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INFORMACJA O DZIALANIU KARDIOTOKSYCZNYM
TIORIDAZYNY, O OGRANICZENIU WSKAZAN
1 O SPOSOBIE PROWADZENIA LECZENIA

Przewodniczacy Brytyjskiego Komitetu Bezpieczenstwa Lekow (CSM) A.Bre-
kenridge zwrdcil sie do lekarzy z apelem o ograniczenie stosowania tiorydazy-
ny i przestrzeganie zasad stosowania tego leku.
Informacja opracowana na podstawie danych dostgpnych komitetowi
CSM jest zawarta w internecie pod hasltem http:/www.mca.gov.uk.
Zawiera ona ostrzezenie, ze tiorydazyna moze powodowaé, wprawdzie
rzadko ale bardzo grozne, dzialanie kardiotoksyczne (wydhuizenie QT i grozaca
Smiercig arytmie).
Ustalenie to wplynglo na ograniczenie stosowania leku oraz przestrzeganie
szczegOlnych zasad leczenia. Zdaniem CSM tiorydazyng nalezy zaliczyé do
lekéw trzeciego rzutu w leczeniu schizofvenii u 0s6b dorostych i nie stosowaé
w Zadnych innych wskazaniach (jak np. lgk, pobudzenie, niepokdj, zaburzenia
zachowania, zespoly hipomaniakalne, manie, zaburzenia zachowania u dzieci
chorych na padaczke). Leczenie tiorydazyna powinno byé prowadzone pod
kontrola konsultanta psychiatry. Nowe dane ostrzegaja przed nieprzestrzega-
niem zasad leczenia, ktore obejmuja:
® Nalezy wykonaé badanie ekg i elektrolitéow u wszystkich chorych przed
zastosowaniem leku. Badania te nalezy powtarzaé po ustaleniu dawki co
6 miesigcy. Maksymalna dawka leku u chorych leczonych w szpitalu nie
moze przekraczaé 600 mg (w leczeniu ambulatoryjnym 300 mg/24h).

® Nalezy stosowac zawsze najmniejszq skuteczng dawke i zwigkszaé jq powoli,
nie wigcej niz o 100 mg w ciagu tygodnia. U pacjentow o niskiej masie ciata
lub z zaburzeniami funkcji watroby lub nerek niezbgdne jest jeszcze ostro-
zniejsze zwigkszanie dawki i stosowanie mniejszych dawek.

® Nalezy oceniaé chorych pod kqtem interakcji leku oraz inmych czynnikéw
ryzyka choréb serca. Poniewaz metabolizm tiorydazyny przebiega z udzia-
lem cytochromu P4502D6 réwnoczesne stosowanie lekow hamujacych ten
enzym lub metabolizowanych przy udziale tego enzymu grozi zwiekszeniem
stezenia tiorydazyny. :

Dzialanie innych lekoéw wplywajacych na wydhluzenie QT moze wzmagaé
kardiotoksyczne dzialanie tiorydazyny.

Choroby serca np. niedokrwienie m. sercowego, dusznica, kardiomyopatia,
zaburzenie przewodnictwa, rytmu (bradykardia, arytmia, blok) lub kiedykol-
wiek zarejestrowane wydtuzenie QT w ekg oraz zaburzenia elektrolitowe (hipo-
kaliemia, hipomagnezemia) sa przeciwwskazaniem do stosowania tiorydazyny.
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Przeciwwskazaniem do stosowania tiorydazyny jest takze nadwrazliwosé
na fenotiazyny, nadwrazliwos¢ (wlacznie z nadwrazliwoscia na $wiatlo), prze-
byte zaburzenia hematologiczne, stany $piaczki, otepienie i sttumienie o.u.n.

Zaburzenia lub leki wplywajace na rownowagg elektrolitowa predysponuja do
arytmii powodowanych przez tiorydazyng (uwzgledni¢ nalezy czy chory nie
przyjmuje lekodw wplywajacych na stezenie potasu np. moczopedaych, nie choruje
na nerki, nie cierpi na przewlekle biegunki, nie bierze insuliny, nie jest wyniszczony
i nie cierpi na zaburzenia naczyniowe). Za czynnik zwickszajacy ryzyko kardiotok-
sycznos$ci uwaza si¢ takze wystapienie w rodzinie chorego naglego zgonu,
® Redukcja dawek tiorydazyny musi przebiegaé stopniowo w ciqgu 1-2 tygodni.

Nagle odstawienie zwlaszcza duzej dawki leku moze wywola¢ nudnosci,
wymioty, pobudzenie, drzenia, niepokdj, bezsennos¢, dyskinezy, nasilenie
objawow psychotycznych. Niezbedne jest poinformowanie pacjentow o ryzyku
wystapienia zaburzen pracy serca i koniecznosci monitorowania leczenia.

® Nie mozna stosowac tiorydazyny jesli odcinek QT przed leczeniem jest diuzszy
niz 450 msek u mezczyzn i 470 msek u kobiet. Jesli w badaniu kontrolnym

u osoby leczonej QT przekroczy 500 msek lek nalezy powoli odstawié.

Ostrozno$§¢ w stosowaniu leku zachowa¢ nalezy u chorych z zaburzenia-

mi oddechu, z choroba Parkinsona, myastenia, padaczka, pheochromocy-

toma, zaburzeniami regulacji cieploty ciala i niedoborem tyroksyny.

Interakcje tiorydazyny

Farmakokinetyczne

Tiorydazyna jest metabolizowana przy udziale cytochromu P4502D6, jest
jego inhibitorem. Rownoczesne stosowanie innych leko6w bedacych substratem
lub inhibitorem tej formy enzymu wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia nasilonego
niedociénienia, arytmii lub objawdéw neurologicznych. Do lekéw tych naleza
$rodki antyartymiczne, przeciwdepresyjne (SSRI, TLPD), niektore neurolep-
tyki, f-blokery, inhibitory proteazy, opiaty i ecstasy.

Barbiturany — rownoczesne stosowanie z fenotiazynami powoduje spadek
stezenia obu lekow 1 wzrost stgzenia jednego leku po odstawieniu drugiego.

Beta-blokery i leki obnizajace ciSnienie krwi. Tiorydazyna dziala antagoni-
stycznie w stosunku do adrenaliny i innych leké6w sympatykomimetycznych.
Beta-blokery sa substratem cytochromu P4502D6 przy lacznym stosowaniu
z tiorydazyna moze wystapi¢ bradykardia, dlatego lek6w tych nie nalezy
stosowaé rownoczesnie. Poza tym tiorydazyna moze odwracaé¢ dzialanie hipo-
tensyjne blokerow adrenergicznych takich jak guanetydyna i klonidyna.

Leki przeciwpadaczkowe. Fenytiazyny, takie jak tiorydazyna obnizaja prog
drgawkowy. Stezenie fenytoiny moze spa$¢ lub wzrosnaé przy stosowaniu
z tiorydazyna. ROwnoczesne stosowanie tiorydazyny i karbamazepiny nie
wiaze sie ze zmiana st¢zenia obu lekow.

Leki przeciwzakrzepowe. Rownoczesne stosowanie fenotiazyn moze wzma-
gac efekt tych lekow i wymaga monitorowania.
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Interakcje farmakodynamiczne

Tiorydazyna wydluza czas QT, totez laczne stosowanie jej z lekami
o podobnym dzialaniu jest niedozwolone. Do lekéw tych nalezy wiele lekow,
m.in. antyarytmiczne klasy 1A (ap. chinidyna, dizopyramid, prokainamid)
i klasy IIT (jak amiodaron i sotalol), TLPD, maprotylina, fenotiazyny, pimo-
zyd, leki przeciwhistaminowe (jak terfenadryna), lit, chinina, pentamidyna
i sparfloksacyna.

W zaburzeniach gospodarki elektrolitowej zwtaszcza w hipokaliemiii zwigk-
sza sie ryzyko wydluzenia QT. Dlatego tez nie wolno laczyé tiorydazyny
z lekami wplywajacymi na roGwnowage wodno-elektrolitowa.

Leki dziatajace depresyjnie na o.u.n. takie jak uspokajajace, narkotyczne
przeciwbolowe i alkohol dzialaja synergistycznie z tiorydazyna, totez polaczen
takich nie nalezy stosowac.

IMAO: rownoczesne stosowanie z tiorydazyng IMAO nasila sedacje, su-
cho$¢ w ustach, niedociénienie i zaparcia.

Lit: laczne stosowanie niesie ryzyko powaznych reakcji neurotoksycznych,
pozapiramidowych a takze sennowtoctwa.

Leki antycholinergiczne: potencjalizuja efekt cholinolityczny tiorydazyny,
stosowanie lekow takich, jak przeciwhistaminowe, TLPD, o dzialaniu atropi-
nowym wymaga ostrozno$ci.

Lewodopa. Stosowanie lewodopy z tiorydazyna hamuje dzialanie obydwu
lekow.

Leki adrenergiczne. Fenotiazyny obnizaja dziatanie presyjne lekéw ad-
renergicznych (efedryny, fenylefryny).

Fenylopropanolamina — przy lacznym stosowaniu z tiorydazyna opisano
arytmie.

Leki moczopedne tiazydowe — przy stosowaniu lacznie z fenotiazynami moga
nasila¢ niedoci$nienie i hipokaliemi¢ zwigkszajac dzialanie kardiotoksyczne.

Leki przeciwbiegunkowe i zobojetniajace redukuja absorbcje fenotiazyn,
nie nalezy ich podawac¢ réwnoczesnie.

Leki przeciwcukrzycowe — fenotiazyny zmniejszaja ich metabolizm, laczne
leczenie wymaga kontroli glikemii.

Postgpowanie w przypadku wystapienia tachyarytmii
okreslanej jako Torsade de Pointes

Nalezy odstawiC tiorydazyne, monitorowac elektrolity, dotlenienie. Dozylnie
mozna podac 2 g siarczanu magnezu (20 ml 10% roztworu) w ciagu 30-130 sek.
w razie potrzeby powtorzy¢ dawke po 5-15 min. Alternatywnym postepowa-
niem jest infuzja izoprenaliny do tgtna 90-110/min. W Torsade de Pointes ani
w leczeniu przedawkowania tiorydazyny nie stosuje si¢ lekow antyarytmicznych
(np. amiodaronu czy chinidyny), ktore moga nasilié zaburzenia.
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