceséw zachodzacych w komorce. Ledy-
paswir in vitro jest silnym inhibitorem NS5A HCV
genotypow la, 1b, 4a i 5a. W trwajacym 14 dni
badaniu poréwnujacym ledypaswir podawany
w monoterapii z placebo u pacjentéw zakazonych
HCV genotypu 1 zaobserwowano znaczne (na-
wet 1000-krotne) zmniejszenie ilo$ci wirusowego
RNA. Po podaniu doustnym t___ledypaswiru wy-
nosi 4 h. Wigzanie z biatkami osocza przekracza
99,8%. Ledypaswir in vitro nie jest metabolizowa-
ny przez CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 i CYP3A4 i nie jest substratem dla
OCT1, OATP1B1 ani OATP1B3. Obserwowano
wolny metabolizm tlenowy, ale jego mechanizm
nie jest znany. Za ogoélnoustrojowa ekspozycje na
ledypaswir odpowiada prawie wylacznie (> 98%)
lek macierzysty. Lek jest wydalany z kalem (86%)
i moczem (ok. 1%), gl. w postaci niezmienione;.
Wskazania. Ledypaswir jest stosowany w skoja-
rzeniu z sofosbuwirem w leczeniu przewleklego
WZW typu C u dorostych.

Interakcje. Nie stosowac silnych induktoréw P-gp
(np. ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna, karba-
mazepina, okskarbazepina, fenobarbital, fenytoina,
ziele dziurawca zwyczajnego), poniewaz moga
znacznie zmniejszac stezenie ledypaswiru w osoczu
i prowadzi¢ do zmniejszenia dziatania terapeutycz-
nego. Nie stosowa¢ jednoczeénie z symeprewirem
(zwigkszenie stezen ledypaswiru i symeprewiru)
ani z typrawirem wzmocnionym rytonawirem
(zmniejszenie stezenia ledypaswiru). Réwnocze-
sne podawanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
moze znaczaco zwiekszy¢ ich stezenia, a wskutek
tego ryzyko miopatii i rabdomiolizy. Rozwazy¢
zmniejszenie dawki statyny i monitorowac pacjenta
pod katem dzialan niepozadanych statyn. Nie po-
dawaé rozuwastatyny. Ledypaswir w skojarzeniu
z sofosbuwirem zwigksza ekspozycje na tenofowir,
zwl. w skojarzeniu z rytonawirem lub kobicystatem.
Rozwazy¢ ryzyko i korzysci, szczegodlnie u pacjen-
tow ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen czynnosci
nerek. Leki zobojetniajace zmniejszaja stezenie le-
dypaswiru (jego rozpuszczalno$¢ zmniejsza sie ze
wzrostem pH); zaleca si¢ zachowanie 4 h odstepu.
Ledypaswir nalezy podawa¢ przed inhibitorami
pompy protonowej. Kontrolowaé pacjentéw przyj-
mujgcych jednoczes$nie leki przeciwzakrzepowe.
Ledypaswir jest inhibitorem P-gp i BCRP, wigc
moze zwigksza¢ wchlanianie jelitowe réwnocze-

$nie podawanych substratéw tych transporteréw
(np. digoksyna). Ledypaswir in vitro jest stabym
induktorem CYP3A4, CYP2C i UGT1A1 (stezenia
substratow tych enzyméw moga ulec zmniejszeniu
podczas jednoczesnego stosowania) i hamuje enzy-
my jelitowe CYP3A4 i UGT1A1 (zachowa¢ ostroz-
nos$¢ podczas jednoczesnego stosowania metabo-
lizowanych przez te izoenzymy lekéw o waskim
indeksie terapeutycznym).

Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na ledypaswir. Nie stosowaé w za-
kazeniu HCV genotyp6w 2, 5 i 6 (brak badan dot.
skuteczno$ci). Nie oceniano bezpieczenstwa sto-
sowania leku u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?) lub
w krancowym stadium choroby nerek wymaga-
jacym hemodializy. Brak danych dot. stosowania
ledypaswiru u pacjentéw z réwnoczesnym zakaze-
niem HCV i HBV.

Cigza (kat. B). Brak danych. Unika¢ stosowania.
Karmienie piersig. Nie wiadomo, czy ledypaswir
przenika do mleka. Nie stosowa¢ podczas karmie-
nia piersig.

Dzieci. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci.

Dziatania niepozadane. Najczesciej odnotowy-
wano zmeczenie i bol gtowy.

Dawkowanie. Doustnie, niezaleznie od positku.
Zalecana dawka dobowa wynosi 90 mg (w skoja-
rzeniu z sofosbuwirem w dawce 400 mg). Czas le-
czenia ustala sie w zaleznosci od genotypu wirusa
i stanu pacjenta. Pacjenci z HCV genotypu 1 lub
4 i bez marskoéci watroby: 12 tyg., u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z HCV genotypu 1 mozna
rozwazy¢ 8 tyg., a u uprzednio leczonych pacjen-
tow, dla ktorych dalsze opcje leczenia sg niepew-
ne — 24 tyg. Pacjenci z HCV genotypu 1 lub 4 i ze
skompensowang marskoscia watroby: 24 tyg.,
u pacjentéw z niewielkim ryzykiem klinicznej
progresji choroby i dla ktorych istnieja dalsze
opcje leczenia mozna rozwazy¢ 12 tyg. Pacjenci
z HCV genotypu 1 lub 4 ze zdekompensowang
marskoscig watroby, oczekujacy na przeszczepie-
nie lub po przeszczepieniu watroby, a takze pa-
cjenci z HCV genotypu 3 i z marsko$cig watroby
lub u ktérych nie powiodto si¢ uprzednie leczenie:
24 tyg. (w skojarzeniu z rybawiryna).

PREPARATY ZtOZONE ZAREJESTROWANE W POLSCE
B Harvoni (Gilead Sciences, GB): tabl. powl. zaw.
ledypaswir i sofosbuwir: 90 mg/400 mg.

PREPARATY ZtOZONE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Harvoni (Gilead Sciences, USA): tabl. zaw. ledy-
paswir i sofosbuwir: 90 mg/400 mg.

Leflunomid

Leflunomide™N

Antiphlogisticum, Antirheumaticum,
Immunosuppressivum, Inhibitor

ATC:L 04 AA

a,a,a-Trifluoro-5-metylo-4-izoksazolokarboksy-p-
toluidyd
5-Metylo-4’-(trifluorometylo)-4-izoksazolokarbok-
sanilid
5-Metylo-N-[4-(trifluorometylo)-fenylo]-4-izoksa-
zolokarboksamid

HWA 486, CAS: 75706-12-6

Synonimy

Leflunomida, Leflunomidum
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Dziatanie. Leflunomid - pochodna izoksazo-
lu - jest lekiem przeciwreumatycznym modyfi-
kujacym przebieg choroby. Lek ma wlasciwosci
immunomodulujgce i immunosupresyjne, dziata
antyproliferacyjnie i wykazuje wlasciwoséci prze-
ciwzapalne. Wskutek hamowania dehydrogenazy
dihydroorotanowej leflunomid hamuje synteze pi-
rymidyny de novo. Zaréwno in vivo, jak i w mode-
lach do$wiadczalnych dziata przeciwzapalnie po-
przez hamowanie proliferacji limfocytéw T w fazie
G, cyklu komdrkowego, ekspresji czasteczek adhe-
zyjnych komorek, wytwarzania metaloproteinaz,
chemotaksji granulocytéw obojetnochtonnych
i tworzenia rodnikéw tlenowych. Zmniejsza obja-
wy zapalne i op6znia wystgpienie nadzerek kost-
nych i uszkodzen stawéw ocenianych badaniem
radiologicznym. Po podaniu doustnym pierscien
izoksazolu jest hydrolizowany do czynnego me-
tabolitu teryflunomidu, ktérego okres pottrwania
wynosi ok. 2 tyg. Co najmniej 82-95% dawki leku
ulega wchlanianiu. Teryflunomid intensywnie
wiaze sie z albuminami (>99%). Pozorna objetos¢
dystrybucji wynosi ok. 11 L. Teryflunomid jest
wydalany z organizmu dwoma drogami: z mo-
czem w postaci pochodnej, tj. kwasu oksanilowe-
g0, i z kalem w postaci niezmienionej.
Wskazania. Leczenie czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz aktywnej postaci artropatii
tuszczycowej.

Interakcje. Nie zaleca si¢ szczepien szczepion-
kami zawierajacymi zywe atenuowane drobno-
ustroje podczas stosowania leflunomidu. Pla-
nujgc podanie szczepionki zawierajacej Zzywe
drobnoustroje po odstawieniu leku nalezy wzigé
pod uwage okres péltrwania leflunomidu. Nie
stosowa¢ jednoczeénie z tryflunomidem, gdyz le-
flunomid jest zwigzkiem macierzystym teryfluno-
midu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania in-
nych lekéw z grupy DMARD (np. metotreksatu),
poniewaz takie postepowanie terapeutyczne moze
prowadzi¢ do wystgpienia addytywnego lub na-
wet synergistycznego dzialania toksycznego (np.
dziatanie hepato- lub hematotoksyczne). Podczas
jednoczesnego stosowania warfaryny lub innych
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny,
zaleca sie §cisla kontrole INR oraz monitorowa-
nie pacjenta. Zaleca sig, aby pacjentom leczonym
leflunomidem nie podawaé cholestyraminy lub
wegla aktywnego, poniewaz prowadzi to do szyb-
kiego zmniejszenia w osoczu stezenia teryfluno-
midu. Zaleca si¢ monitorowanie pacjentéw sto-
sujacych jednoczeénie leki metabolizowane przez
CYP2C8 (repaglinid, paklitaksel, pioglitazon, roz-
iglitazon), gdyz moze dochodzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na te leki. Leki metabolizowane przez
CYP1A2 (duloksetyna, alosetron, teofilina, tyzani-
dyna) powinny by¢ stosowane ostroznie podczas
terapii leflunomidem, gdyz moze to prowadzié
do obnizenia ich skutecznoéci. Leflunomid moze
powodowa¢ zwiekszenie $redniego stezenia mak-
sym. substratéw OAT3 (cefaklor, beznypenicilina,
cyproflokasyna, indometacyna, ketoprofen, furo-
semid, cymetydyna, zydowudyna) - zalecana jest
ostrozno$¢. Jesli leflunomid stosowany jest jedno-
cze$nie z rozuwastatyna, dawka rozuwastytny nie
powinna przekraczac 10 mg. Ostroznie rozpoczy-
na¢ jednoczesne podawanie innych substratéw
BCRP (topotekanu, sulfasalazyny, daunorubicyny,
doksorubicyny) oraz substratéw polipeptydow
z rodziny OATP, zwlaszcza inhibitoréw reduktazy
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HMG-CoA (symwastatyny, atorwastatyny, prawa-
statyny, nateglinidu, repaglinidu, ryfampicyny).
Przeciwwskazania i ostrzezenia specjalne.
Nadwrazliwo$¢ na leflunomid. Zaburzenia czyn-
nosci watroby, ciezkie niedobory odpornoéci (np.
AIDS); znaczne zaburzenia czynnosci szpiku lub
znaczna anemia, leukopenia, neutropenia, ma-
foplytkowos¢ wywolane przez inne czynniki niz
RZS lub artropatia tuszczycowa; ciezkie zakaze-
nia, umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ nerek;
ciezka hipoproteinemia (np. w zespole nerczyco-
wym). Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
okresowo w jego trakcie kontrolowa¢ aktywno$cé
AIAT, obraz morfologiczny krwi, ci$nienie tet-
nicze. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentow
poddac¢ ocenie w kierunki aktywnej oraz utajonej
gruzlicy. Przerwac leczenie leflunomidem w razie
wystgpienia zaburzen hematologicznych, wrzo-
dziejacego zapalenia jamy ustnej oraz zmian na
blonach $§luzowych, ktére budza obawe przeksztal-
cenia w zespdl Stevensa-Johnsona, zespdt Lyella
lub wysypke polekowa z eozynofilia i objawami
ukladowymi. W razie wystapienia cigzkich zabu-
rzen hematologicznych konieczne jest odstawienie
leku. Po zastosowaniu leflunomidu odnotowywa-
no wystepowanie luszczycy krostkowej oraz na-
silenia sie tuszczycy. W takiej sytuacji rozwazy¢
przerwanie leczenia, biorgc pod uwage nasilenie
choroby wystepujace obecnie oraz w wywiadzie.
W razie wystgpienia cigzkiego, nie poddajacego
sie leczeniu zakazenia lub neuropatii obwodowej
konieczne moze by¢ konieczne przerwanie lecze-
nia i wdrozenie procedury wymywania.

Cigza (kat. X). Leflunomid jest przeciwwskaza-
ny w okresie cigzy, gdyz jego aktywny metabolit
- teryflunomid moze wywolywa¢é cigzkie wady
wrodzone. Kobiety w wieku rozrodczym mu-
szg stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie
i do 2 lat po okresie leczenia. Jezeli 2-letni okres
oczekiwania, podczas ktérego musi by¢ stosowa-
na skuteczna antykoncepcja jest zbyt dtugi, zaleca
sie przeprowadzenie procedury wymywania. Tok-
syczne dziatanie leflunomidu na ptéd moze by¢
takze przenoszone przez meski uklad rozrodczy.
Karmienie piersig. Leflunomid i jego metabolity
przenikaja do mleka matki. Nie karmi¢ piersig
podczas leczenia.

Dzieci. Leflunomid nie jest wskazany do stosowa-
nia u pacjentéw ponizej 18 lat, poniewaz skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo stosowania u dzieci z mlo-
dzienczym reumatoidalnym zapaleniem stawéw
(MRZS) nie bylo badane.

Dziatania niepozadane. Najczgsciej wystepuja-
ce dzialania niepozadane leflunomidu to: tagod-
ny wzrost ci$nienia tetniczego krwi, leukopenia,
parestezje, bdl i zawroty gtowy, objawy ze strony
przewodu pokarmowego, zaburzenia $luzéwki
jamy ustnej, objawy skoérne, zapalenie pochewki
$ciggna, spadek masy ciata, wzrost stezenia CPK,
ostabienie, reakcje alergiczne, wzrost parametrow
watrobowych.

Dawkowanie. Poczatkowo 100 mg/24 h przez
3 dni, nastgpnie 20 mg/24 h (w leczeniu RZS moz-
na stosowa¢ dawke 10 mg). Dziatanie terapeutycz-
ne widoczne jest zwykle po 4-6 tyg. Stan pacjenta
moze ulega¢ dalszej poprawie przez 4-6 mies.
Przedawkowanie. Nie obserwowano u ludzi
objawow przedawkowania leflunomidu. W celu
eliminacji leku z organizmu stosowac cholestyra-
mine¢ w dawce 8 g 3 razy dziennie przez 24-48 h az

do zmniejszenia stezenia teryflunomidu w osoczu
(49-65% w ciggu 48 h).

Uwagi. Podczas leczenia leflunomidem nie wol-
no spozywac alkoholu ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia dodatkowego dzialania uszkadzaja-
cego watrobe. W przypadku wystapienia takich
objawow niepozadanych jak zawroty gtowy, zabu-
rzeniu moze ulec zdolno$¢ koncentracji. Pacjenci,
u ktdérych wystepuja takie dzialania, nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE W POLSCE

EM Arava (Sanofi-Aventis Deutschland, D): tabl.
powl. 10 mg, 20 mg i 100 mg.

& Leflunomide medac (medac, D): tabl. powl.
10 mg i 20 mg.

B Leflunomide ratiopharm (ratiopharm, D):
tabl. powl. 10 mg i 20 mg.

Leflunomide Sandoz (Sandoz, A): tabl. powl.
20 mg.

& Leflunomide Winthrop (Sanofi- Aventis Deutsch-
land, D): tabl. powl. 10 mg, 20 mg i 100 mg.
ERepso (Teva Pharma, NL): tabl. powl. 10 mg
120 mg.

PREPARATY PROSTE ZAREJESTROWANE NA SWIECIE
Arava (Sanofi-Aventis, USA): tabl. 10 mg, 20 mg
i100 mg.

Leflunomide (wg FDA, USA): tabl. 10 mg i 20 mg.

Lenalidomid

Lenalidomide™~

Antileucaemicum, Antiphlogisticum,
Immunoregulans

ATC:L 04 AX
3-(4-Amino-1,3-dihydro-1-oksoizoindol-2-ilo)pipe-
rydyno-2,6-dion

CC 5013, CDC 501, CAS: 191732-72-6

Synonimy

Lenalidomidum

Dziatanie. Analog talidomidu o dziataniu immu-
nomodulujgcym, przeciwnowotworowym i prze-
ciwangiogenetycznym. Hamuje wydzielanie cy-
tokin stymulujacych procesy zapalne i powoduje
zwiekszenie wydzielania cytokin o dziataniu prze-
ciwzapalnym z jednojadrzastych komorek krwi.
W réznym stopniu, w kilku liniach komérkowych
hamuje proliferacje komérkows. Hamuje wzrost
komorek szpiczaka mnogiego przez zahamowa-
nie cyklu komérkowego i apoptoze. Po podaniu
doustnym szybko wchtania si¢ z przewodu pokar-
mowego, osiagajac maksymalne stezenie po 37,5-
90 min od podania leku u zdrowych ochotnikéw
i 30-240 min u chorych na szpiczaka mnogiego.
Pokarm nie wptywa na stopien absorpcji leku, ale
zmniejsza maksymalne stezenie leku w surowi-
cy krwi (C_ ) do 36%. Lek wigze si¢ z bialkami
osocza w ok. 30%. U zdrowych ochotnikéw ok.
’/, leku usuwane jest z organizmu przez nerki,
w postaci niezmienionej. Okres biologicznego
poéttrwania leku wynosi ok. 3 godziny.
Wskazania. W skojarzeniu z deksametazonem
w terapii szpiczaka mnogiego po zastosowaniu
co najmniej jednej terapii przeciwnowotworowej,
zwlaszcza u chorych, u ktérych talidomid wykazu-
je neurotoksycznos¢. Wykazuje dzialanie réwniez
u chorych opornych na talidomid. Zespoly mie-
lodysplastyczne spowodowane izolowang delecja
dlugiego ramienia chromosomu 5 (zesp6t 5q-),



