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Safety of Cartrophen vet in the dog, review of adverse reaction reports in the UK
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I artikeln redovisar forfattarna en 6versikt av Veterinary Medicines Directory’s rapport om biverkningar (SARs) for Cartrophen vet (Na-
pentosan polysulfat 100 mg/ml) i Storbritanien under aren 1991-1999. Av 161 inkomna anmiélningar klassas 28 som troligen produktrelat-
erade, 54 var mojligen produktrelaterade, 71 var sannolikt inte produktrelaterade och 8 blev oklassificerade. Under antagandet att endast
10% av biverkningsfall rapporteras blir den uppskattade verkliga frekvensen av troliga och méjliga SARs av Cartrophen vet 0,074% baserat
pa individuell dos basis. Sextiotva (62) fall (38,5%) angav illaméaende och 22 av dessa angav illmaende 5-15 minuter efter administrering. I
68 fall angavs allmin nedstimdhet, 10 fall letargi/och eller mild depression och eller mild inappetens som varade upp till 2 dagar efter ad-
ministrering. Sex fall ansags beror pa samtidig medicinering med carprofen(RimadyI). Sammanfattningsvis konstaterades att Cartrophen
vet hade en lag incidens biverkningar och att dessa var av mild och 6vergiaende natur. I de fall blodningar setts som biverkan fanns oftast
allvarliga tumorsjukdomar med i bilden.

Inledning

Cartrophen klassas som Disease Modifying Osteoarthritis Drug (DMAOD). De priméra farmakologiska aktiviteterna hos NaPPS riktar sig mot
brosk, periarticuldr vavnad och blodkirl. Eftersom Cartrophen dven har effekt pa blodets koagulation, fibrinolytisk effekt samt péverkan pé
lipid/kolesterolsystemet s skulle i princip preparatet kunna ge upphov till “hematological abnormalities” Malet med denna undersokning var att
utreda om de rapporterade SARs kunde relateras till kinda farmakologiska egenskaper hos NaPPS, speciellt paverkan pa blodets koagulation och
fibrinolytisk aktivitet. Biverkningarna klassificerades i 4 olika kategorier; troligen produktrelaterade, majligen produktrelaterade, oklassificerade
och troligen ej produktrelaterade. Vidare har man antagit att de rapporterade biverkningarna endast utgjorde 10% av den verkliga frekvensen
biverkningar. Av de 161 rapporterna rorde 159 hund och 2 katt.

Resultat.

Under antagandet att endast 10% av SARs skulle ha rapporterats (pa grund av underrapportering), blir den verkliga frekvensen troligen och
mojligen produktrelaterade SARs 0,074% pa individuell dosbasis for perioden 1991-1999. Noterbart ar att frekvensen rapporterade biverkningar
var hogre dd Cartrophen vet var nytt pd marknaden. Bland raser var rapporterade SARs hogst hos Labrador retriever och Schifer.

Ingen skillnad i fordelning pa kon kunde iakttagas.

Fordelningen pa alder:

12,1-15 ar 6,3%
9,1-12 ar 35,9%
6,1-9 ar 25,8%
3,1-6 &r 16,4%
0-3 ar 15,6%
Klassificering av SARs

Troligen produktrelaterade 28 fall
Mojligen produktrelaterade 54 fall
Oklassificerade 8 fall

Troligen ej produktrelaterade 71 fall

Bland de troligen produktrelaterade SARs ingick symptomen krikningar och nedstimdhet (22 resp 10 fall). Bland de méjligen produktrelaterade
ingick symptomen krakningar (23 fall) nedstimdhet (29 fall), dodsfall 12 fall och blédningar (12 fall). Bland de 71 rapporterna av troligen ej
produktrelaterade SARs ingar som de beskriver symptom som inte kan relateras med kdnda farmakologiska eller toxiska egenskaper hos produk-
ten.

Dédsfall

Totala antalet rapporterade dodsfall var 29. Inga dodsfall f6ll i kategorin troligen produktrelaterade, 12 fall(inkluderande 7 fall med eutanasi) foll
i kategorin majligen produktrelaterade och 12 fall i kategorin troligen inte produktrelaterade. Fem rapporter foll i kategorin oklassificerade. I 15
obducerade fall konstateras kraftiga patologiska forandringar vilka ansdgs vara orsak till dddsfallen och négot samband med Cartrophen behan-
dlingen ansags ej foreligga. Av de tolv fallen av dodsfall tillhérande kategorin mojligen produktrelaterade blev inte alla obducerade men bland
diagnoserna fanns blodande hemangiosarcom, teliangiectasi, mjélt tumorer, renal amyloidos, levertumérjuvertumar, nodulédr hyperplasi och
leverforfettning samt blodningar frén lever.

Blodningar

Blodningar rapporterades i 27 fall. Fyra av de 27 fallen med rapporterade blddningar angav samtidig behandling med NSAID. I 8 av de 27 fallen
forelag malign tumorsjukdom. Det faktum att inga spontana lokala eller generella blodningar hanforbara till Cartrophen rapporterades stods av
de kontrollerade studier som tillverkaren utfort pa 7 olika koagulationsparametrar vid doserna 3, 15 och 30 mg/kg kroppsvikt. Vid jamforelse
med NSAID ér frekvensen SARs for Cartrophen 1ag. Forfattarna drar slutsatsen att den ldga frekvensen SARs for NaPPS visar att behandling med
Cartrophen vet forknippas med ldg frekvens biverkningar av mild och 6vergéende karaktir.

Kommentar fran tillverkaren:
Cartrophen vet har marknadsforts i Storbritanien i mer dn 15 dr. Under 2003 sdldes i Storbritanien c: a 40.000 injektionsflaskor Cartrophen vet d 10
ml. Detta motsvarar en behandlings kur med 4 injektioner till 200.000 hundar & 15 kg.
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