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Szanowni Panstwo,

W trzecim numerze Biuletynu z 2018 roku przesta-
wiamy dwa artykuty.

Pierwszy z nich omawia réznice w sposobie analizy
probleméw i podejmowaniu decyzji w sprawie lekéw
pomiedzy Amerykafiskg Agencjg . Zywnosci i Lekéw
a Europejska Agencja Lek6w- na przyktadzie rozsze-
rzenia wskazan dla rywaroksabanu.

Drugi tekst po§wigcony jest niepozadanym dziata-
niom antybiotykéw [3-laktamowych

Jak zwykle zamieSciliSmy tez, material omawiajacy
decyzje organéw europejskich dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania wielu innych lekéw. ChcielibySmy
réwniez zainteresowa¢ Panstwa zakofnczeniem prze-
gladu danych na temat produktu leczniczego Esmya.

Na zakonczenie - apel o zgtaszanie niepozadanych
dziatan lekéw, ze wskazéwkami jak przekazywad
informacje.

Zachgcamy Panstwa do zapoznania si¢ z przygoto-
wanymi przez nas informacjami. Mamy nadziej¢, ze
najdziecie wsrdd nich co$ interesujacego dla siebie.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Informacja dotyczaca zakonczenia przegladu danych na temat
produktu leczniczego Esmya

Information Concerning The Conclusion Of The Review For Medicinal Product Esmya

[zabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: £smya, octan uliprystalu, miesniaki macicy, uszkodzenie watroby, badania czynnosci watroby

Streszczenie:

W zwigzku z zakoriczeniem przegladu dotyczacego produktu leczniczego Esmya, po zgtoszeniu przypadkdw cigzkie-
go uszkodzenia watroby stwierazono, ze muszg zostac podjete nowe Srodki w celu minimalizacji ryzyka rzadkiego
ale ciezkiego uszkodzenia watroby podczas stosowania produktu leczniczego Esmya.

Key words: £smya, ulipristal acetate, uterine fibroias, liver injury, liver tests

Summary:

In connection with the conclusion of the review for medicinal product Esmya after reporting serious liver injury, it
has recommended that new measures to minimize risk of rare but serious liver injury must be taken.

Po zakonczeniu przegladu danych dokonanego
przez Europejska Agencje Lekéw (The European
Medicines Agency, EMA) na temat produktu lecz-
niczego Esmya stosowanego w leczeniu mig$nia-
kéw macicy stwierdzono, Zze musza zostaé podjete
nowe Srodki w celu minimalizacji ryzyka w odnie-
sieniu do rzadkiego, ale ci¢ezkiego uszkodzenia wa-
troby podczas stosowania tego produktu.

Europejska Agencja Lekéw (EMA) po zakoficzeniu
przegladu korzySci i ryzyka zwigzanego ze stoso-
waniem produktu leczniczego Esmya po zgloszeniu
przypadkéw ciezkiego uszkodzenia watroby, w tym
niewydolnoSci watroby prowadzacej do przeszcze-
pu, zalecita wprowadzenie szeregu Srodkéw, w celu
zminimalizowania ryzyka rzadkiego, ale ci¢zkiego
uszkodzenia watroby podczas przyjmowania pro-
duktu leczniczego Esmya zawierajacego substancje
czynng octan uliprystalu. Rozpoczecie leczenia pro-
duktem leczniczym Esmya bedzie mozliwe u niekt6-
rych kobiet po wdrozeniu nowych Srodkéw.

Powziete Srodki obejmuja:
— przeciwwskazanie u kobiet ze stwierdzonymi pro-
blemami z watroba;

— wykonywanie badan czynnoSci watroby przed,
w trakcie i po zaprzestaniu leczenia produktem
leczniczym Esmya;

— wprowadzenia karty dla pacjentéw w celu poinfor-
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mowania ich o potrzebie monitorowania czynnosci
watroby i koniecznoSci skontaktowania si¢ z leka-
rzem, jesli wystgpia objawy uszkodzenia watroby;

— ponadto stosowanie produktu leczniczego Esmya
dtuzej niz przez jeden cykl leczenia zostato ograni-
czone do kobiet, ktore nie kwalifikuja si¢ do zabie-
gu chirurgicznego.

Produkt leczniczy Esmya zostal dopuszczony do
obrotu w Unii Europejskiej w 2012 roku na drodze
procedury scentralizowanej. Stosuje si¢ go u kobiet
przed menopauza w leczeniu umiarkowanych oraz
ciezkich objawéw miesniakéw macicy, ktére s nie-
nowotworowymi (fagodnymi) guzami macicy. Wy-
kazano skuteczno$¢ produktu leczniczego w zmniej-
szaniu krwawienia oraz niedokrwistoSci zwigzanej
z wystepowaniem mieSniakéw, a takze zmniejsze-
niem wielkoSci migSniakow.

Produkt leczniczy Esmya stosuje si¢ w leczeniu mig-
Sniakow macicy w leczeniu przedoperacyjnym, jak
rowniez w leczeniu dtuzszym (okresowym).

W produkcie leczniczym Esmya znajduje si¢ substancja
czynna octan uliprystalu, ktéra dziata poprzez przyla-
czenie do komorek docelowych (receptoréw), do kt6-
rych normalnie przylacza si¢ progesteron. Progesteron
kontroluje wzrost bfony §luzowej, ktéra wysciela maci-
ceg, ale moze takze powodowaé powstawanie migSnia-
kéw macicy. Octan uliprystalu blokuje dziatanie proge-
steronu i tym samym zmniejsza rozmiar mi¢Sniakow.
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Objawy towarzyszace wystepowaniu mig§niakow to
obfite krwawienia z macicy (w trakcie lub poza mie-
sigczky), niedokrwisto$¢ (zwigzana z obfitym krwa-
wieniem) oraz bdle brzucha.

Substancja czynna octan uliprystalu wystepuje row-
niez w produkcie leczniczym ellaOne, ktéry jest do-
puszczony do stosowania w antykoncepcji awaryj-
nej, przeznaczonym do doraznego (jednorazowego)
zazycia. U pacjentéw leczonych produktem leczni-
czym ellaOne nie zgtoszono przypadkéw cigzkiego
uszkodzenia watroby i dlatego nie ma obecnie obaw
dotyczacych stosowania tego leku.

Przeglad produktu leczniczego Esmya zostal zaini-
cjowany na wniosek Komisji Europejskiej w dniu 30
listopada 2017 r. na podstawie art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 i zostat przeprowadzony przez Ko-
mitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee - PRAC), ktéry jest od-
powiedzialny za ocen¢ bezpieczefnstwa lekow stoso-
wanych u ludzi Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
na skutek doniesien na temat cigzkiego uszkodzenia
watroby, w tym niewydolno$ci watroby prowadzacej
do przeszczepu.

W czasie przegladu, PRAC wydat tymczasowe zale-
cenia, dotyczace koniecznoSci regularnego monito-
rowania czynno$ci watroby u kobiet przyjmujacych
produkt leczniczy Esmya oraz zalecenie, ze Zadna
nowa pacjentka nie powinna na razie rozpoczynac le-
czenia tym produktem leczniczym.

Po zakoficzeniu przegladu w dniu 17 maja 2018 r.,
PRAC wydat ostateczne zalecenia (zastepujac Srodki
tymczasowe).

PRAC stwierdzit, ze przyjmowanie produktu leczni-
czego Esmya mogto przyczyni¢ si¢ do rozwoju nie-
ktérych przypadkéw ciezkiego uszkodzenia watroby
oraz zalecit ograniczenie stosowania produktu lecz-
niczego Esmya.

Zalecono réwniez przeprowadzenie badan w celu
okreSlenia wptywu produktu leczniczego Esmya
na watrobg oraz tego, czy nowe podjete Srodki sg
skuteczne w minimalizowaniu ryzyka uszkodzenia
watroby.

Ostateczne zalecenia PRAC zostaly zatwierdzone
przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi (Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP) - odpowiedzialnego za produk-
ty lecznicze stosowane u ludzi.

Opinia CHMP zostata przekazana Komisji Europejskiej,
ktéra wydata decyzje obowigzujaca we wszystkich pa-

stwach cztonkowskich UE w dniu 26 lipca 2018 r.

Zostat wystany list do lekarzy informujacy ich o no-
wych warunkach stosowania produktu leczniczego
Esmya.

W zwiagzku z powyzszym sformutowane zostaty na-
stepujace informacje dla pacjentek oraz fachowych
pracownikéw opieki medyczne;j.

Informacje dla pacjentek

1. Produkt leczniczy Esmya, stosowany w leczeniu
migSniakéw macicy, zostat poddany przegladowi,
poniewaz u kobiet przyjmujacych ten lek wystapi-
ty przypadki cigezkich probleméw z watroba, w tym
cztery przypadki w ktérych konieczny byt przeszczep
watroby.

2. Produkt leczniczy Esmya nie zostanie przepisany
pacjentce w przypadku zdiagnozowania proble-
méw z watrobg.

3. Badania czynnoSci watroby zostanag wykonane
przed rozpoczeciem leczenia i jezeli wyniki ba-
dania okaza si¢ nieprawidlowe nie bedzie mozna
rozpocza¢ leczenia produktem leczniczym Esmya.

4. Badania czynnoSci watroby zostang rowniez prze-
prowadzone w trakcie leczenia oraz po zakoncze-
niu leczenia.

5. Jezeli badania czynnoS$ci watroby nie wykaza pro-
bleméw z watroba, mozna zastosowaé pojedynczy
cykl leczenia produktem leczniczym Esmya u ko-
biet, ktére wkrétce poddadza si¢ zabiegowi usunig-
cia mig$niakow.

Produkt leczniczy Esmya moze by¢ stosowany
dluzej niz w pojedynczym cyklu leczenia u kobiet,
ktére nie mogg zosta¢ poddane operacji.

6. W opakowaniu produktu leczniczego Esmya znaj-
dzie si¢ karta informacyjna z danymi dotyczacymi
ryzyka uszkodzenia watroby i konieczno$ci moni-
torowania czynnosci watroby.

7. Nalezy przerwac leczenie i natychmiast skontak-
towac si¢ z lekarzem je§li wystapig objawy uszko-
dzenia watroby takie jak zmeczenie, zazdlcenia
skory, ciemna barwa moczu, nudnosci i wymioty.

8. W razie wystgpienia pytan lub watpliwoSci doty-
czacych leczenia, nalezy skonsultowac si¢ z leka-
rzem lub farmaceuts.

Informacje dla fachowych pracownikow
opieki medycznej
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1. Cztery przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby
prowadzace do transplantacji watroby i dodatkowe
przypadki uszkodzenia watroby zostaty stwierdzo-
ne u pacjentek leczonych produktem leczniczym
Esmya (octan uliprystalu). Pomimo niepewnoS$ci
co do istnienia zwigzku przyczynowego, wprowa-
dzono nastepujace srodki w celu zminimalizowa-
nia potencjalnego ryzyka uszkodzenia watroby:

— Przeciwwskazanie u pacjentek z zaburzeniami
czynnoS$ci watroby.

— Ograniczone wskazanie do przerywanego leczenia
umiarkowanych i cigzkich objawdéw migsniakow
macicy u dorostych kobiet w wieku rozrodczym:
produkt leczniczy Esmya powinien by¢ stosowany
wylacznie u kobiet, ktore nie kwalifikuja si¢ do le-
czenia chirurgicznego.

Oprécz tego produkt leczniczy Esmya pozostaje
nadal wskazany do stosowania w pojedynczym
cyklu, (ktéry trwa do 3 miesigcy) w przedopera-
cyjnym leczeniu umiarkowanych i powaznych
objaw6éw migSniakéw macicy u dorostych kobiet
w wieku rozrodczym.

— Badania czynnoSci watroby nalezy wykonaé przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia, co mie-
sigc w trakcie pierwszych dwoéch cykli leczenia,
a nastepnie wedtug wskazaf klinicznych. Badania
czynnoSci watroby nalezy rowniez wykona¢ 2-4
tygodnie po zakonczeniu leczenia.

— Leczenie produktem leczniczym Esmya nie nalezy
rozpoczynac, jesli aktywno$¢ transaminaz (ALT
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1 AST) sg wyzsze niz 2 razy gérna granica normy.

— Leczenie powinno zostaé przerwane u pacjentéw

z aktywnoScig transaminaz wyzsze niz 3 razy gor-
na granica normy.

2. Fachowi pracownicy opieki medycznej powinni

poinformowac¢ swoje pacjentki o objawach uszko-
dzenia watroby oraz dziataniach, ktére nalezy
podja¢ razie stwierdzenia objawdéw uszkodzenia
watroby. W przypadku wystgpienia objawdw su-
gerujagcych uszkodzenie watroby leczenie nalezy
przerwaé. Pacjentki nalezy natychmiast poddaé
badaniu, w tym dotyczacym czynnoS$ci watroby

3. Fachowi pracownicy opieki medycznej przepisu-

jacy produkt leczniczy Esmya w Unii Europejskiej
otrzymali pismo z dalszymi szczegétami.

Materiaty Zrddtowe:

1,

2.

https://www.ema.europa.eu/documents/press-release/esmya-new-measures-
minimise-risk-rare-serious-liver-injury_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2018/02/news_detail_002902.jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medi-
cines/002041/human_med_001542.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wezesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi rowniez czesci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb
niezgodny z obowiazujgcymi przepisami.

lzabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa
farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Sobieraj

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportow o bezpieczenistwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie:

W artykule przedstawione S streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produkidw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia do czerwea 2018 1.

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic safety update reports
(PSURs), outcomes of informal PSUR worksharing procedures

Summary:

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigilance, published
in the period from April to June 2018,0n the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Co-ordination

Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

kwietnia do czerwca 2018 r.

Produkty lecznicze zawierajgce retinoidy

etinoidy sg przyjmowane doustnie badZ stosowane

w postaci kremow lub Zeli, gtéwnie w leczeniu r6z-
nych schorzefi skéry, w tym ciezkich postaci tradziku
i tuszczycy. Niektére retinoidy sg rOwniez stosowane
w leczeniu pewnych postaci nowotworéw ztosliwych.

Nastepujace retinoidy, dopuszczone do obrotu na
drodze procedury krajowej w wielu panstwach czton-
kowskich UE, zostaly objete niniejszym przegladem:
acytretyna, adapalen, alitretynoina, izotretynoina, ta-
zaroten i tretynoina.

Alitretynoina zostata takze dopuszczona do obrotu na
drodze procedury centralnej jako Panretin w leczeniu
zmian skérnych u oséb chorych na AIDS z migsa-
kiem Kaposiego (rodzaj raka skory).

Beksaroten zostal dopuszczony do obrotu na drodze
procedury centralnej jako Targretin w leczeniu chio-
niaka skérnego z komérek T (CTCL, rzadki nowo-
twor ztosliwy tkanki limfatycznej).

W dniu 8 lipca 2016 r. na wniosek Wielkiej Brytanii
wszczgto procedure wyjasniajacg na podstawie art.
31 dyrektywy 2001/83/WE, z powodu danych otrzy-
manych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii, i zwrécono si¢ do Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefstwem
Farmakoterapii (PRAC), o dokonanie przegladu ruty-
nowych $rodkéw zminimalizowania ryzyka obowia-
zujacych dla retinoidéw stosowanych doustnie i miej-
scowo, aby zagwarantowac doktadne i konsekwentne
omoéwienie dostepnych danych i informacji na temat
zagrozef zwigzanych z niepozgdanymi dziatania-
mi teratogennymi i zaburzeniami neurologicznymi
i psychicznymi w drukach informacyjnych. Popro-
szono komitet PRAC o dokonanie oceny wplywu
wyzej wymienionych kwestii na stosunek korzysci do
ryzyka dla produktéw leczniczych zawierajacych re-
tinoidy i wydanie zalecenia stwierdzajagcego, czy po-
zwolenia na dopuszczenie tych produktow do obrotu
powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone
czy uniewaznione.

Komitet PRAC wzigt pod uwage cato§¢ przedtozo-
nych danych, w tym odpowiedzi udzielone przez
podmioty odpowiedzialne, dotyczace spdjnosci i sku-
tecznos$ci obowigzujacych rutynowych i dodatko-
wych Srodkéw zminimalizowania ryzyka stosowania
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doustnie i miejscowo podawanych produktéw lecz-
niczych zawierajacych retinoidy, w odniesieniu do
dziafania teratogennego i zaburzen neurologicznych
i psychicznych. Ponadto komitet PRAC uwzglednit
opinie pacjentdw 1 personelu medycznego dotyczace
ich wiedzy na temat ryzyka teratogennego dziatania
zwigzanego ze stosowaniem lekéw zawierajacych re-
tinoidy oraz §wiadomoSci w tym zakresie.

W odniesieniu do ryzyka dziatania teratogennego
potwierdzono, ze wszystkie doustnie podawane reti-
noidy (acytretyna, alitretynoina, beksaroten, izotre-
tynoina i tretynoina) s3 w wysokim stopniu terato-
genne i w zwigzku z tym ich stosowanie musi by¢
nadal przeciwwskazane w okresie cigzy i u kobiet
w wieku rozrodczym, chyba ze stosuja one skutecz-
ng metode antykoncepcji.

W  przypadku stosowania doustnych retinoidéw
(acytretyna, alitretynoina i izotretynoina), stuzacych
gtéwnie do leczenia schorzen skéry, u pacjentek zdol-
nych do posiadania potomstwa, muszg by¢ spetnione
warunki okre§lone w specjalnym programie zapobie-
gania cigzy (m.in. wykonywanie testow cigzowych
przed, w trakcie i po zakoficzeniu leczenia; stosowa-
nie skutecznej metody antykoncepcyjnej w trakcie
i po zakonczeniu leczenia; ,,frormularz potwierdze-
nia”, ze udzielono pacjentce odpowiednich porad;
»Karta przypominajaca dla pacjentki” z informacja,
ze leku nie wolno stosowac¢ w okresie cigzy oraz in-
formacjami o wykonywaniu testéw cigzowych i ko-
niecznoSci stosowania skutecznej antykoncepcji).

Natomiast w odniesieniu do tretynoiny i beksarote-
nu uznano, ze w Swietle wskazafi onkologicznych,
specjalistycznego leczenia w warunkach szpitalnych
i grup ryzyka, obowigzujace zasady minimalizacji ry-
zyka sg odpowiednie i proporcjonalne do zagrozenia.
Komitet PRAC stwierdzit takze, Ze potrzebna jest
dalsza harmonizacja i usprawnienie Srodkéw ujetych
w programie zapobiegania ciazy, w tym wchodza-
cych w ich skfad materiatéw edukacyjnych dotycza-
cych doustnie podawanych retinoidéw — acytretyny,
alitretynoiny i izotretynoiny — aby zapewni¢ ich opty-
malne dostosowanie do wspierania dyskusji pacjen-
tow z personelem medycznym na temat zagrozen
1 zwigzanych z nimi Srodkéw minimalizacji ryzyka.
Komitet PRAC dodatkowo rozwazat, Ze nalezy prze-
prowadzi¢ badanie nad wykorzystaniem leku, obej-
mujace doustnie podawane retinoidy (acytretyna,
alitretynoina i izotretynoina) wraz z ankieta uzupet-
niajaca, aby oceni¢ skuteczno$¢ proponowanych uak-
tualnionych $rodkéw minimalizacji ryzyka.
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Uznano takze za odpowiedni bezposredni komunikat ad-
resowany do personelu medycznego, dotyczacy wszyst-
kich retinoidéw stosowanych doustnie i miejscowo.

W odniesieniu do ryzyka teratogennego dziatania
miejscowo podawanych retinoidéw (adapalen, alitre-
tynoina, izotretynoina, tretynoina i tazaroten) komitet
PRAC stwierdzit, ze dostepne dane wskazuja, iz po
zastosowaniu miejscowym przewidywane narazenie
ogolnoustrojowe jest nieznaczne i ryzyko powiktan
dla ptodu jest mato prawdopodobne. Majac jednak
na uwadze, ze ludzie sg gatunkiem najbardziej na-
razonym na embriopati¢ retinoidowg oraz ze kilka
innych czynnikéw, takich jak nadmierne uzywanie
(np. za dtugo, na zbyt duze powierzchnie skéry) oraz
uszkodzenie bariery skérnej, moze przyczynic si¢ do
zwigkszenia ogdlnoustrojowego narazenia, komitet
PRAC zgodzit si¢ z opinig, ze nie mozna catkowicie
wykluczy¢ ryzyka dziatania teratogennego. W zwigz-
ku z tym komitet PRAC zalecit, bioragc pod uwage
niezagrazajacy zyciu rodzaj wskazafi, aby miejsco-
we stosowanie retinoidéw byto przeciwwskazane
w okresie cigzy i u kobiet planujacych zajScie w cigze.
Odnosnie do ryzyka wystgpowania zaburzefi psy-
chicznych takich jak depresja i lek, komitet PRAC
zwrécit uwage na ograniczenia w dostepnych danych
i uznat, ze w przypadku doustnie podawanych retino-
idéw nie mozna ustali¢ wyraznego zwiazku przyczy-
nowo-skutkowego. Jednak wobec faktu, Ze pacjenci
z cigzkimi schorzeniami skéry mogg by¢ bardziej po-
datni na zaburzenia psychiczne z uwagi na charakter
choroby, komitet PRAC zalecit wprowadzenie pew-
nych zmian w drukach informacyjnych. Odpowied-
nie ostrzezenia zostang umieszczone w ulotce dla pa-
cjenta dotyczacej retinoiddw podawanych doustnie.
Ulotka bedzie takze zawierala informacje na temat
objawéw przedmiotowych i podmiotowych, na ktére
powinni zwrdci¢ uwage pacjenci i ich rodziny (takich
jak wahania nastroju lub zmiany zachowania).

Komitet PRAC zwrdcit rowniez uwage na wyjatkowo
ograniczone dane dotyczace zaburzefi psychicznych
po miejscowym zastosowaniu retinoidéw. Uwzgled-
niajac powyzsze argumenty oraz nieznaczne naraze-
nie ogdlnoustrojowe po miejscowym zastosowaniu
retinoidéw, komitet PRAC uznat za zbedne dalsze
dziatania majace na celu minimalizacj¢ ryzyka.

W Swietle powyzszych faktéw komitet PRAC stwier-
dzit, ze stosunek korzySci do ryzyka zwigzany ze
stosowaniem produktéw leczniczych zawieraja-
cych retinoidy, pozostaje korzystny pod warunkiem
wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach in-
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formacyjnych i planie zarzgdzania ryzykiem, a takze
w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu
i komunikacie na ten temat.

Zalecenia PRAC przestano do Komitetu ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowie-
dzialnego za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi
u ludzi, ktéry przyjat stanowisko Agencji w tej sprawie.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Eu-
ropejskiej, ktéra w dniu 21 czerwca 2018 r. wydata
ostateczng, prawnie wigzaca decyzje majacq zastoso-
wanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Produkty lecznicze zawierajgce walproinian

i jego pochodne

Leki zawierajace walproinian stosowane sa w lecze-
niu padaczki i zaburzen afektywnych dwubieguno-
wych, a w niektérych pafstwach cztonkowskich UE
rowniez w profilaktyce migrenowych bolow glowy.
Sktadnikiem czynnym tych lekéw moze by¢ kwas
walproinowy, walproinian magnezu, walproinian
sodu, diwalproinian sodu lub walpromid. Leki te sto-
sowane w cigzy, moga powodowa¢ wady rozwojowe
u ptodu i zaburzenia rozwojowe dziecka juz po uro-
dzeniu. Pomimo wcze$niejszych zalecefi majacych na
celu lepsze informowanie pacjentow o zagrozeniach
zwigzanych z przyjmowaniem tych lekéw, kobiety
nadal nie zawsze otrzymywaty adekwatne informacje
we wlaSciwym czasie. W zwiazku z czym zaistniata
potrzeba ponownej oceny skutecznoSci Srodkéw ma-
jacych na celu ograniczenie ryzyka.

Procedur¢ weryfikacji danych dotyczacych lekow
zawierajacych walproinian wszczeto w dniu 9 mar-
ca 2017 r. na wniosek francuskiej agencji ds. lekow
(ANSM) zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Weryfikacj¢ przeprowadzit po raz pierwszy komitet
PRAC, ktérego zalecenia zostaly nastgpnie rozpa-
trzone przez Grup¢ Koordynacyjng ds. Procedury
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla pro-
duktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh),
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

PRAC wzigt pod uwage cato$¢ danych przedstawio-
nych dla walproinianu i jego pochodnych w odniesie-
niu do ryzyka dziatania teratogennego i wptywu na
rozw0j uktadu nerwowego, zastosowania w praktyce
klinicznej i skuteczno$ci obowigzujacych Srodkéw
majacych na celu ograniczenie ryzyka. Obejmowaty
one odpowiedzi przedstawione przez podmioty odpo-
wiedzialne na piSmie oraz ustalenia naukowych grup
doradczych z dziedziny neurologii i psychiatrii. Po-

nadto PRAC wziat pod uwage opinie organizacji pa-
cjentéw, samych pacjentéw, ich rodzin i opiekunéw
oraz opinie personelu medycznego z wystuchania pu-
blicznego i zorganizowanego w tym celu spotkania.

PRAC potwierdzit znane ryzyko ekspozycji na wal-
proinian i jego pochodne in utero, z ktérym wigze si¢
zwigkszone ryzyko zaburzefi rozwoju i wad wrodzo-
nych u potomstwa. Nie stwierdzono nowych istot-
nych informacji w odniesieniu do tego ryzyka.

PRAC stwierdzit, ze obowigzujace Srodki majace na celu
ograniczenie ryzyka nie byly wystarczajaco skuteczne
dla uniknigcia niezamierzonej ekspozycji na walproinian
i jego pochodne in utero we wszystkich wskazaniach.
Uznano, Ze Srodki majace na celu ograniczenie ryzy-
ka dla produktéw leczniczych zawierajacych walpro-
inian lub substancje pokrewne nalezy wzmocni¢ po-
przez przeciwwskazania we wszystkich wskazaniach
(padaczka, zaburzenia dwubiegunowe i profilaktyka
migreny) u kobiet/dziewczat zdolnych do posiadania
potomstwa, jezeli nie sg spetnione warunki programu
zapobiegania cigzy (m.in. ocena zdolnoSci pacjentki
do zajScia w cigze; wykonanie testu cigzowego przed
i w trakcie leczenia; udzielenie porad w sprawie za-
grozefl zwigzanych z leczeniem i koniecznoSci stoso-
wania skutecznej antykoncepcji; weryfikacja prowa-
dzonego leczenia przez specjaliste¢ przynajmniej raz
w roku; nowy formularz potwierdzenia znajomosci
zagrozen zwigzanych z leczeniem).

Zgodnie z ustaleniami program zapobiegania cigzy
powinien uwzglednia¢ fakt, Zze jezeli kobieta sto-
sujaca lek we wskazaniu przeciw padaczce planuje
cigze, wowczas specjalista z doSwiadczeniem w le-
czeniu padaczki musi dokona¢ ponownej oceny te-
rapii walproinianem i rozwazy¢ alternatywne opcje
leczenia. Nalezy dotozy¢ wszelkich starafi, aby do-
kona¢ zmiany na odpowiednie alternatywne leczenie
przed poczgciem i przed zaprzestaniem stosowania
antykoncepcji. Jezeli zmiana leczenia jest niemoz-
liwa, kobieta powinna uzyskaé dodatkowe porady
dotyczace ryzyka zwigzanego z walproinianem dla
ptodu, pomagajace jej w podjeciu Swiadomej decyzji
na temat planowania rodziny.

Produkty lecznicze zawierajgce walproinian stosowa-
ne w leczeniu padaczki sq przeciwwskazane w ciqzy,
o ile istnieje odpowiednia alternatywna opcja lecze-
nia. W przypadku stosowania w zaburzeniach afek-
tywnych dwubiegunowych i profilaktyce migreny
stosowanie tych produktéw w cigzy jest catkowicie
przeciwwskazane.

Ponadto PRAC zalecit wprowadzenie innych zmian
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w drukach informacyjnych, takich jak ostrzezenia
i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania 1 aktuali-
zacji informacji na temat zagrozen zwigzanych z eks-
pozycja w czasie cigzy, w celu lepszego poinformo-
wania lekarzy i pacjentow.

Stwierdzono rowniez, ze zaistniala konieczno$¢ ak-
tualizacji materiatéw edukacyjnych w celu petnego
poinformowania pacjentéw i personelu medycznego
o zagrozeniu dla ptodu w przypadku ekspozycji na
walproinian in utero oraz wprowadzenia pewnych do-
datkowych $rodkéw majacych na celu ograniczenie
ryzyka, takich jak wizualne przypomnienie na opa-
kowaniu zewnetrznym, karta pacjenta czy formularz
potwierdzenia w celu zwigkszenia §wiadomosci co do
zagrozen i koniecznoS$ci stosowania antykoncepcji.

Wazne jest, zeby pacjenci rozmawiali o swoich oba-
wach zwigzanych ze stosowanym lekiem z wtaSciwy-
mi przedstawicielami personelu medycznego. Kobie-
ty i dziewczeta, ktérym przepisano walproinian, nie
powinny przerywaé stosowania leku bez konsultacji
z lekarzem, gdyz w ten sposéb mogg zaszkodzi¢ so-
bie lub nienarodzonemu dziecku.

Zlecono réwniez przeprowadzenie badan porejestra-
cyjnych w celu oceny skuteczno$ci $rodkéw ma-
jacych na celu ograniczenie ryzyka. Ustalono pod-
stawowe elementy bezposSredniego komunikatu dla
lekarzy, wraz z harmonogramem jego dystrybucji.

Przeanalizowano takze dostepne dowody naukowe
na temat ryzyka wad wrodzonych i zaburzen rozwoju
uktadu nerwowego u potomstwa po ekspozycji ojca
oraz ryzyko wad wrodzonych i zaburzeh rozwoju
uktadu nerwowego u potomstwa trzeciej generacji
1 stwierdzono, ze wnioski mozna wyciagna¢ dopie-
ro po przeprowadzeniu dodatkowych badan. Z tego
powodu zwrdcono sie o przeprowadzenie odpowied-
nich badafi porejestracyjnych.

Po analizie zalecen komitetu PRAC, grupa CMDh
zgodzila si¢ z ogétem przedstawionych wnioskéw
i uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw
leczniczych zawierajacych walproinian i substancje
pochodne walproinianu pozostaje korzystny z zastrze-
zeniem wprowadzenia poprawek do drukéw informa-
cyjnych oraz warunkéw, ktore opisano powyzej.

Ponadto na pro§b¢ podmiotow odpowiedzialnych
CMDh przeanalizowat proponowane zalecenia w sto-
sunku do preparatow dozylnych przeznaczonych do
doraznego (krétkiego) leczenia padaczki, kiedy nie-
mozliwe jest podawanie lekéw droga doustng.
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CMDh wyjasnit, ze zmiany w drukach informacyj-
nych oraz inne rutynowe $rodki stuzace do informo-
wania o ryzyku dla ptodu w przypadku stosowania
walproinianu w okresie cigzy dla wszystkich lekarzy
i pacjentéw, dotyczg wszystkich produktow leczni-
czych zawierajacych walproinian i jego pochodne,
niezaleznie od drogi podania. Ponadto powinien obo-
wigzywaé plan zarzadzania ryzykiem dla wszystkich
produktow.

Natomiast w przypadku pozostatych srodkéw maja-
cych na celu ograniczenie ryzyka typu karty pacjen-
ta, CMDh wyja$nia, ze informacje majg stuzy¢ jako
przypomnienie w przypadku dlugiego stosowania
walproinianu. Z uwagi na to, ze preparaty do wstrzy-
kiwaf sg przeznaczone wyltagcznie do krétkiego sto-
sowania, najprawdopodobniej karta pacjenta bedzie
miata ograniczong warto$¢. Z tego powodu uwaza
sie, ze dla produktéw do wstrzykiwan zawierajacych
walproinian i jego pochodne karta pacjenta nie jest
wymagana.

Podobnie coroczny formularz potwierdzajacy znajo-
moS$¢ zagrozen nie jest uznawany w tym przypadku
za istotny. Z uwagi na to, ze leczenie pacjentek zo-
stanie ostatecznie zmienione na posta¢ walproinia-
nu nieprzeznaczong do wstrzykiwan, uznaje si¢, ze
coroczny przeglad bedzie prowadzony w ramach
Srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka za-
lecanych dla leczenia doustnego i zostanie wéwczas
wykorzystany coroczny formularz potwierdzajacy
znajomo$¢ zagrozen.

Co do innych dzialah z zakresu monitorowania bez-
pieczenstwa farmakoterapii i badafi wymaganych
w celu dodatkowego przeanalizowania potencjalnych
zagrozen zwigzanych z produktami zawierajacymi
walproinian i jego pochodne oraz oceny skuteczno-
Sci Srodkéw majacych na celu ograniczenie ryzyka
CMDh wyjasdnit, ze badania te nie beda dotyczyty
produktéw do wstrzykiwaf, poniewaz informacje,
ktére mozna zgromadzi¢ dla tych produktéw, sa ogra-
niczone i prawdopodobnie maja niewielkie znaczenie
wobec krétkiego czasu stosowania, czgsto w Sytu-
acjach nagtych i tylko w przypadkach, gdy nie moga
by¢ podawane produkty doustne.

Stanowisko CMDh przyjeto wigkszosScia gloséw,
w zwigzku z czym zostalo ono przestane do Komisji
Europejskiej, ktéra w dniu 31 maja 2018 r. wydata
prawnie wigzaca decyzje obowiazujaca w catej UE.
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Procedury wspoinej oceny okresowych raportéw o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla kidrych Komitetu PRAC, przeprowadzit wspding oceng okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSUSA) w okresie od
kwietnia do czerwca 2018 r., zakoriczone rekomenaacja o braku koniecznosci wprowadzania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu.

Substancja czynna

Aciclovir, hydrocortisone

Acitretin

Aclidinium bromide, formoterol fumarate dihydrate

Adenosine

Afatinib

Aflibercept (dotyczy tylko wskazaf okulistycznych)

Cholic acid (dotyczy lekéw wskazanych w leczeniu
wrodzonych nieprawidtowoSci syntezy pierwotnych kwasow
z6fciowych wywotanych niedoborem 27-hydroksylazy
sterolowej (w postaci ksantomatozy mézgowo-$ciggniste;j,
ang. cerebrotendinous xanthomatosis, CTX), niedoborem
racemazy 2- (lub a-) metyloacylo-CoA (AMACR) lub
niedoborem 7a-hydr oksylazy cholesterolowej (CYP7A1))

Alemtuzumab

Ciclosporin (dotyczy tylko postaci do podania miejscowego)

Alirocumab

Clindamycin phosphate, tretinoin

Aliskiren; aliskiren hydrochlorothiazide

Conestat alfa

Anagrelide

Dabigatran

Anastrozole

Dalbavancin

Atezolizumab

Dapagliflozin

Atovaquone, proguanil

Daratumumab

Autologiczna frakcja komérkowa wzbogacona o CD34+,
zawierajaca komérki CD34+ transdukowane wektorem
retrowirusowym zawierajacym ludzka sekwencje cDNA
deaminazy adenozynowej (ADA) z ludzkich komérek
macierzystych uktadu krwiotwérczego/progenitorowych
(CD34+)

Darbepoetin alfa

Deferiprone

Defibrotide

Delamanid

Azilsartan medoxomil

Denosumab (dotyczy produktéw wskazanych leczeniu
osteoporozy i utraty masy kostnej w przebiegu ablacji
hormonalnej z rakiem gruczotu krokowego)

Aztreonam (dotyczy tylko lekéw do inhalacji)

Bedaquiline

Bexarotene

Bezlotoxumab

Bivalirudin

Roztocze kurzu domowego - Dermatophagoides
pteronyssinus, dermatophagoides farinae (Alergen do
stosowania wylacznie w celach terapeutycznych, wylacznie
w jamie ustnej, produkty dopuszczone do obrotu w drodze
procedury wzajemnego uznawania (MRP) i procedury
zdecentralizowanej (DCP) )

Blinatumomab

Desflurane

Bosentan

Bromazepam

Dexamethasone (dotyczy produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie wskazanych w objawowym leczeniu
szpiczaka mnogiego)

Buprenorphine

Dexibuprofen

Cariprazine

Dibotermin alfa

Carvedilol, ivabradine

Dinutuximab beta

Ceftaroline fosamil

Dornase alfa

Ceftolozane, tazobactam

Duloxetine

Ceritinib

Eculizumab

Cerliponase alfa

Efmoroctocog alfa

Cetuximab

Elotuzumab

Chenodeoxycholic acid

Eluxadoline

Cholic acid (dotyczy lekéw wskazanych w leczeniu
wrodzonych zaburzefi syntezy pierwotnych kwasow
z61ciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3p-h ydroksy-A5-C27-steroidowej lub 5B-reduktazy-A4-3-
oksosteroidowej)

Empagliflozin, linagliptin

Emtricitabine, rilpivirine, tenofovir alafenamide

Emtricitabine, tenofovir alafenamide

Eribulin

Erlotinib
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Ethinylestradiol, gestodene (dotyczy tylko postaci do podania
przezskdérnego)

Ixazomib

Ethinylestradiol, norethisterone

Ixekizumab

Ketoconazole (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do

Fentanyl (dotyczy tylko postaci — systemy transdermalne oraz
produktow dopuszczonych do obrotu centraline)

Etidronate obrotu centralanie)

Etifoxine Ketoprofen (dotyczy wszystkich postaci z wyjatkiem do
Etoposide podawania miejscowego)

Etravirine Ketotifen (dotyczy tylko postaci doustnych)

Ezetimibe Il;:ctlail:t(;[})/i(;ity(;ll())tyczy tylko produktéw ze wskazaniem
Fenofibrate Leflunomide

Fenoterol (tylko wskazania dotyczace uktadu oddechowego) Losartan

Ludzki czynnik krzepnigcia X

Ferric citrate coordination complex

Ludzki czynnik von Willebranda

Fluciclovine (18F) Lurasidone
Fludarabine Lysine acetylsalicylate
Fluocinolone acetonide (dotyczy tylko iniekcji do ciata Macitentan

szklistego w aplikaturze) Mecasermin
Flupirtine Melatonin

Flutemetamol (18F)

Meningococcal group B vaccine (recombinant, adsorbed)

Fluvoxamine Mepolizumab
Follitropin delta Metformin, saxagliptin
Fosamprenavir Methoxyflurane
Glycerol phenylbutyrate Methylphenidate

Glycopyrronium (dotyczy produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie wskazanych w leczeniu objawowym
ciezkiej postaci $linotoku)

Metronidazole, neomycin, nystatin

Granisetron (dotyczy tylko lek6w postaci systeméw
transdermalnych)

Midazolam (z wyjatkiem roztworu do ptukania jamy ustnej
wskazanego w leczeniu dtugotrwatych, ostrych napadéw
drgawkowych)

Guanfacine

Mieszanina polinuklearnego tlenowodorotlenku zelaza(III),
sacharozy i skrobi

Human tetanus immunoglobulin

Migalastat

Hydroxyzine; hydroxyzine chloride, hydroxyzine pamoate
(dotyczy wszystkich kombinacji dla hydroksazyny)

Minoxidil (dotyczy tylko postaci do podania miejscowego)

Idarucizumab

Modafinil

Idebenone (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Naloxegol

Necitumumab

Iloprost (dotyczy tylko lekéw w postaci areozolu )

Nelarabine

Indacaterol, glycopyrronium bromide

Nonacog beta pegol

Indinavir

Norethisterone

Insulin aspart

Nusinersen

Insulin degludec, liraglutide

Obinutuzumab

Insulin degludec; insulin degludec, insulin aspart

Ocriplasmin

Insulin detemir

Ofatumumab

Insulin glargine

Olaratumab

Insulin human (dotyczy tylko postaci do podawania
dootrzewnowego)

Osimertinib

Insulin human; insulin human, insulin isophane (dotyczy
tylko postaci do podania przezskérnego lub dozylnego)

Irinotecan (dotyczy tylko lekéw w postaci liposomalnej)

Pandemiczna szczepionka przeciw grypie (H5N1) (caty
wirion, inaktywowany, namnazany w hodowli komérkowe;j);
Prepandemiczna szczepionka przeciw grypie (H5N1) (caty
wirion, inaktywowany, namnazany w hodowli komérkowe;j)

Isavuconazole

Panitumumab
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Para-aminosalicyic acid (dotyczy tylko lekéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Parathyroid hormone

Pasireotide

Patiromer

Pazopanib

Pentosan polysulfate sodium (dotyczy tylko produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Pilocarpine (wszystkie postacie, z wyjatkiem ocznych/
okulistycznych)

Piperacillin, tazobactam

Pitolisant

Posaconazole

Prucalopride

Quinagolide

Raltegravir

Retigabine

Riociguat

Rituximab

Rolapitant

Ropivacaine

Sapropterin

Saquinavir

Sevelamer

Siltuximab

Simeprevir

Sirolimus

Sofosbuvir, ledipasvir

Stiripentol

Strontium ranelate

Sulfur hexafluoride

Susoctocog alfa

Suxamethonium

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztu§cowi
komponenta acelularna) i przeciwko Haemophilus influenzae
typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana)

Wyniki procedur wspdinej oceny okresowych
raportow o hezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzacych do zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu,

produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu centralnie, opublikowane w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia
do czerwca 2018 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczefistwa i skuteczno-

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, poliomyelitis
(inaktywowana) (zaadsorbowana, zmniejszona ilo$¢
antygenow)

Szczepionka przeciw durowi brzusznemu (polisacharydowa)

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (H5N1) (antygen
powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem)

Szczepionka przeciw rotawirusowi (zywa, doustna)

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy
16 i 18] (Rekombinowana, z adiuwantem, adsorbowana)

Szczepionka przeciwko blonicy (D), tezcowi (T),
krztuScowi (komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu
zapaleniu watroby typu B (rDNA) (HBV), poliomyelitis
(inaktywowana) (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae
typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana)

Tasonermin

Telavancin

Tenofovir alafenamide

Terbinafine

Teriflunomide

Tilmanocept

Tobramycin (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie w postaci roztworéw do nebulizacji)

Tofacitinib

Tolvaptan (dotyczy produktéw wskazanych w leczeniu
dorostych pacjentéw z autosomalng dominujgca postacia
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek)

Treosulfan

Triazolam

Trifluridine, tipiracil

Turoctocog alfa

Vernakalant

Vigabatrin

Vortioxetine

Zoledronic acid (dotyczy tylko lekéw wskazanych
w zapobieganiu powiktaniom kostnym oraz leczeniu
hiperkalcemii wywotanej choroba nowotworowa)

Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidze-
nia zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowa-
dzenie odpowiednich zmian w sposobie stosowania
leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktére nie przekta-
dajg si¢ bezposSrednio na modyfikacje jego stosowa-
nia. Zmiany te powinny znalez¢ odzwierciedlenie
w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL)
i ulotce dla pacjenta.
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Botulinum B toxin (PSUSA/00000428/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
NeuroBloc, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng toksyne botuli-
nowa typu B, wskazanego w leczeniu dystonii szyjnej
(krecza karku) u dorostych.

W momencie przyznania pierwszego pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu wprowadzono dodatkowe dziata-
nie w celu minimalizacji ryzyka (materiaty edukacyjne
dla lekarzy i pacjentéw) z uwagi na wazne zidentyfiko-
wane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem pozareje-
stracyjnym i rozprzestrzenianiem si¢ toksyn. Biorgc pod
uwage staby wskaznik odpowiedzi (1%) na kwestiona-
riusze, obecno$¢ produktu na rynku od kilku lat, spadek
sprzedazy i zmniejszenie ekspozycji pacjentéw, a takze
niewielkg liczbe zglaszanych dzialaf niepozadanych,
komitet PRAC uznaje, ze na tym etapie wystarczajace
beda rutynowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka
i rutynowe dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczef-
stwem farmakoterapii. W zwigzku z tym materiaty edu-
kacyjne sg wycofywane i nie powinny stanowi¢ waru-
neku dopuszczenia do obrotu.

Carfilzomib (PSUSA/00010448/201707)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Kyprolis, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna karfilzomib,
wskazanego w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w skojarzeniu z lenalidomi-
dem i deksametazonem lub tylko z deksametazonem,
u ktérych wezesniej zastosowano przynajmniej jeden
schemat leczenia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania zakazefi wirusem potpaSca oraz splatania do
dziatah niepozadanych z czestoSciag wystepowania
,»cz¢sto”. Powinno by¢ réwniez wyrazZnie opisane, ze
czesto§S¢ wystepowania zakazen wirusem polpaSca
jest wyliczona w oparciu o dane z badan klinicznych.
Ponadto w punkcie 4.2 ChPL powinna zosta¢ doda-
nia informacja, ze u pacjentow leczonych produktem
Kyprolis nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwwirusowej w celu zmniejszenia ryzyka reak-
tywacji wirusa pétpasca.

Cobicistat (PSUSA/00010081/201708)

Cobicistat, elvitegravir, emtricitabine, tenofovir
disoproxil  (PSUSA/00010082/201708)Powyzsze
procedury dotyczyly produktéw leczniczych Tybost
i Striblid, dopuszczonych do obrotu centralnie, za-
wierajacych jako substancje czynng odpowiednio ko-
bicystat i kobicystat z elwitegrawirem, emtrycytabing
oraz dizoproksylutenofowirem, wskazanych do sto-
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sowania u dorostych zakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci typul (HIV-1).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.3 1 4.5 ChPL,
dodania przeciwwskazania/ostrzezenia dotyczacego
réwnoczesnego podawania z lurazydonem.

Daptomycin (PSUSA/00000931/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cubicin, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng daptomycy-
ne, wskazanego w leczeniu zakazen skory i tkanek
miekkich, prawostronnego infekcyjnego zapalenia
wsierdzia wywotanego przez Staphylococcus au-
reus oraz bakteriemii wywolanej przez Staphylo-
coccus aureus.Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL, dodania matoptytkowosci jako dziatania
niepozadanego o czestoSci nieznanej w ramach za-
burzef krwi i uktadu chtonnego.

Denosumab (PSUSA/00009119/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xgeva, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng denosumab, tylko
we wskazaniu do stosowania w powiktaniach kost-
nych zwigzanych z przerzutami do uktadu kostnego
oraz w guzie olbrzymiokomdrkowym kosci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL po-
przez dodanie informacji, ze na podstawie wynikéw
czterech badan klinicznych III fazy z grupa kontro-
Ina otrzymujaca substancj¢ czynng prowadzonych
z udziatem pacjentéw z zaawansowanymi nowotwo-
rami zto§liwymi koSci, czgsto§¢ wystepowania no-
wych pierwotnych nowotworéw ztos§liwych u pacjen-
tow leczonych produktem Xgeva wyniosta 54/3691
(1,5%), a u pacjentdw otrzymujacych lek porow-
nawczy, ktérym byt kwas zoledronowy — 33/3688
(09%) i ze réznica ta byla statystycznie znamienna.
Czgstos¢ skumulowana na koniec pierwszego roku
leczenia wyniosta 1,1% w przypadku denosumabu
i 0,6% w przypadku kwasu zoledronowego. Komi-
tet PRAC uznat réwniez za konieczne wystosowanie
komunikatu do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia w celu przekazania powyzszych nowych
informacji.

Dulaglutide (PSUSA/00010311/201709)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Trulicity, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng dulaglutyd,
wskazanego u dorostych z cukrzyca typu 2 w celu
poprawienia kontroli glikemii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia kamicy z6iciowej i zapalenia pecherzyka zoétcio-
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wego jako dziataf niepozadanych z czgstoscig wyste-
powania ,,niezbyt czgsto”.
Eftrenonacog alfa (PSUSA/00010499/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Alprolix, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng eftrenonakog
alfa, wskazanego w leczeniu i profilaktyce krwawien
u pacjentéw z hemofiliag B (wrodzonym niedoborem
czynnika IX).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 i 4.8 ChPL,
dodania informacji, ze nadwrazliwo$§¢ jest dobrze
znanym dzialaniem niepozadanym w kontekScie le-
czenia czynnikami krzepnigcia, gdzie anafilaksja sta-
nowi najcigzsza postac reakcji nadwrazliwoSci.
Eltrombopag (PSUSA/00001205/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Revolade, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancj¢ czynng eltrombopag,
wskazanego w leczeniu przewlektej pierwotnej ma-
foptytkowosci immunologicznej, matoptytkowosci
w wirusowym zapaleniu watroby typu C oraz nabytej
cigzkiej postaci niedokrwistoSci aplastyczne;.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, doda-
nia informacji, o wplywie eltrombopagu na wyniki
badan laboratoryjnych. Eltrombopag jest intensywnie
zabarwiony 1 w zwigzku z tym moze wptywac na wy-
niki niektérych badan laboratoryjnych. U pacjentéw
przyjmujacych produkt leczniczy Revolade zglasza-
no przypadki zabarwienia surowicy oraz wplywu na
wyniki oznaczania bilirubiny catkowitej i kreatyniny.
W przypadku rozbiezno$ci pomigdzy wynikami ba-
daf laboratoryjnych a objawami klinicznymi, pomoc-
ne w ustaleniu wazno$ci wyniku moze by¢ ponowne
wykonanie badania przy uzyciu innej metody.
Fentanyl (PSUSA/00002886/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng fen-
tanyl, w postaci do podania przez§luzéwkowego,
w tym produktéw dopuszczonych do obrotu cen-
tralnie, Effentora, Instanyl, Pecfent wskazanych
w leczeniu bdlu przebijajacego (ang. BTP — break
through pain) u dorostych pacjentéw z chorobg no-
wotworowa, ktérzy w ramach leczenia przewlekle-
go bdlu nowotworowego poddawani sg opioidowej
terapii podtrzymujace;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 i 4.4 ChPL,
dodania ostrzezenia, ze podobnie jak w przypadku
innych opioidéw, w razie niewystarczajacej kontroli
bolu w odpowiedzi na zwigkszona dawke fentany-

lu, nalezy rozwazy¢ mozliwo§¢ wystapienia hiper-
algezji wywotanej opioidem. Wskazane moze by¢
zmniejszenie dawki fentanylu, przerwanie leczenia
fentanylem lub weryfikacja metody leczenia. Zmia-
nie podlega réwniez czgsto$¢ wystgpowania przypad-
kéw uzaleznienia jatrogennego w wyniku stosowania
opioidéw, z ,,rzadko” na ,,znane sg przypadki”.

Ponadto, w punkcie 4.8 ChPL dodano do dziataf
niepozadanych zesp6t z odstawienia u noworodkow,
uzaleznienie od lekow oraz naduzywanie lekéw z nie-
znang czgsto$cig wystepowania.

Zmiana dotyczyta réwniez punkty 5.1 ChPL, do-
dania informacji, ze opioidy moga wptywaé na o$
podwzgoérze-przysadka-nadnercza lub o§ podwzgd-
rze-przysadka-gonady. Niektére zmiany, ktére moz-
na zaobserwowaé, obejmuja zwigkszenie stezenia
prolaktyny w surowicy oraz zmniejszenie stezenia
kortyzolu i testosteronu w osoczu. Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe moga wynikaé z tych
zmian hormonalnych.

Ibuprofen (PSUSA/00001712/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Pedea, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ibuprofen, wskaza-
nego w leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego
(procedura dotyczy tylko ibuprofenu w powyzszym
wskazaniu).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania perforacji zotadka do dziatan niepozadanych
z nieznang czestoScig wystepowania.

Icatibant (PSUSA/00001714/201707)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Firazyr, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng octan ikaty-
bantu, wskazanego w objawowym leczeniu ostrych
napaddéw dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego
u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat
i starszych z niedoborem inhibitora esterazy C1.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8ChPL, doda-
nia pokrzywki do dziatah niepozadanych w katego-
rii - zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, klasyfika-
cji uktadéw i narzadéw, z czestoScia wystepowania
,,czesto§¢ nieznana”.

Idelalisib (PSUSA/00010303/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Zydelig, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng idelalizyb,
wskazanego do stosowania w terapii skojarzone;j
z przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20 (ry-
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tuksymabem lub ofatumumabem) w leczeniu do-
rostych pacjentow z przewlekta biataczka limfo-
cytowa oraz w monoterapii u dorostych pacjentow
z chtoniakiem grudkowym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, do-
dania ostrzezenia, ze po zastosowaniu idealizybu
podczas wczeSniejszej lub jednoczesnej terapii im-
munosupresyjnej zglaszano przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. progres-
sive multifocal leukoencephalopathy, PML). U pa-
cjentow z nowymi lub nasilajagcymi si¢ juz istnieja-
cymi objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi
neurologicznymi, poznawczymi lub behawioralny-
mi w diagnozie réznicowej nalezy rozwazyé PML.
W przypadku podejrzenia PML nalezy wykonaé
odpowiednie badania diagnostyczne i przerwac le-
czenie do czasu wykluczenia PML. W razie jakich-
kolwiek watpliwoSci nalezy rozwazy¢ konsultacje
neurologiczng oraz przeprowadzenie badaf diagno-
stycznych w celu wykluczenia PML, w tym obrazo-
wanie metoda rezonansu magnetycznego, najlepiej
z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
na obecno$¢ DNA wirusa JC oraz powtérne badania
neurologiczne.

Methotrexate (PSUSA/00002014/201706)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng meto-

treksat, w tym produktéw dopuszczonych do obro-
tu centralnie Jylamvo oraz Nordimet wskazanych

w reumatologii, dermatologii i onkologii.Zmiana do-

tyczy aktualizacji nastepujacych punktéw ChPL:

— punktu 4.2 ChPL, w przypadku produktéw za-
wierajagcych metotreksat z co najmniej jednym
wskazaniem, w ktérym nalezy go podawac raz na
tydzien, w celu lepszego uwydatnienia ostrzeze-
nia, ze w leczeniu choréb reumatologicznych lub
dermatologicznych produkty lecznicze zawieraja-
ce metotreksat wolno przyjmowacé tylko raz w ty-
godniu. Bledy dawkowania podczas stosowania
metotreksatu moga spowodowaé wystapienie cigz-
kich dziatah niepozadanych ze zgonem wiacznie.
Nalezy bardzo uwaznie zapoznag si¢ z treScig tego
punktu charakterystyki produktu leczniczego. Po-
nadto w punkcie 4.4 ChPL dodano informacje, ze
lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien
okresli¢c na recepcie dzieh jego przyjmowania
oraz powinien si¢ upewnié, Ze pacjent rozumie,
ze metotreksat nalezy przyjmowac tylko raz w ty-
godniu. Pacjentowi nalezy u§wiadomic, ze bardzo
wazne jest przestrzeganie zalecenia przyjmowania
leku raz na tydzieh. W punkcie 4.9 ChPL doda-
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no rowniez ostrzezenie, ze notowano przypadki
przedawkowania, w tym Smiertelne, w wyniku
omytkowego przyjmowania doustnie metotreksatu
codziennie zamiast raz na tydzien. W tych przy-
padkach czgsto zglaszanymi objawami byly reak-
cje hematologiczne i zotadkowo-jelitowe;

— punkt 44 ChPL w celu dodania ostrzezenia, ze
w czasie leczenia i przez krétki okres po jego za-
przestaniu metotreksat powoduje oligospermie, za-
burzenia miesigczkowania i brak miesigczki u ludzi
oraz powoduje zaburzenia ptodnosci, wplywajac
w okresie podawania na spermatogenez¢ i oogene-
z¢ — wydaje si¢, Ze objawy te ustepuja po zakon-
czeniu leczenia. Ponadto dodano ostrzezenia, ze
u ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powo-
duje poronienia i wady rozwojowe ptodu. Z tego
wzgledu z pacjentkami w wieku rozrodczym na-
lezy omowi¢ mozliwe ryzyko wptywu na rozrod-
czo$¢, utrate cigzy 1 wady wrodzone. Przed zasto-
sowaniem leku nalezy potwierdzié, ze pacjentka
nie jest w cigzy. JeSli kobieta jest dojrzata ptciowo,
w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesigcy po
jego zakonczeniu powinna bezwzglednie stosowac
skuteczng antykoncepcje;

— punktu 4.5 ChPL w celu dodania informacji, ze za-
stosowanie podtlenku azotu wzmacnia wptyw me-
totreksatu na foliany, zwigkszajac ich toksycznos¢
i powodujac np. ciezka nieprzewidywalng mielo-
supresje czy zapalenie jamy ustnej. Pomimo ze
dziatanie to mozna ostabi¢ podajac folinian wap-
nia, nalezy unika¢ ich jednoczesnego stosowania;

— punktu 4.6 w celu dodania informacji o antykon-
cepcji kobiet i mezczyzn. Wazne jest, aby w okre-
sie leczenia metotreksatem pacjentka nie zaszta
w ciaze, wiec konieczne jest stosowanie skutecz-
nej antykoncepcji w czasie przyjmowania meto-
treksatu i przez co najmniej 6 miesigcy po jego
zakoficzeniu.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, nalezy

przed rozpoczgciem leczenia poinformowacé ja o ry-

zyku wad rozwojowych zwigzanych z metotreksatem

i jednoznacznie potwierdzi¢, Ze nie jest ona w ciazy,

podejmujac odpowiednie dziatania, np. wykonujac

test cigzowy. W czasie leczenia nalezy powtarzaé
wykonywanie testow cigzowych, jesli jest to uzasad-
nione klinicznie (np. po przerwie w stosowaniu anty-
koncepcji). Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy
doradzi¢ w sprawie zapobiegania i planowania cigzy.

W przypadku mezczyzn nie wiadomo, czy metotrek-

sat wystepuje w nasieniu. W badaniach na zwierze-

tach wykazano, ze metotreksat ma dziatanie geno-
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toksyczne, a wigc nie mozna catkowicie wykluczy¢
genotoksycznego dzialania na plemniki. Ograniczone
dowody kliniczne nie wskazuja na zwigkszone ryzy-
ko wad rozwojowych lub poronief po narazeniu ojca
na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/tydzien).
W przypadku wigkszych dawek nie ma wystarcza-
jacych danych do oszacowania ryzyka wad roz-
wojowych lub poronienia po narazeniu ojca na lek.
W ramach §rodkow ostroznoSci zalecane jest, aby pa-
cjenci aktywni seksualnie lub ich partnerki stosowali
niezawodne metody antykoncepcji w czasie leczenia
pacjenta i przez co najmniej 6 miesiecy od zakoncze-
nia przyjmowania metotreksatu. Mezczyzna nie po-
winien by¢ dawca nasienia w czasie przyjmowania
metotreksatu i przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

Ponadto stosowanie metotreksatu w okresie ciqzy we
wskazaniach nieonkologicznych jest przeciwwskaza-
ne. Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie leczenia
metotreksatem lub w ciggu szeSciu miesiecy po jego
zakoficzeniu, nalezy udzieli¢ jej porad medycznych
dotyczacych ryzyka szkodliwego wplywu leczenia
na dziecko i wykonywac¢ badania ultrasonograficzne
w celu potwierdzenia prawidlowego rozwoju pto-
du. W badaniach na zwierzetach wykazano szkodli-
wy wplyw metotreksatu na rozrodczo$¢, zwlaszcza
w pierwszym trymestrze cigzy. Wykazano, ze meto-
treksat ma dziatanie teratogenne u ludzi; notowano
przypadki Smierci ptodu, poroniefi i (lub) wad wro-
dzonych (np. dotyczacych twarzoczaszki, uktadu
krazenia, o§rodkowego uktadu nerwowego lub kon-
czyn). U ludzi metotreksat ma silne dziatanie tera-
togenne i narazenie na jego wplyw w czasie ciazy
powoduje zwigkszenie ryzyka poroniefi samoistnych,
wewngtrzmacicznego zahamowania wzrostu plodu
i wad wrodzonych.

¢ Poronienia samoistne notowano u 42,5% kobiet
narazonych w czasie cigzy na mate dawki meto-
treksatu (ponizej 30 mg/tydziefi), w poréwnaniu
ze wskaznikiem 22,5%, notowanym u pacjentek
z analogiczng chorobg przyjmujacych leki inne niz
metotreksat.

* Powazne wady wrodzone wystgpowaly u 6,6% zy-
wych urodzefi u kobiet narazonych w czasie ciazy
na mate dawki metotreksatu (ponizej 30 mg/ty-
dziefi), w poréwnaniu z okoto 4% zywych urodzen
u pacjentek z analogiczng chorobg przyjmujacych
leki inne niz metotreksat.

Nie ma wystarczajagcych danych dotyczacych na-

razenia w okresie cigzy na metotreksat w dawkach

powyzej 30 mg/tydzien, ale przewiduje si¢ wigkszy

wskaznik poronien samoistnych i wad wrodzonych.
Notowano przypadki prawidtowej cigzy, jeSli zaprze-
stano stosowania metotreksatu przed zaptodnieniem.
Metotreksat wplywa na spermatogenez¢ i oogenezg
i moze zmniejszaé ptodnos¢. Informowano, Ze u lu-
dzi metotreksat powoduje oligospermig, zaburzenia
miesigczkowania i brak miesigczki. Wydaje sig, ze
w wiekszoSci przypadkéw objawy te ustgpuja po
przerwaniu leczenia.

- punktu 4.8 ChPL, w celu dodania do dziatan nie-
pozadanych zaburzen limfoproliferacyjnych z czesto-
Scig wystgpowania ,,bardzo rzadko” oraz martwicy
koSci szczgki (w przebiegu zaburzefi limfoprolifera-
cyjnych) z nieznang czgstoScig wystepowania.
Naltrexone, bupropion (PSUSA/00010366/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Mysimba, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng naltrekson z bu-
propionem, do stosowania jako uzupelnienie diety
o obnizonej kalorycznoSci i zwigkszonej aktywnosci
fizycznej w celu obnizenia masy ciala.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL,
w celu dodania informacji, ze pokrzywka jest nie
tylko dziataniem niepozadanym wystepujacym po
zastosowaniu bupropionu, lecz takze po zastosowa-
niu pofaczenia substancji naltrekson + bupropion.
W oparciu o zintegrowane dane z badaf klinicznych,
czesto$¢ wystepowania pokrzywki jest ,,niezbyt cze-
sta” w przypadku leczenia potaczeniem substancji
naltrekson + bupropion.

Oritavancin (PSUSA/00010368/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Orbactiv, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajagcego jako substancj¢ czynng orytawancyng,
wskazanego do stosowania w leczeniu ostrych bakte-
ryjnych zakazen skéry i tkanek miekkich u dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, do-
dania ostrzezenia, ze orytawancyne nalezy podawaé
w infuzji dozylnej trwajacej 3 godziny, aby uniknaé
reakcji zwigzanych z infuzja. Wlewy dozylne oryta-
wancyny moga wywolaé reakcje podobne do zespotu
~czerwonego cztowieka ” (ang. ,,red man syndro-
me”), na przyktad nagte zaczerwienienie gornej cze-
Sci ciata, pokrzywke, Swiad i (lub) wysypke. W ra-
zie wystgpienia reakcji przerwanie lub zmniejszenie
szybkoSci infuzji moze spowodowac ustgpienie tych
objawéw. Ponadto, zespdt ,,czerwonego cztowieka”
nalezy doda¢ do dziatafi niepozadanych z czestoScia
wystepowania ,,rzadko”.
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Ospemifene (PSUSA/00010340/201708)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Senshio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ospemifen, wskaza-
nego w leczeniu umiarkowanej lub cig¢zkiej objawo-
wej atrofii sromu i pochwy u kobiet po menopauzie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia bélu gtowy do dziatah niepozadanych z czesto-
Scig wystgpowania ,,czesto”.

Pantoprazole (PSUSA/00002285/201708)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna panto-
prazol, w tym produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie Controloc Control, Pantoloc Control,
Pantozol Control oraz Somac Contro, wskazanych
w leczeniu objawdéw choroby refluksowej przetyku.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania parestezji (wrazenie faskotania, ktucia, mro-
wienia, pieczenia lub dretwienia) oraz hipokalcemii
zwigzanej z hipomagnezemia z nieznana czg¢stosScig
wystepowania. Jesli pacjent przyjmuje pantoprazol
przez ponad trzy miesigce, mozliwe jest zmniejsze-
nie stgzenia magnezu we krwi pacjenta. Objawy ni-
skiego stgzenia magnezu mogg obejmowaé uczucie
zmeczenia, mimowolne skurcze mieg$ni, dezorienta-
cje, drgawki, zawroty gtowy lub przyspieszong akcje
serca. JeSli u pacjenta wystgpi ktérykolwiek z tych
objawdéw, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Male stezenie magnezu moze réwniez
prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia potasu i wapnia
we krwi. Lekarz moze zleci¢ regularne badania krwi
w celu kontrolowania stezenia magnezu.

Pembrolizumab (PSUSA/00010403/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Keytruda, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng pembrolizumab,
wskazanego do stosowania w leczeniu czerniaka, nie-
drobnokomoérkowego raka ptuca, chtoniaka Hodgki-
na oraz raka urotelialnego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia ,,zapalenia osierdzia” oraz ,,wysi¢ku osierdziowe-
g0”, jako nowych dziatafi niepozadanych produktu
leczniczego, z czgstoSciag wystepowania ,,niezbyt cze-
sto” oraz dodania przypisu do uwzglednionego/znane-
go juz dziatania niepozadanego produktu leczniczego
,»Zespot miasteniczny”’, aby wskazaé, ze obejmuje ono
takze zalecany termin ,,miastenia rzekomoporazna”.

Perampanel (PSUSA/00009255/201707)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Fycompa, dopuszczonego do obrotu centralnie,
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zawierajagcego jako substancje czynng perampa-
nel, wskazanego w leczeniu napadéw czesciowych
z uogOlnionymi napadami wtérnymi lub bez napa-
déw wtérnych uogolnionych oraz napadéw toniczno-
klonicznych pierwotnych uogdlnionych u pacjentéw
dorostych i mlodziezy od 12 roku zycia z padaczkg.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, do-
dania ostrzezenia o powaznych niepozadanych re-
akcjach skornych (SCARs, ang. Severe cutaneous
adverse reactions), w tym reakcji na lek przebiega-
jacej z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi
(DRESS, ang. Drug reaction with eosinophilia and
systemie symptoms), ktéra moze zagraza¢ zyciu lub
prowadzi¢ do zgonu, w zwigzku z leczeniem per-
ampanelem. Przepisujac lek, nalezy poinformowaé
pacjentow o mozliwych objawach przedmiotowych
i podmiotowych, a nastgpnie uwaznie monitorowac
pacjenta pod katem reakcji skérnych. Do objawéw
DRESS nalezg zwykle, migdzy innymi, goraczka,
wysypka zwigzana z zajeciem innego uktadu narza-
déw, limfadenopatia, nieprawidtowe wyniki testow
czynno$ci watroby oraz eozynofilia. Nalezy pamie-
tac, Ze wezesne objawy nadwrazliwoSci, takie jak go-
raczka czy limfadenopatia, moga wystepowac nawet
bez widocznej wysypki. W razie stwierdzenia przed-
miotowych i podmiotowych objawéw wskazujacych
na wystgpienie tego rodzaju dzialan niepozadanych
nalezy niezwlocznie odstawi¢ perampanel i rozwazy¢
alternatywna metode¢ leczenia (stosownie do sytuaciji).
Ponadto, SCARs powinny zosta¢ dodane do dziatan
niepozadanych z nieznang czg¢stoScig wystepowania.
Regorafenib (PSUSA/00010133/201709)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Stivarga, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna regorafenib,
wskazanego do leczenia dorostych pacjentéw z ra-
kiem jelita grubego z przerzutami, z nieoperacyjnymi
lub z obecnoScia przerzutéw nowotworami podScie-
liskowymi przewodu pokarmowego oraz z rakiem
watrobowokomoérkowym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania neuropatii obwodowej, jako nowego dzialania
niepozadanego produktu leczniczego, z czgstoScia
wystepowania ,,czesto”.

Rivaroxaban (PSUSA/00002653/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xarelto, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng rywaroksaban,
wskazanego do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
na podfozu miazdzycowym u dorostych pacjentéw po
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ostrym zespole wieicowym z podwyzszonymi bio-
markerami sercowymi

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, doda-
nia do ostrzezenia dotyczacego reakcji skérnych ze-
spotu DRESS, czyli osutki polekowej z eozynofilia
i objawami uktadowymi. W punkcie 4.8 ChPL doda-
no réwniez zespot DRESS i reakcje anafilaktyczne,
w tym wstrzgs anafilaktyczny jako niepozadane dzia-
fania z bardzo rzadka czgstoScia wystgpowania.

Ponadto, poniewaz zgtaszano przypadki krwawien
tymczasowo zwigzanych z rozpoczgciem leczenia
flukonazolem i antybiotykami makrolidowymi u pa-
cjentdow leczonych rywaroksabanem, jako Srodek za-
pobiegawczy zmieniono nieco zapis odnoszacy si¢ do
tych interakcji w punkcie 4.5 ChPL aby informowat,
ze interakcja z flukonazolem/erytromycyna/klarytro-
mycyng nie jest prawdopodobnie istotna klinicznie
u wiekszoSci pacjentéw, ale moze by¢ potencjalnie
istotna u pacjentéw wysokiego ryzyka.

Sitagliptin (PSUSA/00002711/201708)

Sitagliptin, metformin hydrochloride
(PSUSA/00002003/201708)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych Januvia, Ristaben, Tesavel, Xelevia oraz
Efficib, Janumet, Ristfor, Velmetia dopuszczo-
nych do obrotu centralnie, zawierajacych jako
substancje czynng sitagliptyn¢ lub sitagliptyng
z metforminy chlorowodorkiem, wskazanych do
stosowania u dorostych z cukrzycg typu 2 w celu
poprawy kontroli glikemii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia trombocytopenii do dziataf niepozadanych z czg-
stoScig wystgpowania ,,rzadko”.

Temozolomide (PSUSA/00002886/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Temodal, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng temozolomid,
wskazanego w leczeniu glejaka wielopostaciowego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia posocznicy do dziatafi niepozadanych z czesto-
Scig wystepowania ,,niezbyt czesto”.

Trabectedin (PSUSA/00003001/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Yondelis, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng trabektedyne,
wskazanego do stosowania u dorostych pacjentéw
z zaawansowanym mig¢sakiem tkanek migkkich oraz
w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksoru-

bicyna w leczeniu pacjentow z wznowg raka jajnika
wrazliwego na zwigzki platyny.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL,
w celu uwzglednienia, ze wsrdd zgtaszanych, pod-
czas stosowania trabektedyny, przypadkow wyste-
powania zespotu przesigkania wloSniczek wystepo-
waly réwniez przypadki ze skutkiem $miertelnym.
Ponadto, zesp6t przesigkania wto$niczek nalezy do-
da¢ do dziatan niepozadanych z czgstoScia wyste-
powania ,,niezbyt czgsto”.

Wyniki procedur wspéinej oceny okresowych
raportow o bezpieczeristwie (PSUSA),
prowadzacych do zmian w warunkach
pozwoleii na dopuszczenie do obrotu,

produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, opublikowane
na stronie Europejskiej Agenciji Lekow
w okresie od kwietnia do czerwca 2018 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci
wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych, za-
wierajacych ponizej przedstawione substancje czynne,
przewazaja nad mozliwymi do przewidzenia zagroze-
niami, jednakze konieczne jest wprowadzenie odpo-
wiednich zmian w sposobie stosowania leku (zwykle
chodzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia
wiedzy o leku, ktére nie przektadaja si¢ bezpoSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Alprostadil (PSUSA/00000111/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng alpro-
stadyl wskazany w leczeniu zarostowych choréb tet-
nic obwodowych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania do dziataf niepozadanych krwotoku z przewo-
du pokarmowego (krwawienie z zotadka i/lub jelit)
z nieznang czgstoscig wystgpowania.

Cefadroxil (PSUSA/00000584/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancje czynna ce-
fadroksyl, antybiotykéw stosowanych w leczeniu
infekcji gdérnych i dolnych drég oddechowych, in-
fekeji skory i tkanek migkkich, infekcji drég mo-
czowo-ptciowych i innych infekcji, w tym zapale-
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nia koSci i szpiku oraz bakteryjne zapalenia stawéw
u dorostych i dzieci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL, doda-
nia informacji, ze jednoczesne stosowanie probene-
cydu zmniejsza eliminacje cefadroksylu przez nerki;
z tego powodu stosowanie cefadroksylu w skojarze-
niu z probenecydem moze powodowaé zwigkszenie
stezenia cefadroksylu w osoczu.

Delapril, manidipine; delapril, indapamide
(PSUSA/00010496/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng delapryl z mani-
dyping i delapryl z indapamidem, lekéw stosowanych
w leczeniu nadcis$nienia tgtniczego pierwotnego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania do dziatah niepozadanych zaburzenia smaku
lub utraty smaku oraz utraty SwiadomoSci (omdlenie)
z nieznang czgstoscig wystepowania. Ponadto usunie-
to stwierdzenie dotyczacego powigzania stosowania
leku ze znaczacymi zmianami w poziomach potasu
W surowicy.

Dexamfetamine (PSUSA/00000986/201709)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng deksam-
fetaming, lekow stosowanych w leczeniu narkolep-
sji oraz zespotu nadpobudliwosci psychoruchowe;j
z deficytem uwagi (ang. Attention Deficyt Hyperac-
tivity Disorder, ADHD). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, dodania do dziatan niepozadanych
objawéw Raynauda (dretwienie palcow rak i stop,
mrowienie i zmiana zabarwienia skéry z bladego na
siny, a nastgpnie na czerwony pod wptywem zimna)
z nieznang czgstos$cia wystgpowania.

Diclofenac, misoprostol
(PSUSA/00001040/201707)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng diklofe-
nak z mizoprostolem, lekéw dziatajacych przeciwbé-
lowo i przeciwzapalnie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.3 ChPL, doda-
nia informacji, ze mizoprostol jest przeciwwskazany
u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja sku-
tecznych metod antykoncepcji. Ponadto w punkcie
4.6 ChPL dodano ostrzezenie, ze mizoprostol wywo-
tuje skurcze macicy i moze powodowac przerwanie
ciazy, przedwczesny pordd, Smieré ptodu lub wady
rozwojowe ptodu. U kobiet w cigzy narazonych na
dziatanie mizoprostolu w pierwszym trymestrze cig-
zy zgtaszano okoto 3-krotnie wigksze ryzyko wad
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rozwojowych niz w grupie kontrolnej, w ktoérej ry-
zyko to wyniosto 2%. Narazenie na mizoprostol
w okresie prenatalnym wigzato si¢ w szczegdlnosci
z wystapieniem zespotu Mdbiusa (wrodzony paraliz
migsni twarzy, prowadzacy do hipomimii, trudnos$ci
ze ssaniem i potykaniem, z ruchem gatek ocznych,
z wadami kofczyn lub bez), zespotu pasm owodnio-
wych (migdzy innymi brak lub deformacja konczyn,
zwlaszcza stopa konsko-szpotawa, wrodzony brak
jednej lub obu rak, oligodaktylia, rozszczep pod-
niebienia) i wad rozwojowych osrodkowego ukta-
du nerwowego (wady rozwojowe mozgu i czaszki,
bezmézgowie, wodoglowie, niedorozwoj mézdzku,
wady cewy nerwowej).

W zwiazku z tym:

— kobietg nalezy poinformowaé o ryzyku dziatania
teratogennego;

— jeSli po narazeniu na dziatanie mizoprostolu in ute-
ro, pacjentka chce kontynuowaé cigze, konieczne
jest uwazne monitorowanie cigzy za pomoca USG,
ze zwrdceniem szczegdllnej uwagi na koficzyny
i glowe ptodu.

Zmiana dotyczyta réwniez aktualizacji ostrzezenia
dotyczacego diklofenaku. Hamowanie syntezy pro-
staglandyn moze wptywaé negatywnie na cigz¢ i (lub)
rozw@j zarodka lub ptodu. Dane z badaf epidemiolo-
gicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko poronienia,
wad wrodzonych serca i wytrzewienia po zastosowa-
niu inhibitoréw syntezy prostaglandyn we wczesnym
stadium cigzy. Catkowite ryzyko wad rozwojowych
uktadu krazenia zwigkszylo sie z ponizej 1% do oko-
fo 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko to zwieksza si¢ wraz
z dawka i czasem leczenia. U zwierzat wykazano, ze
podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn pro-
wadzi do zwigkszenia przed- i poimplantacyjnej utra-
ty zarodkéw oraz do obumierania zarodka lub ptodu.
U zwierzat otrzymujacych inhibitor syntezy prosta-
glandyn w okresie organogenezy dodatkowo odno-
towano zwigkszong czegstoS¢ wystepowania réznych
wad rozwojowych, w tym wad uktadu krazenia.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syn-

tezy prostaglandyn mogg dziata¢ na ptéd w nastgpu-

jacy sposob:

— toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca (w tym
przedwczesne zamkniecie przewodu tetniczego
i nadci$nienie ptucne);

— zaburzenia czynnoS$ci nerek moggce prowadzi¢ do
niewydolnoSci nerek z malowodziem.
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U matki i noworodka, pod koniec cigzy mogg prowa-

dzi¢ do:

— wydtuzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania
antyagregacyjnego, ktére moze wystapi¢ nawet po
zastosowaniu bardzo matych dawek;

— hamowania czynnoSci skurczowej macicy powo-
dujacego opdZznienie lub przedtuzanie si¢ porodu.

Ponadto w punkcie 4.8 ChPL, czgsto§¢ wystepowa-
nia dziatania niepozadanego ,,wady wrodzone” nale-
7y zmieni¢ na ,,czgsto”, a preferowany termin nalezy
zmieni¢ na ,,wady rozwojowe plodu”.

Ezetimibe, rosuvastatin
(PSUSA/00010271/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ezety-
mib z rozuwastatyng, lekow stosowanych w leczeniu
hipercholesterolemii.

Zmiana dotyczy aktualizacji tabeli w punkcie 4.5
ChPL, dotyczacej wptywu jednocze$nie stosowanych
produktéw leczniczych na ogélne dziatanie rozuwa-
statyny na organizm (AUC; w kolejnoSci od najsil-
niejszego do najstabszego wptywu) na podstawie
opublikowanych badan klinicznych (tabela 2).

Tabela 2. Wptyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych
na ogdine dziatanie rozuwastatyny na organizm (AUC: w kolgjnosci od
najsilniejszego do najstabszeqo wptywu).

Schemat dawkowania leku =~ Schemat Zmiana
wchodzacego w interakcje = dawkowania w AUC
rozuwastatyny rozuwastatyny*
Regorafenib 160 mg, raz 5 mg, 3,8-krotny 1
na dobeg, 14 dni pojedyncza
dawka
Symeprewir 150 mg, raz 10 mg, 2,8-krotny
na dobe, 7 dni pojedyncza
dawka

*Dane podane jako
zmiany x-krotne oznaczaja
prostg zalezno$§¢
pomigdzy terapia
skojarzong a monoterapia
rozuwastatyng. Wzrost jest
oznaczony “1*.

Finasteride (PSUSA/00001392/201708)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng finaste-
ryd, lekéw stosowanych w leczeniu tagodnego rozro-
stu gruczotu krokowego (dawka 5 pg) oraz leczeniu
tysienia androgenowego u mezczyzn (dawka 1 mg).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziataf niepozadanych niepokoju w kategorii

»zaburzenia psychiczne” klasyfikacji uktadéw i na-
rzadéw, z nieznang czgsto§cig wystepowania.
Ibuprofen, pseudoephedrine
(PSUSA/00001711/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ibupro-
fen z pseudoefedryng, lekow stosowanych w lecze-
niu objawowym przekrwienia btony §luzowej nosa
z ostrym zapaleniem zatok przynosowych o podej-
rzewanym podlozu wirusowym, z towarzyszacym
bélem gltowy i (lub) goraczka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, do-
dania ostrzezenia, ze po zastosowaniu produktow
zawierajacych pseudoefedryne moga wystapié cigz-
kie reakcje skoérne, takie jak ostra uogdlniona osutka
krostkowa (AGEP, ang. Acute generalized exanthe-
matous pustulosis). Ostra osutka krostkowa moze
wystapi¢ w ciggu pierwszych 2 dni leczenia, razem
z gorgczky oraz licznymi, matymi, zwykle niepgche-
rzykowymi krostkami pojawiajgcymi si¢ na obrzmia-
tych zmianach rumieniowych i gléwnie umiejscowio-
nymi w zgieciach skéry, na tutowiu i na koficzynach
gérnych. Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac.
Jesli wystapia takie objawy, jak goraczka, rumiefi lub
pojawienie si¢ licznych niewielkich krostek, nalezy
odstawi¢ produkt i jeSli to konieczne, wdrozy¢ od-
powiednie leczenie. Ponadto, cigzkie reakcje skorne,
w tym AGEP powinny zosta¢ dodane do dziatan nie-
pozadanych z nieznang czestoScig wystgpowania.

Interferon alfa-2a (PSUSA/00009197/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng interferonu alfa-
-2a, lekow stosowanych w leczeniu biataczki, chtonia-
kéw skornych z limfocytow T, wirusowego zapalenia
watroby typu B i C, chfoniakéw nieziarniczych typu
grudkowego, raka nerki oraz czerniaka ztosliwego.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania “depigmentacji skéry” i “uposledzenia stuchu”
jako dziatan niepozadanych o nieznanej czgstotliwo-
Sci wystepowania.

Leuprorelin (PSUSA/00001844/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng leu-
proreling, lekéw stosowanych w leczeniu hormo-
nowrazliwych nowotwordw takich jak rak prostaty
i piersi oraz leczeniu endometriozy, mig¢§niakéw ma-
cicy i przedwczesnego dojrzewania ptciowego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatafi niepozadanych Srédmiazszowej choro-
by ptuc, z nieznana czestoScig wystepowania.
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Levocetirizine (PSUSA/00001850/201707)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng lewo-
cetyryzyne, lekéw stosowanych do objawowego le-
czenia alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa
(w tym uporczywego alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa) i pokrzywki.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania do dziataf niepozadanych rotacyjnych ruchéw
gatek ocznych (niekontrolowany okrezny ruch gatek
ocznych) z nieznang czgsto$cig wystepowania.

Methylaminolevulinate(PSUSA/00002019/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ami-
nolewulinian metylu, lekéw stosowanych do lecze-
nia zgrubienia rogowacenia stonecznego oraz raka
podstawnokomoérkowego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, doda-
nia ostrzezenia, ze do§wiadczenie uzyskane po do-
puszczeniu do obrotu, dotyczace podawania produktu
w leczeniu rogowacenia zwigzanego z promieniowa-
niem stonecznym i choroby Bowena u pacjentéw
poddawanych immunosupresji po przeszczepieniu,
jest ograniczone. W tej populacji pacjentéw zaleca si¢
Scistg obserwacje, a w razie konieczno$ci — ponowne
leczenie. Nie ma do§wiadczenia w zakresie leczenia
choroby Bowena u pacjentéw, ktérzy w przesztosci
byli narazeni na kontakt z arsenem.

Misoprostol (PSUSA/00010291/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta tylko produktéw lecz-
niczych do stosowania w gastroenterologii zawieraja-
cych jako substancj¢ czynng mizoprostol.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.3 ChPL, doda-
nia informacji, ze mizoprostol jest przeciwwskazany
u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja sku-
tecznych metod antykoncepcji. Ponadto w punkcie
4.6 ChPL dodano ostrzezenie, ze je§li pacjentka jest
w wieku rozrodczym, przed rozpoczgciem leczenia
mizoprostolem nalezy ja poinformowac¢ o ryzyku
dziatania teratogennego. Nie rozpoczynac leczenia
przed upewnieniem sie, zZe pacjentka nie jest w cigzy,
1 nalezy ja w pelni poinformowaé o znaczeniu sto-
sowania skutecznej metody antykoncepcji w okre-
sie leczenia. JeSli podejrzewa si¢, ze pacjentka jest
w cigzy, leczenie nalezy natychmiast przerwac.
U kobiet w cigzy narazonych na dziatanie mizopro-
stolu w pierwszym trymestrze cigzy zgtaszano oko-
fo 3-krotnie wigksze ryzyko wad rozwojowych niz
w grupie kontrolnej, w ktérej ryzyko to wyniosto
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2% . Narazenie na mizoprostol w okresie prenatalnym
wigzalo si¢ w szczegdlnosci z wystapieniem zespotu
Mobiusa (wrodzony paraliz mig$ni twarzy, prowadza-
cy do hipomimii, trudnosci ze ssaniem i potykaniem
z ruchem galek ocznych, z wadami koficzyn lub bez),
zespotu pasm owodniowych (mig¢dzy innymi brak lub
deformacja koficzyn, zwtaszcza stopa kofisko-szpota-
wa, wrodzony brak jednej lub obu rak, oligodaktylia,
rozszczep podniebienia) i wad rozwojowych osrod-
kowego uktadu nerwowego (wady rozwojowe médzgu
i czaszki, bezmézgowie, wodogtowie, niedorozwdj
mézdzku, wady cewy nerwowej).

W zwigzku z tym:

— kobietg nalezy poinformowa¢ o ryzyku dziatania
teratogennego;

— jeSli po narazeniu na dziatanie mizoprostolu in ute-
ro, pacjentka chce kontynuowac ciaze, konieczne
jest uwazne monitorowanie cigzy za pomoca USG,
ze zwrdceniem szczegllnej uwagi na koficzyny
1 glowe ptodu.

Ponadto w punkcie 4.8 ChPL, termin dziatania nie-
pozadanego ,,wady wrodzone” nalezy zmieni¢ na
»wady ptodu” z czestoScig wystepowania ,,czesto”
oraz czgsto$¢ wystepowania dziatania niepozadanego
»pekniecie macicy” nalezy zmieni¢ na ,,rzadko” do-
dajac odnosnik z informacja, ze przypadki pgkniecia
macicy u kobiet, ktére przyjmowaty prostaglandyny
w drugim lub trzecim trymestrze ciazy, zglaszano
niezbyt czesto. Przypadki peknigcia macicy wystepo-
waly zwlaszcza u wielorddek lub u kobiet z bliznami
po cesarskim cigciu.

Naproxen (PSUSA/00002125/201708)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna naprok-
sen, lekow stosowanych w leczeniu réznych stanéw
zapalnych i objawéw zwigzanych z nadmiernym sta-
nem zapalnym, takich jak bdl i goraczka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL, doda-
nia informacji o interakcji w przypadku jednoczesne-
go podawania naproksenu z kwasem acetylosalicylo-
wym. Kliniczne dane farmakodynamiczne wskazuja,
7e jednoczesne (w tym samym dniu) przyjmowanie
naproksenu przez okres dtuzszy niz jeden dzien, osta-
bia wptyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego
na aktywno$¢ ptytek krwi, co moze trwaé do kilku
dni po zaprzestaniu stosowania naproksenu. Znacze-
nie kliniczne tego dziatania nie jest znane.
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Nitrous oxide; nitrous oxide, oxygen
(PSUSA/00010572/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych podtlenek azotu i podtlenek azotu z tle-
nem, lekéw stosowanych w anestezjologii, zwlaszcza
jako uzupetnienie lub wzmocnienie znieczulenia prze-
prowadzanego z uzyciem innych Srodkéw.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, doda-
nia ostrzezenia, ze wielokrotne podawanie lub nara-
Zenie na dziatanie podtlenku azotu moze prowadzié
do uzaleznienia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pa-
cjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie naduzywa-
niem substancji oraz u personelu medycznego zawo-
dowo narazonego na dziatanie podtlenku azotu.

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje witaminy
B12, ktdra jest kofaktorem syntetazy metioninowe;j.
Wskutek diugotrwatego podawania podtlenku azotu
nastepuje zaklécenie metabolizmu folianéw i zabu-
rzenie syntezy DNA. Dtlugotrwate lub czeste stoso-
wanie podtlenku azotu moze wywolaé megalobla-
styczne zmiany w szpiku kostnym, mieloneuropati¢
1 podostre ztozone zwyrodnienie rdzenia kregowego.
Podtlenek azotu nalezy podawa¢ pod uwaznym nad-
zorem klinicznym, z kontrolg parametréw hemato-
logicznych. W takich przypadkach nalezy zasiggnaé
porady specjalisty hematologa.

Ocena hematologiczna powinna obejmowaé oceng
zmian megaloblastycznych w krwinkach czerwonych
oraz hipersegmentacji neutrofili. Toksyczne dziatanie
na ukfad nerwowy moze wystapi¢ bez niedokrwisto-
Sci lub makrocytozy i przy zgodnym z norma stezeniu
witaminy B12. U pacjentow z nierozpoznanym subkli-
nicznym niedoborem witaminy B12, toksyczne dziata-
nie na ukfad nerwowy wystgpowato po jednorazowym
narazeniu na podtlenek azotu podczas znieczulenia.

Ponadto, uzaleznienie, mieloneuropatia, neuropatia,
podostre zwyrodnienie rdzenia kregowego powinny
zosta¢ dodane do dzialan niepozadanych z nieznang
czestoScig wystepowania.

Oxytocin (PSUSA/00002263/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng oksytocyne, le-
koéw stosowanych do indukcja i stymulacji porodu.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, do-
dania ostrzezenia odnoS$nie mozliwoSci wystgpienia
anafilaksji u kobiet z alergig na lateks. Istniejg donie-
sienia o anafilaksji po podaniu oksytocyny u kobiet
ze znang alergig na lateks. Ze wzgledu na istniejaca
strukturalng homologi¢ pomigdzy oksytocyna i latek-

sem, alergia/nietolerancja lateksu moze by¢ waznym
predysponujacym czynnikiem ryzyka anafilaksji po
podaniu oksytocyny.

Permethrin (PSUSA/00002355/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynnag per-
metryne, lekéw stosowanych miejscowo w lecze-
niu wszawicy (wywotanej przez Pediculuscapitis),
Swierzbu (wywotanego przez Sarcoptesscabiei) oraz
wszawicy tonowej (wywotanej przez Pthiruspubis).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, dodania
ostrzezenia o reakcjach nadwrazliwoSci na chryzante-
my. U pacjentéw z nadwrazliwoScig na chryzantemy
lub inne ro§liny z rodziny astrowatych leczenie moz-
na stosowaé wytacznie, jesli jest ono SciSle wskazane.
W innych przypadkach leczenie nalezy jak najszybciej
zmienic i zastosowac lek o innej budowie chemiczne;.

Ponadto zaktualizowano ostrzezenie o potrzebie Sci-
stego nadzoru lekarskiego podczas leczenia matych
dzieci. Dostgpne jest jedynie ograniczone doSwiad-
czenie w stosowaniu leku u dzieci w wieku od 2 mie-
siecy do 3 roku zycia. Dlatego leczenie w tej grupie
wiekowej nalezy prowadzi¢ wytacznie pod Scistym
nadzorem specjalisty.

Zmiana dotyczyla réwniez dodania w punkcie 4.8
ChPL do dziatah niepozadanych parestezji (zabu-
rzenia czucia skory, takie jak mrowienie, ktucie, pie-
czenie skory), z czestoScig wystepowania ,,czesto”
(w przypadku preparatéw Permetryna 5%, krem) lub
,»czesto$¢ nieznana” (w przypadku preparatow Per-
metryna 1% i 0,43%, roztwory na skore).

Quetiapine (PSUSA/00002589/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng kwetia-
ping, lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii, epi-
zodéw maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim
nasileniu w przebiegu zaburzefi afektywnych dwu-
biegunowych oraz epizodéw cigzkiej depresji w prze-
biegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania informacji, ze w zwiazku z leczeniem kwetia-
ping notowano cigzkie skérne dziatania niepozadane
(SCAR, ang. Severe cutaneous adversere actions),
w tym zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczne mar-
twicze oddzielanie si¢ naskodrka, zesp6t DRESS oraz
dodania do dziatah niepozadanych zespotu DRESS,
z nieznang cz¢stoScig wystepowania.

Ponadto w przypadku lekéw zawierajacych kwetiapi-
ne o przedtuzonym uwalnianiu w punkcie 4.9 ChPL
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dodano informacjg, ze po przedawkowaniu kwetia-
piny o przedtuzonym uwalnianiu (XR) maksymalna
sedacja i maksymalne tgtno wystepuja z opdZnie-
niem, a powr6t do stanu poczatkowego jest dtuzszy
niz po przedawkowaniu kwetiapiny w postaci IR. Po
przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwal-
nianiu notowano tworzenie si¢ bezoaréw w zotad-
ku; w dalszym postgpowaniu z pacjentem zaleca si¢
odpowiednig diagnostyke obrazowg. W niektérych
przypadkach z powodzeniem dokonywano endosko-
powego usunigcia bezoaréw powstatych po przedaw-
kowaniu leku.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR (PSUR work-
sharing procedures) opublikowane na stronie CMDh
w okresie od kwietnia do czerwca 2018 r.

Ciclopiroxolamine (HU/H/PSUR/0026/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Batrafen w postaci szamponu
do witoséw, zawierajacego jako substancj¢ czynna
cyklopiroksolaming oraz obejmowata ocen¢ danych
zebranych w okresie od 03.04.2007 do 30.09.2010 r.
Cyklopiroksolamina stosowana jest w leczeniu fojo-
tokowego zapalenia skory glowy.

Podczas okresu sprawozdawczego nie zidentyfikowa-
no nowych istotnych informacji dotyczacych bezpie-
czefistwa stosowania cyklopiroksolaminy, w zwigzku
z czym ogdblny stosunek korzysci do ryzyka zwigzany
ze stosowaniem produktéw leczniczych zawieraja-
cych cyklopiroksolaming, pozostaje niezmieniony.

Fluvoxamine (UK/H/PSUR/0062/002)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyla pro-
duktéw leczniczych w postaci tabletek powlekanych,
zawierajacych jako substancje czynng fluwoksaming
oraz obejmowata ocen¢ danych zebranych w okre-
sie od 01.08.2009 r. do 31.07.2012 r. Fluwoksami-
na jest stosowana w leczeniu depresji oraz zaburzen
obsesyjno—kompulsyjnych.

W okresie sprawozdawczym nie zidentyfikowa-
no nowych istotnych informacji dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania fluwoksaminy, w zwigzku
z czym ogdlny stosunek korzySci do ryzyka zwigzany
ze stosowaniem produktéw leczniczych zawieraja-
cych fluwoksaming, pozostaje niezmieniony. Jednak
bioragc pod uwage przeprowadzony przez podmiot
odpowiedzialny przeglad przypadkéw wystepowa-
nia agresji podjeto decyzje o dodaniu tego dziatania
niepozadanego w punkcie 4.8 ChPL, dla wszystkich
grup wiekowych pacjentow, z czgstoScig wystepowa-
nia ,,rzadko”.
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Uzgodnione tematy, ktore zostang poddane $cistemu
monitorowaniu i przegladowi w kolejnym PSUR:

— skuteczno$¢ i jednoczesne stosowanie tamoksifenu;

— odhamowanie behawioralne (utrata zdolno$ci do-
stosowania zachowan do norm spotecznych) jako
niepozadany skutek zwigzany z fluwoksamina;

— ryzyko dla ptodu po narazeniu na Srodki pobu-
dzajace SSRI (selektywne inhibitory wychwy-
tu serotoniny), w tym ryzyko wystapienia wad
wrodzonych;

— wystgpowanie autyzmu po ekspozycji w czasie
cigzy na fluoksetyne.

Naloxone (DK/H/2483/001/DC)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Prenoxad w postaci roztworu do
wstrzykiwan, dopuszczonego do obrotu w procedurze
DCP, zawierajacego jako substancj¢ czynna nalokson
oraz obejmowata ocen¢ danych zebranych w okresie
0d 061.06.2016 r. do 06.06.2017 r. Lek ten jest wska-
zany do stosowania w nagtych wypadkach w domu
lub w innych niemedycznych warunkach przez od-
powiednie osoby lub w placéwce ochrony zdrowia
w celu catkowitego lub czgsciowego odwrdcenia de-
presji oSrodkowego uktadu nerwowego, szczegdlnie
w przypadku wspdtistniejacej depresji oddechowej
wywotanej przez naturalne i syntetyczne opioidy.
Moze by¢ réwniez uzywany do rozpoznawania po-
dejrzewanego ostrego przedawkowania opioidow.
Gtéwne zagrozenia zwigzane z bezpieczefistwem
stosowania leku Prenoxad to: wytracanie zespotu od-
stawienia opioidow, opdzniona depresja oddechowa
spowodowana krotkim okresem péttrwania nalokso-
nu, brak efektu w przedawkowaniu mieszanym (jed-
noczesne przedawkowanie lekéw nieopioidowych)
lub niewtasciwe stosowanie naloksonu (w przypadku
braku przedawkowania opiatéw), dziatania niepoza-
dane ze strony uktadu krazenia, nadwrazliwos¢, brak
pomocy lekarskiej / odmowa transportu pogotowia,
ponowne uzycie opioidéw po wyzdrowieniu, zache-
canie do ryzykownych zachowan, stosowanie przez
nieuprawnione osoby, niewykonywanie CPR, prze-
kierowanie igly / strzykawki, zranienie igta u osoby
stosujacej iniekcje i niepowodzenie w bezpiecznym
utylizacji igiet.

W okresie sprawozdawczym nie zidentyfikowano
nowych istotnych informacji dotyczacych bezpie-
czehstwa stosowania naloksonu, w zwigzku z czym
og6lny stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze sto-
sowaniem produktéw leczniczych zawierajacych na-
lokson, pozostaje niezmieniony.
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Procyanidolic oligomers (HU/H/PSUR/0026/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Endotelon w postaci tabletek do-
jelitowych, zawierajacego jako substancj¢ czynng
oligomery procyanidolowe oraz obejmowata oce-
n¢ danych zebranych w okresie od 01.06.2009 r. do
3105.2012 r. Oligomery procyanidolowe stosowane
sa do poprawy objawéw niewydolnosci zylno-limfa-
tycznej (zespdt ciezkich nég, bdl, zespdt niespokoj-
nych nég).

Profil bezpieczenstwa oligomeréw procyjanidolo-
wych jest dobrze scharakteryzowany.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa zidentyfikowa-
ne podczas okresu raportowania sg zgodne z wcze-
Sniejszymi doSwiadczeniami i nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw.

W Swietle informacji dostarczonych w okresie spra-
wozdawczym nie zidentyfikowano nowych istotnych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
oligomeréw procyjanidolowych, w zwigzku z czym
og6lny stosunek korzySci do ryzyka zwiazany ze
stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
oligomery procyjanidolowe, pozostaje niezmieniony.

Materiaty Zrodtowe:

1,

2.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/refer-
ral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805¢516f

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.
jsp&mid=WC0b01ac058001d124

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/newproc.htm

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/psusa_
search.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d

http://www.hma.eu/350.html

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym samym tytutem
[ub innym tytutem; nie stanowi réwniez czesci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposdb
niezgodny z obowigzujacymi przepisami.

Julita Sobieraj

Departament Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Antybiotyki p-laktamowe - neurologiczne reakcje niepozadane
B-lactam antibiotics - neurological adverse reactions

dr Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: antybiotyki 3-laktamowe, nigpozadane dziatania leku, reakcje neurologiczne

Streszczenie:

W artykule przedstawiono opisano neurologiczne niepoZadane dziatania antybiotykow B-laktamowych. Antybiotyki
te maja znany profil bezpieczeristwa, ale neurologiczne reakcje nalezg do mniej znanych.

Key words: 3-/actam antibiotics, adverse drug reactions, neurological adverse effectsn

Summary:

In this article neurological adverse drug reactions (adrs) to B- lactam antibiotics are characterised. This class of
antibiotics has well-known safety profile, but neurological adrs are poorly known by healthcare professionals.

Do antybiotykow [3-laktamowych zalicza si¢
zwiagzki majace w swojej czasteczce pierScienie
[-laktamowe, odpowiedzialne za dziatanie przeciw-
bakteryjne. Do grupy tej naleza penicyliny, cefalo-
sporyny, karbapenemy i monobaktamy, oraz zwigzki
o charakterze inhibitoréw [3-laktamaz.

Antybiotyki tej grupy sa dosyC czesto przepisywane
1 maja ugruntowana pozycje w lecznictwie. Warto pa-
migtaé nie tylko o wskazaniach, w ktérych si¢ je stosu-
je, ale takze o potencjalnych zagrozeniach jakie ze soba
niosg. Problem wydaje si¢ szczegdlnie istotny gdy wez-
miemy pod uwage kwestie naduzywania antybiotykéw,
przepisywania ich pochopnie - ,,na wszelki wypadek™.
Z przeprowadzonych badan wynika, ze np. w takich
stanach jak zapalenie oskrzeli czy infekcje gérnych
drég oddechowych w potowie przypadkéw antybio-
tyki przepisywane sg niepotrzebnie [1].

Przyczynia si¢ to do szybszego narastania opornosci
na antybiotyki, czy do niekorzystnych zmian we flo-
rze jelitowej pacjentow.

W kontekScie niepotrzebnego podania antybioty-
ku potencjalne ciezkie niepozadane dziatania lekéw
(ndl) wygladaja inaczej. Profil bezpieczefistwa an-
tybiotykow [-laktamowych zostat dobrze poznany,
chociaz o niektérych ndl méwi si¢ rzadziej.

Dokonano przegladu artykutéw, opublikowanych do
kwietnia 2016 r. po§wigconych lekom tej grupy do-
stepnych we Francji. Byty to ticarcillin, piperacillin,
temocillin, ceftazidime, cefepime, cefpirome, ceftaro-
line, ceftobiprole, ceftolozane, ertapenem, aztreonam.
Artykuty opisywaty ndl zwigzane z przyjmowaniem
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tych lekéw. Miedzy innymi wymieniano objawy neuro-
logiczne takie jak napady drgawkowe, zaburzenie kon-
centracji, splatanie, omamy. W przypadku piperacyliny
i ertapenemu najczgSciej opisywano napady drgawkowe
(> 50%) 1 omamy (25%). W ponad 70% przypadkéw
dawkowanie antybiotyku dostosowywano do czynnosci
nerek. NieprawidtowoSci ze strony mézgu wystepowaty
u 1 na trzech do jednego na czterech pacjentéw. Nato-
miast w przypadku ceftazidimu i cefepimu obserwo-
wano gtéwnie ruchy mimowolne, a mato przypadkéw
omamoéw i napadéw drgawkowych. Reakcje te zwigza-
ne byty z uposledzong czynnoScig nerek (w wigcej niz
80% przypadkéw), a dawkowanie rzadko byto dostoso-
wywane do czynnoSci nerek. Wystgpienie zaburzenia
koncentracji, mioklonie, drgawki u chorych leczonych
antybiotykami [-laktamowymi, szczegllnie u pacjen-
tow z upoSledzong czynnoscia nerek lub chorobami mé-
zgu powinny wskazywaé lekarzom na mozliwo$¢ ndl
jako przyczyny obserwowanych objawéw i rozwazenia
zmiany antybiotykoterapii [2].

Czesto$¢ stosowania antybiotykéw w krajach euro-
pejskich wzrasta, zardwno w odniesieniu do lecznic-
twa zamknietego jak ambulatoryjnego. NajczeSciej
przepisywane sa fluorochinolony, antybiotyki makro-
lidowe, sulfonamidy, pochodne nitrofuranu i antybio-
tyki (3-laktamowe.

Prawie 60% antybiotykéw podawanych w kra-
jach europejskich w 2012 r. stanowily antybioty-
ki B-laktamowe. Profil ndl tej grupy antybiotykéw
wskazuje, ze najczesciej wystepuja objawy ze strony
przewodu pokarmowego oraz reakcje nadwrazliwo-
Sci (1-10%). We Francji antybiotyki [-laktamowe
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odpowiadajg za prawie 50% ndl po antybiotykotera-
pii. W ponad 60% przypadkéw reakcje te maja cigzki
charakter. Reakcje neurologiczne sg jednymi z gorzej
poznanych. Cigezkie reakcje niepozadane dotycza-
ce oSrodkowego uktadu nerwowego (oun) zwigzane
z antybiotykoterapia to mniej niz 1% wszystkich re-
akcji, trzeba jednak zaznaczy¢, ze do 10% stanéw pa-
daczkowych wiaze si¢ z podawaniem antybiotykow.
Czgstos¢ napadéw drgawkowych wywotanych przez
leki oblicza si¢ na 0,08 do 1,7%.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka wystgpienia neurolo-
gicznych ndl jest niewydolno$¢ nerek, zardwno ostra
jak przewlekta. Za potencjalny mechanizm tego dzia-
fania uwaza si¢ wzrost stezenia leku w surowicy po-
przez obnizony klirens i zmniejszone wigzanie z bial-
kami z powodu hipoalbuminemii.

Jednym z czynnikéw ryzyka jest zaawansowany wiek
pacjenta ze wzgledu na zmiany w farmakokinetyce
antybiotykéw u tej subpopulacji.

Innym czynnikiem ryzyka sa wystepujace wczesniej
nieprawidfowoSci w obrebie oun. Trzeba tez braé pod
uwage interakcje lekowe, zwtaszcza, z lekami prze-
ciwpadaczkowymi, ktére moga prowadzi¢ do niewy-
starczajacej kontroli napadéw padaczkowych.

Ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy
lekiem a reakcja moze by¢ trudna. Infekcja, na ktora
podawany jest antybiotyk moze przebiegal z wyso-
ka goraczka, przyczyniajaca si¢ do obnizenia progu
drgawkowego, pacjent moze by¢ obarczony licznymi
czynnikami ryzyka np. chorobami, ktére moga obja-
wiaé si¢ reakcjami neurologicznymi, Infekcja moze
by¢ na tyle cigzka, Ze wymaga wspomaganego odde-
chu i podawania lekéw o dziataniu sedacyjnym itd.
Wszystkie te czynniki w istotny sposéb utrudniaja
ocene przypadku. Przyktadowo - wzigcie pod uwage
wptywu choroby na obserwowane reakcje zmniejsza
pewnos¢ co do istnienia zwigzku przyczynowo-skut-
kowego migdzy lekiem a obserwowanym dziataniem.

Penicyliny

Penicyliny dzielg si¢ na penicyliny naturalne (ben-
zylopenicylina, fenoksymetylopenicylina, feneti-
cylina), przeciwgronkowcowe (meticylina, nafcylina,
oksacylina, dikloksacylina, flukloksacylina) i penicy-
liny o szerokim zakresie dzialania. Najwazniejszymi
grupami wsrdd tych ostatnich sg aminopenicyliny
(ampicylina, amoksycylina), karboksypenicyliny
(karbenicylina, tikarcylina) i ureidopenicyliny (azlo-
cylina, mezlocylina, piperacylina). Wyrdznia si¢ po-
nadto grupe penicylin opornych na beta-laktamazy

(temocylina), ktora nie znalazta szerokiego zastoso-
wania w lecznictwie [3].

W przegladzie znaleziono 72 przypadki encefalopa-
tii wigzanej ze stosowaniem penicyliny. W 12 przy-
padkach (17%) u chorych wystgpowata upoS§ledzona
czynno$¢ nerek. Encefalopatie obejmowatly urojenia
i omamy (40/72, 56%), mioklonie (19/72, 26%) na-
pady drgawkowe (11/72, 15%). Obraz EEG byt nie-
prawidtowy u 6 chorych, u ktérych wystapity napady
drgawkowe (6/11, 55%) [2]

Penicylina G (benzylopenicylina)

Penicyling G stosuje si¢ w profilaktyce okotoporo-
dowej zakazefi paciorkowcowych typu B. W terapii
empirycznej znalazla zastosowanie m.in. w leczeniu
rézy 1 zgorzeli gazowej (w pofaczeniu z klindamy-
cyna), zakazeniach tkanek migkkich przebiegajacych
z martwicg, zakazeniach u dzieci przebiegajacych
z gorgczkya 1 wybroczynami. W terapii celowanej
antybiotyk podaje si¢ m.in. w zakazeniach powodo-
wanych przez Neisseria meningitidis, Streptococcus
pyogenes, w bakteryjnym zapaleniu wsierdzia wywo-
fanym przez Streptococcus viridans [4].

Neurotoksyczno$¢ penicyliny stwierdzono po raz
pierwszy w roku 1945, po podaniu dokanatlowym/
dooponowym penicyliny G dwudziestodwumiesigcz-
nemu dziecku i ponownie w latach 60-tych po dozyl-
nym podaniu duzych dawek antybiotyku.

Penicylina potasowa lub sodowa moze wywota¢ za-
burzenia od zmniejszenia zdolnosci koncentracji do
Spigczki, w tym splatanie, omamy, napady drgaw-
kowe, a nawet stan padaczkowy. Czgsto$¢ uogélnio-
nych napadéw padaczkowych oszacowano na 1,3 do
3,2/1000 i zwigzane byly z duzymi dawkami i/lub
przewlekta niewydolnoScia nerek. Do ndl naleza tez
mioklonie, asteriksje, w rzadkich przypadkach asep-
tyczne zapalenie opon moézgowych. Opisano takze
pojedyncze przypadki gluchoty, przewlekle ziarninia-
kowe zapalenie opony twardej, ktdre ujawnito si¢ po
11 miesigcach od iniekcji oraz przypadek fagodnego
nadciS$nienia wewnatrzczaszkowego [2].

Neurologiczne ndl dotknety pacjentéw w wieku od 1
miesigca do 89 lat. Objawy wystepowaly w niekt6-
rych przypadkach juz po 15 minutach od rozpoczgcia
podawania antybiotyku do 9 dni od poczatku terapii.
Toksyczno§¢ w czgSci przypadkdw mogta si¢ pojawié
tylko przy zwigkszaniu dawki. Objawy zwykle zni-
katy po 12-72 godzinach. Dializa otrzewnowa oka-
zywata si¢ nieskuteczna. Hemodializa pozwalala na
oczyszczenie surowicy z 5 do 50% penicyliny i byta
skuteczniejsza od hemoperfuzji weglowej. Objawy
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ustepowaty catkowicie zwykle po zaprzestaniu poda-
wania antybiotyku lub po zmniejszeniu jego dawki.
Jednak w niektérych przypadkach wynik reakcji byt
niepomyS§lny, w tym nawet zakonczony zgonem [2].
Ogdlnie wiadomo, ze przy ponownym podaniu an-
tybiotyku u chorego moga wystapi¢ te same objawy,
czasami szybciej niz przy pierwszej ekspozycji.

Zespot Hoigné

Ostra, niealergiczna reakcja na penicyliny- zespét Ho-

igné - jest rzadkim, ale czestszym od wstrzasu anafilak-

tycznego powiktaniem po penicylinie. Istotg zespotu
jest wystepowanie wielu objawéw zaréwno somatycz-
nych jak i psychicznych. Zespdt ten opisywano po do-
migSniowym podaniu penicyliny. Objawy pojawiaja
sie po kilku sekundach lub kilku minutach po iniekcji
penicyliny prokainowej i polegaja na niepokoju lub
napadzie paniki, z uczuciem nadchodzacej Smierci, de-
personalizacji, omamach wzrokowych (silny blask lub
ciemno$¢, iskry przed oczami, migajace biate plamy),
stuchowych (szum w uszach, brzeczenie, gloSne hucze-
nie), smakowych, urojeniach. Reakcje te przebiegaja

z pobudzeniem uktadu wspdtczulnego, pociagajac za

soba wystapienie tachykardii, podwyzszonego ciSnienia

tetniczego, skrocenia oddechu, parestezji. Wzrost ci-

Snienia tetniczego i tachykardia jest znamiennym (i r6z-

nicujgcym ze wstrzasem anafilaktycznym) objawem

tego zespotu. Obserwowano tez wystepowanie uogol-
nionych napadéw drgawkowych. Epizody te trwaja od

5 minut do 1 godziny i zwykle mijaja bez konsekwencji

oprécz poczucia ostabienia i niepokoju.

Sa dwie gtéwne koncepcje patogenetyczne dotyczace

ostrej, niealergicznej reakcji na penicyling:

1. mechanizm zatorowy - krysztatki penicyliny pro-
kainowej dostaja si¢ do krazenia zylnego i tworza
mikrozatory w naczyniach mézgowych i ptucnych

2. mechanizm toksyczny- toksyczne dziatanie pro-
kainy na o§rodkowy uktad nerwowy, gdzie docho-
dzi do depresji tworu siatkowatego ze stymulacjg
osrodkéw korowych mézgu. Mozliwe jest wspot-
wystepowanie obu tych mechanizmdéw dziatania.

Opisano przypadek przewlektych zaburzen Igko-

wych, co sugeruje, ze u pacjentéw, ktérzy przebyli

zespol Hoigne nalezy uwzgledni¢ potencjalng moz-
liwo§¢ wystgpowania utrzymujacych si¢ przez dtugi

czas nastepstw takiego doSwiadczenia [5].

Aminopenicyliny
Do grupy tej nalezy ampicylina i amoksycylina.

W terapii empirycznej amoksycyling w postaci do-
ustnej stosuje si¢ w ostrym zapaleniu ucha Srodko-
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wego 1 zatok przynosowych, pozaszpitalnym za-
paleniu ptuc, zaostrzeniu POChP czy w eradykacji
Helicobacter pylori. W terapii celowanej antybiotyk
znajduje zastosowanie w zakazeniu drég moczowych
powodowanych przez Enterococcus faecalis czy
Streptococcus aglactiae. W profilaktyce amoksycy-
ling podaje si¢ m.in. w czasie procedur stomatolo-
gicznych zwigzanych z naruszeniem dzigsel, a takze
w zapobieganiu zakazeniu w przedwczesnym przed-
porodowym peknigciu bton ptodowych.

W terapii empirycznej ampicyling w postaci paren-
teralnej podaje si¢ w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc
u dorostych, bakteryjnym zapaleniu opon mézgowo-
-rdzeniowych (facznie z wankomycyng i ceftriakso-
nem) u pacjentow w wieku powyzej 50 lat, w skoja-
rzeniu z gentamycyna w zakazeniach u wczesniakéw
i noworodkéw. W terapii celowanej (w skojarzeniu
z gentamycyng) stosuje si¢ jg w zakazeniach krwi
i zapaleniu wsierdzia o etiologii Enterococcus, w za-
kazeniu Listeria monocytogenes, zakazeniu uktadu
moczowego spowodowanego przez Enterococcus fa-
ecalis 1 Streptococcus agalactiae [4].

Niepozadane dziatania leku (ndl) opisywane po ami-
nopenicylinach to niepokdj, bezsenno$¢, omamy
wzrokowe, stuchowe, dotykowe i wechowe, napady
nieSwiadomosci i uogélnione a nawet stany padacz-
kowe, splatanie, rozdraznienie, agresywne zachowa-
nia u dzieci. Objawy wystepuja czedciej u pacjentéw,
u ktérych uprzednio stwierdzono nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu mézgu. Reakcji doSwiadczaja
pacjenci z wszystkich grup wiekowych. Pierwsze
objawy pojawiajg si¢ po 90 minutach do 6 dni od
rozpoczecia leczenia. Ponowne podanie antybiotyku
powoduje nawrot objawow.

Opisywano takze aseptyczne zapalenie opon m6zgo-
wych, ktére pojawito si¢ po 6 godzinach do 12 dni od
podania pierwszej dawki amoksycyliny [2].

Penicyliny odporne na penicylinazy

Opisywano napady drgawkowe, stany splatania, ob-
nizenie koncentracji, mioklonie. Objawy wystepowa-
ly zar6wno u dzieci jak i u dorostych, ich poczatek
stwierdzano po 2 do 10 dni od rozpoczecia terapii [2].

Karboksypenicyliny i ureidopenicyliny

Tikarcillina

Opisano mioklonie i asteriksje, omamy, zaburzenie
koncentracji. Czynnikiem ryzyka byta przewlekta nie-
wydolno$¢ nerek. Napady drgawkowe u pacjentow
z przewlekta lub ostra niewydolnoScig nerek pojawiaty
sie miedzy 2 a 22 dniem od rozpoczecia terapii [2].
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Piperacylina

Piperacyling podaje si¢ w zakazeniach wywotanych

przez Pseudomonas aeruginosa. Piperacylina z tazobak-

tamem ma najszersze spectrum dziatania ze wszystkich
penicylin z inhibitorem. W terapii empirycznej znajduje
zastosowanie w cigzkich pozaszpitalnych zapaleniach
otrzewnej, szpitalnych zapaleniach otrzewnej i zapale-
niu ptuc, goraczce neutropenicznej, powiktanych zaka-
zeniach tkanek migkkich i skory, powiktanych zakaze-
niach drég moczowych. W terapii celowanej podaje si¢

w zakazeniach powodowanych przez Enterobacteria-

ceae produkujqce ESBL (ESBL- extender spectrum

beta-lactamases). Szczepy te stanowig powazny pro-
blem terapeutyczny. Pierwszy szczep ESBL(+) wykryto

w 1983 1. Szczepy wytwarzajace beta-laktamazy o cig-

gle rozszerzajacym si¢ spektrum substratowym hydro-

lizuja wickszo$¢ antybiotykow z grupy beta-laktaméw

(penicyliny, cefalosporyny I-V generacji, monobakta-

my). Pozostaja wrazliwe na karbapenemy.

Zakazenia wywotane przez Pseudomonas aeruginosa

powinny by¢ leczone piperacyling bez tazobaktamu. [4].

Neurologiczne objawy opisano u 16 pacjentéw leczo-

nych piperacyling lub piperacyling z tazobaktamem.

Objawy obejmowaty:

— oznaki zapalenia mézgu - stan splgtania, omamy
wzrokowe 1 stuchowe, zaburzenia koncentracji,
Spiaczke, napady padaczkowe, oczoplas, upoS§ledze-
nie mowy, dysmetri¢, porazenie nerwu twarzowego

— mioklonie

Czynnikami ryzyka sa:

— niewydolno$¢ nerek;

— choroby zaktdcajace pracg mézgu - choroba Par-
kinsona, udar, schizofrenia paranoidalna, encefalo-
patia watrobowa.

Opisane przypadki dotyczyly pacjentéw z réznych

grup wiekowych od dzieci (11 lat) do chorych w po-

desztym wieku (87 lat). Pierwsze objawy ndl wyste-
powaty od pierwszej doby do 8 dni. Zwigkszenie
dawki wigzato si¢ z wystgpowaniem niepozadanych
reakcji. Objawy ustgpowatly zwykle nie pozostawiajac
uszczerbku na zdrowiu po zaprzestaniu stosowania an-
tybiotyku w czasie od 6 godzin do 15 dni. Hemodializa
przynosifa poprawe stanu pacjenta, dzieki szybkiemu
zmniejszeniu stezenia antybiotyku w surowicy [2].

Cefalosporyny

Rdzeniem licznej grupy tych zwiazkéw jest pier-
Scief, zawierajacy obok beta-laktamu dihydrotiazy-
n¢, zwany jako cefem, bardziej oporny na dziatanie

[-laktamaz niz pierScien penam. Dzigki mozliwosci
podstawienia czasteczki cefalosporyn w trzech miej-
scach, potencjalnych pochodnych jest znacznie wig-
cej niz w przypadku penicylin.

Powszechnie stosowany jest podziat na cztery genera-
cje, biorgcy pod uwage przede wszystkim podatnosé
na (3-laktamazy (a takze wedtug czasu wprowadzenia
do lecznictwa).

W roku 1987 Wiliams podzielit cefalosporyny opie-
rajac si¢ na zakresie ich dziatania [3].

W przegladzie zidentyfikowano opisy 69 przypadkéw
encefalopatii zwigzanej z leczeniem cefalosporyna-
mi. Sredni wiek pacjentéw wynosit 65 lat, u 50 z nich
wystepowato uposledzenie czynnoSci nerek, u 13 pa-
cjentéw wystapit stan padaczkowy, u 28 mioklonie,
u 24 napady drgawkowe, u 9 objawy psychotyczne,
u 40 badanie EEG wykazato nieprawidtowosci [2].

Cefalosporyny I generacji

Cefazolina podawana jest w profilaktyce okotoopera-
cyjnej, w profilaktyce zakazefi Streptococcus agalac-
ticae u pacjentéw uczulonych na penicyling.

Znalazta zastosowanie w leczeniu pozaszpitalnych
zakazef tkanek migkkich, zakazeniach wywotanych
przez gronkowce, zakazeniach uktadu moczowego
o etiologii E.coli, Proteus mirabilis oraz zakazeniach
zwiazanych z dializg otrzewnowg [4].

Cefaleksyna jest najczeSciej stosowana w nie-
nawracajacych, niepowiklanych zakazeniach drég
moczowych.

Wskazaniem do stosowania cefadroksylu jest zapale-
nie gardta i migdatkéw podniebiennych wywotanych
przez paciorkowce z grupy A, niepowiktane zakazenia
drég moczowych oraz skory i tkanek migkkich [4].

Objawy neurologiczne obejmowaty zaburzenia ruchu
— drzenia, dyskinezy, uogdlnione mioklonie. Opisano
takze stany splatania, zaburzenia koncentracji, omamy
wzrokowe, stuchowe, wechowe, smakowe, napady klo-
niczne i toniczno-kloniczne, stan padaczkowy, obrzgk
tarczy nerwu wzrokowego. Objawy te zwigzane byly
ze stosowaniem cefaleksyny cefazoliny, cefalotyny oraz
wycofanych obecnie z rynku francuskiego cefalorydyny
i cefacetrilu. Przypadki dotyczyly pacjentow z wszyst-
kich grup wiekowych. Pierwsze objawy wystgpowaly
w pierwszej dobie do 17 dni. Objawy cofaty si¢ w czasie
od 24 godzin do 2 tygodni. Ponowne podanie antybioty-
ku prowadzito do nawrotu objawdéw, a kontynuacja tera-
pii do ich nasilenia. Terapia nerkozastgpcza przyspiesza-
fa proces ustgpowania objawdw.

Dokanatowe/dooponowe podanie cefazoliny lub ce-
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falorydyny mogto wywota¢ omamy, oczoplas, po-
budzenie, bdle gtowy, napady drgawkowe, w tym
nawet stan padaczkowy. Czynnikami ryzyka byty
wcze$niej stwierdzone nieprawidtowosci pracy moé-
zgu: incydenty niedokrwienia, napady padaczkowe,
wcze$niactwo, infekcje w oun, przewlekta lub ostra
niewydolnos¢ nerek [2].

Cefalosporyny II generacji

Cefuroksym w postaci iniekcji jest drugim pod wzgle-
dem czestoSci stosowania antybiotykiem podawanym
w polskich szpitalach. Zgodnie z rekomendacjami
zaleca si¢ jego stosowanie w pozaszpitalnych zaka-
zeniach uktadu oddechowego, w tym u niemowlat od
3. tygodnia do 3. miesigca zycia, zaostrzeniu POChP,
zapaleniu ucha i zatok u pacjentéw uczulonych na pe-
nicyling, zakazeniach zwigzanych z ukaszeniem, wtor-
nych zapaleniach otrzewnej w potaczeniu z metroni-
dazolem. W leczeniu celowanym cefuroksym podaje
sie¢ w zakazeniach wywotanych przez Haemophilus
influenzae, w przypadku wytwarzania 3-laktamaz.

Cefaklor stosowany jest najczeSciej w zakazeniach
drég oddechowych, w tym zapaleniu migdatkow
podniebiennych, ostrym zapaleniu ucha §rodkowego
i zaostrzeniu przewleklego zapalenia oskrzeli. Apro-
bowane wskazania obejmujg tez zakazenie drog mo-
czowych, skdry i tkanek migkkich [4].

Stosowanie lekéw tej grupy, do ktérych nalezy ce-
foksitin, cefuroksym, cefotiam i cefaklor (tak jak ce-
fonicid, cefmetazol juz wycofane z rynku) wigzane
byto z pojawieniem si¢ mioklonii, katatonii, zaburzen
koncentracji, stanu splatania, pobudzenia, niepokoju,
a nawet uogolnionych napadéw drgawkowych.

Czynniki ryzyka obejmowaty:
— przewlekta niewydolno$¢ nerek, choroby oun:

udar niedokrwienny, zmiany niedokrwienne w na-
czyniach mézgowych, chorobe Parkinsona,

— wczeSniej  zdiagnozowane  zaburzenia  psy-
chiczne: depresje, zespot katatoniczny leczony
elektrowstrzasami

Iniekcje dokanatowe/dooponowe

Objawy wystepowaly u pacjentdw we wszystkich

grupach wiekowych, pojawiaty si¢ w czasie od 24

godzin do 9 dni od rozpoczecia leczenia. Objawy

ustepowaty migdzy 6 a 24 godzinami od przerwania

stosowania antybiotyku [2].

Cefalosporyny od III do V generacji

Aprobowane wskazania do stosowania cefalosporyn
III generacji przeznaczonych do podawania pozajeli-
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towego sa bardzo szerokie. Obejmuja zakazenia dol-
nych drég oddechowych, uktadu moczo-ptciowego,
posocznice, zakazenia wewnatrzbrzuszne oraz zaka-
zenia skory i tkanek miekkich, koSci i stawow. Ce-
fotaksim i ceftriakson lepiej od ceftizoksymu nadajg
si¢ do stosowania w zakazeniach uktadu nerwowego.

Ceftriakson i cefotaksym majg zblizone wskazania. Ze
wzgledu na lepsza dokumentacje kliniczng u noworod-
kéw z zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych zaleca
sie stosowanie u nich cefotaksymu, a nie ceftriaksonu.
W terapii empirycznej oba antybiotyki stosuje si¢
w pozaszpitalnym zapaleniu opon mézgowo-rdze-
niowych (w potaczeniu z wankomycyng, w zalez-
noSci od wieku ampicyling), w ciezkim pozaszpi-
talnym zapaleniu ptuc w potaczeniu z makrolidem,
pozaszpitalnym zapaleniem otrzewnej w skojarzeniu
z metronidazolem, pozaszpitalnym odmiedniczo-
wym zapaleniu nerek, stanach zapalnych miednicy
mniejszej, facznie z metronidazolem i doksycykling,
w pozaszpitalnych goraczkach nieznanego pochodze-
nia u dzieci od 3. miesigca do 3. roku zycia, gdy ko-
nieczne jest zastosowanie antybiotyku, w szpitalnych
zakazeniach ukfadu moczowego oraz szpitalnym
zapaleniu ptuc u pacjentow bez czynnikéw ryzyka
zakazeniach wieloopornymi drobnoustrojami. W te-
rapii celowanej ceftriakson i cefotaksym podaje si¢
w zakazeniach uktadu oddechowego, zakazeniach
o etiologii Streptococcus viridans, w tym w bakte-
ryjnym zapaleniu wsierdzia, w durze brzusznym,
zakazeniach tkanek migkkich i skoéry oraz zakazeniu
kosci i szpiku, boreliozie. Ceftriakson podawany jest
w profilaktyce zakazefi meningokokowych [4].

Ceftazydym to antybiotyk, ktérego zastosowanie po-
winno by¢ zarezerwowane wylacznie do sytuacji gdy
jest podejrzane lub potwierdzone zakazenie Pseudo-
monas aeruginosa.

W terapii empirycznej antybiotyk stosuje si¢ w goracz-
ce neutropenicznej, zapaleniu ptuc u pacjentéw leczo-
nych respiratorem, zaawansowanym stadium zaostrze-
nia POChP, w zaostrzeniu ptucnym mukowiscydozy.
W terapii celowanej podawany jest w leczeniu zakazefi
o etiologii Pseudomonas aeruginosa, w tym w bakte-
riemii, zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych, zaka-
zeniu kosci, zakazeniu uktadu moczowego [4].
Aprobowane wskazania do stosowania wigkszoSci
doustnych cefalosporyn III generacji (z wyjatkiem
ceftibutenu) s zblizone i obejmujg zakazenia ukta-
du oddechowego, w tym zapalenie ucha $rodkowego
i zatok obocznych nosa, oraz zakazenia drég moczo-
wych. Ceftibuten stosuje si¢ w zaostrzeniach prze-
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wlektego zapalenia oskrzeli, ostrym zapaleniu ucha
Srodkowego oraz zapaleniu gardta i migdatkéow pod-
niebiennych. Cefoperazon podaje si¢ w zakazeniach
drég z6tciowych [4].

Antybiotyki IV generacji stosowane sg w infekcjach
ciezkich i zagrazajacych zyciu. Powinno si¢ je w za-
sadzie stosowaé w terapii celowanej, chyba, ze stan
chorego uzasadnia natychmiastowe zastosowanie an-
tybiotyku o mozliwie wysokiej aktywno§ci i oporno-
$ci na wiele 3-laktamaz.

Przedstawicielem tej generacji cefalosporyn jest ce-
fepim, W stosunku do lekéw III generacji charakte-
ryzuje si¢ lepszym dziataniem wobec Enterobacter,
Citrobacter, Morganella morganii, Serratia spp.,
jest mniej podatny na dziatanie f-laktamaz. Wska-
zaniami empirycznymi s3: goraczka neutropeniczna,
zapalenie ptuc u pacjentéw leczonych przy pomocy
respiratora, zapalenie otrzewnej o ciezkim przebie-
gu, szpitalne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
zwigzanych z zabiegiem, w skojarzeniu z wanko-
mycyna. W terapii celowanej znajduje zastosowanie
w leczeniu zakazeh powodowanych przez Enterobac-
teriacae produkujace AmpC (f-laktamaza kodowana
chromosomalnie) [4].

Stosowanie tych lekow wigzano z pojawieniem si¢
objawéw takich jak mioklonie, asteriksje, choreoate-
toza, napad przymusowego patrzenia z rotacja gatek
ocznych (oculogyric crisis), zaburzenia koncentracji,
pobudzenie, stan splatania, omamy wzrokowe, napa-
dy padaczkowe, w tym stan padaczkowy. Wsréd le-
kéw wymieniono ceftriakson, cefotaksim, cefiksim,
a takze cefoperazon i moksalaktam nieobecne juz we
francuskim lecznictwie.

Czynnikami ryzyka reakcji neurologicznych sg ostra
lub przewlekta niewydolno$¢ nerek, niewydolno§é
watroby, infekcje w oun, napady drgawkowe, choro-
by naczyfi mézgowych, udar niedokrwienny.

Pierwsze objawy pojawialy si¢ od 1 do 10 dni od
poczatku leczenia. Przerwanie stosowania antybioty-
ku prowadzi do poprawy w czeéci przypadkow juz
w ciggu 24 godzin do 1 miesigca, zwykle bez trwa-
tych nastepstw. Zmniejszenie dawki antybiotyku tak-
ze moze prowadzi¢ do ztagodzenia objawow.

Stosowanie terapii nerkozastepczej daje rozne efekty
w odniesieniu do réznych lekéw. Hemodializa jest sku-
teczna w przypadku cefotaksimu, a nie daje rezultatow
w przypadku ceftriaksonu i cefoperazonu. Ponowne
podanie leku w tej samej dawce prowadzi do wystapie-
nia tych samych reakcji. Bywa, ze kolejne podanie leku
w mniejszej dawce nie prowadzi do wystapienia ndl.

Odnotowano pojedyncze przypadki zapalenia opon mé-
zgowych po cefotaksimie, zespotu Hoigné po dozylnym
podaniu ceftiaksonu, ktérego objawy, w tym lek przez
zblizajacy si¢ Smiercig, ustapily w ciggu 10 minut [2].

Ceftazidime

Znaleziono 27 przypadkéw ndl towarzyszacych po-
dawaniu ceftazidimu, Objawy neurologiczne obejmo-
watly stan splatania, zaburzenia koncentracji, napady
padaczkowe, omamy wzrokowe i stuchowe, dyzar-
tria, mioklonie, asteriksje, oczoplas. Zgromadzone
przypadki dotyczyty pacjentéw dorostych, u czedci
z nich objawy wystepowaly w pierwszej dobie u in-
nych po 25 dniach. Objawy ustepowaty po 1 do 14
dni, zwykle bez trwatych nastgpstw

Do czynnikéw ryzyka nalezaty: niewydolno$¢ nerek,
nieprawidfowosci w obrebie mdzgu — udar, przerzu-
ty nowotworowe do modzgu, encefalopatie, infekcje
w obrebie oun [2].

Cefepime

Neurologiczne ndl opisano u 148 pacjentéw leczo-
nych tym antybiotykiem.

Opisano zaburzenia koncentracji, stan splatania, napa-
dy padaczkowe, w tym stan padaczkowy, afazje, atak-
sje, dysartrie, porazenie nerwu czaszkowego, omamy
wzrokowe i stuchowe, mioklonie, plasawice, asterik-
sje, choreoatetoze, oczoplas. Do czynnikéw ryzyka na-
lezaty: niewydolno$¢ nerek, udar krwotoczny lub nie-
dokrwienny, zesp6t Korsakowa, choroba Alzheimera,
guzy mozgu, padaczka, postepujaca wieloogniskowa
encefalopatia, ropiefi mézgu. Pacjenci byli w wieku od
14 do 91 lat, pojawienie si¢ ndl nastepowato od pierw-
szej doby do 28 dnia od rozpoczecia leczenia. Po prze-
rywaniu podawania leku objawy ustepowaty w ciggu
od 1 do 30 dni.

Takze zmniejszenie dawki fagodzito objawy lub
powodowato ich ustgpienie. Hemodializa pozwa-
lata na szybkie obnizenie stezenia antybiotyku
w surowicy[2].

Karhapenemy

Karbapenemy sg antybiotykami [-laktamowymi, po-
chodnymi tienamycyny, w ktérych siarke pierScie-
nia tiazolidyny zastgpuje wegiel. Charakterystyczng
cechg karbapenemdéw jest m.in. ustawienie fancu-
cha bocznego w pozycji trans, zamiast wystgpujace;j
w wigkszosci innych beta-laktaméw w pozyciji cis.
Ta wtaSciwos$¢ jest odpowiedzialna m.in za wysoka
oporno$¢ karbapenemow na dziatanie beta-laktamaz.
Karbapenemy s3 lekami stosowanymi w cigzkich
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zakazeniach. Ze wzgledu na zakres dziatania i po-
tencjalne mozliwoSci szerzenia opornoSci ich uzycie
powinno by¢ za kazdym razem szczegdlnie dobrze
uzasadnione. Ze wzgledu na pozycje karbapenemow
jako antybiotykow ostatniej szansy w leczeniu zaka-
zen szpitalnych oraz coraz powazniejsze informacje
o lawinowym rozprzestrzenianiu si¢ w Polsce szcze-
poéw Enterobacteriaceae produkujacych karbape-
nemazy istotne jest oszcze¢dne stosowanie tej grupy
lekéw i ograniczenie sytuacji, w ktérych sg naduzy-
wane. Imipenem, meropenem czy doripenem sg anty-
biotykami o zblizonym spektrum dziatania i podobnej
skuteczno$ci. Warto pamigtac, ze w wielu sytuacjach
klinicznych zamiast karbapeneméw mozna podaé
inne antybiotyki np.:

— Ertapenem podawany w cigzkich pozaszpitalnych
zapaleniach pluc moze by¢ zastgpiony cefalo-
sporyng III generacji (ceftriakson, cefotaksym)
z makrolidem;

— W pozaszpitalnym zapaleniu otrzewnej moze by¢
takze zastgpiony innymi antybiotykami (ampicyli-
na z sulbaktamem, tykarcylina z klawulanianem);

— w pneumokokowym zapaleniu opon médzgowo-
-rdzeniowych moze by¢ stosowany jedynie mero-
penem i nie jako antybiotyk I rzutu;

— zakazenia w przypadku stopy cukrzycowej kar-
bapenemy mozna zastgpi¢ m.in. ciprofloksacyna
z klindamycyng, wankomycyng z ceftazydymem
1 metronidazolem, piperacyling z tazobaktamem.

Natomiast w terapii celowanej w zakazeniach wywota-
nych przez pateczki Enterobacteriaceae wytwarzajace
ESBL karbapenemy moga by¢ jedyna opcja [4].
Zdolno$¢ karbapeneméw do wywotania napadéw
drgawkowych jest dobrze opisana, chociaz w badaniach
I'iII fazy dla imipenemu nie wykazano ryzyka wysta-
pienia napadéw drgawkowych, natomiast wystapily
one w badaniach III fazy. W badaniach na zwierzg¢tach
stwierdzono wigksza neurotoksyczno$¢ karbapenemow
w poréwnaniu z benzylopenicyling. Zgodnie z przepro-
wadzong niedawno meta-analiza ryzyko wystapienia
napadéw drgawkowych przypisane karbapenemom wy-
nosi 2/1000 pacjentéw i jest wyzsze od ryzyka powo-
dowanego przez inne antybiotyki beta-laktamowe [2].

Imipenem

Czesto$¢ wystepowania napadéw drgawkowych mie-
Sci si¢ w przedziale 0.4% (1/225 chorych onkolo-
gicznych z neutropenia do 7,5% (3/40) u pacjentéw
wybranych subpopulacji i osiggneta warto§¢ 33%
u dzieci z bakteryjnym zapaleniem opon mdzgo-
wych. W badaniu klinicznym dotyczgcym gorgcz-
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kujacych pacjentdw z granulocytopenia, czgsto$¢
napadéw drgawkowych wynosita 10,3% (3/29), gdy
imipenem podawany byt w dawce 4g/dobe z powodu
goraczki neutropenicznej 1 0,9% (1/106) przy dawce
2 g/dobg i czestosS¢ ta jest porownywalna z innymi
antybiotykami.

Ndl zwigzane z podawaniem imipenemu obejmowaty
obok napadéw padaczkowych stany splatania, zabu-
rzenia koncentracji, mioklonie, asteriksje. Objawy
pojawialy si¢ w czasie od 85 minut do 29 dni i doty-
czyly pacjentow migdzy 4 i 86 rokiem zycia. Objawy
ustepowaty bez trwatych nastepstw po przerwaniu
podawania antybiotyku. Utrzymywaty si¢ jednak do
7 dni. U chorych do§wiadczajacych ndl wystepowaty
czynniki ryzyka takie jak niewydolno$¢ nerek, udar
krwotoczny lub niedokrwienny, urazy mézgu, wcze-
$niej stwierdzona padaczka, nowotwory, infekcje
moézgu - aspergiloza, bakteryjne zapalenie opon mé-
zgowych, interakcje z cyklosporyng lub teofiling [2]

Meropenem

Z blisko 6000 chorych leczonych u 0,37% wystapily
napady drgawkowe. Czynnikiem ryzyka byt zaawanso-
wany wiek, niewydolno$¢ nerek, Do ndl obok napadéw
padaczkowych nalezaly stany splatania i mioklonie [2]

Ertapenem

Najczestszym objawem neurologicznym zwigzanym
ze stosowaniem ertapenemu sg béle glowy (2,2%),
napady padaczkowe (0,2-0,5%). Z przegladu danych
z badan wynika, ze czgsto§¢ wystepowania napadéw
drgawkowych wzrasta do 10% u pacjentow z choro-
bami oun i ciezkg przewlekta niewydolnoScia nerek.
Pozostate ndl sg zbiezne z tymi, ktére zaobserwowano
podczas terapii innymi antybiotykami tej samej gru-
py. Byly to zaburzenia koncentracji, omamy wzroko-
we i stuchowe, stany splatania, mioklonie i asteriksje,
oczoplas. Zidentyfikowano tez te same czynniki ryzy-
ka - niewydolno§¢ nerek, choroby w obrebie OUN -
udar krwotoczny lub niedokrwienny, padaczke, guzy,
ropnie mézgu. Objawy pojawialy si¢ w czasie 2 do
10 dni od rozpoczecia leczenia, dotyczyty pacjentow
dorostych. Objawy ustgpowaly w czasie do 14 dni po
zakoficzeniu stosowania leku. Ponowne podanie erta-
penemu prowadzito do wystgpienia tych samych ndl,
nawet przy podaniu mniejszych dawek [2].

Monohaktamy
Monobaktamy sq grupg antybiotykow
[B-laktamowych, ztozonych wytacznie z jednego pier-
$cienia P-laktamowego.
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Aztreonam jest skuteczny wytacznie wobec zakazen
powodowanych przez bakterie Gram-ujemne. Stosu-
je si¢ go w zakazeniach drég moczowych, dolnych
drég oddechowych, posocznicach, zakazeniach skéry
1 tkanek miekkich, zakazeniach wewnatrzbrzusznych.
Aztreonam jest na ogét dobrze tolerowany i jest jedy-
nym antybiotykiem [-laktamowym, ktéry nie wyka-
zuje krzyzowych reakcji alergicznych z penicylinami
i cefalosporynami. Moze by¢ zatem stosowany nawet
w przypadku reakcji anafilaktycznej na antybiotyk
tej grupy. Aztreonam moze by¢ takze stosowany jako
alternatywa dla aminoglikozydéw u pacjentéw z nie-
wydolnoScia nerek [4].

Neurologiczne ndl wystepuja bardzo rzadko podczas
podawania monobaktaméw (do 0,6%) i1 sa nimi béle
1 zawroty glowy, drzenia i parestezje, pojawiajace si¢
w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia [2].

Trudno odnie$¢ obraz rysujacy si¢ z przegladu fran-
cuskiego do sytuacji w Polsce - chociazby ze wzgledu
na niewielkg liczb¢ opis6w przypadkow.

Przeglad zgtoszefi z 2017 roku z monitorowania spon-
tanicznego — nadestanych przez osoby wykonujace
zawody medyczne oraz zgtoszen od pacjentéw i ich
rodzin wykazat, ze do Urzedu trafity opisy 255 przy-
padkéw dotyczacych antybiotykéw, w tym 106 zwig-
zanych ze stosowaniem antybiotykéw 3-laktamowych
- przekazanych przez fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej oraz 37 przypadkéw opisujacych ndl po
wszystkich grupach antybiotykéw, w tym wigkszos¢
— 31 po antybiotykach p-laktamowych- nadestanych
przez pacjentéw lub ich rodziny.

Zgloszenia zwigzane ze stosowaniem antybiotykéw
B-laktamowych stanowity 8,9% ogétu przypadkow
(po wszystkich lekach) przekazanych przez facho-
wych pracownikéw opieki zdrowotnej. W odniesie-
niu do zgtoszen od pacjentéw, opisy przypadkow
dotyczacych terapii antybiotykami [3-laktamowymi
stanowity 2,7%.

Biorgc pod uwage rodzaj ndl fachowi pracownicy
opisywali gtéwnie reakcje skérne (60,38% przypad-
kéw), reakcje z przewodu pokarmowego (5,66%),
reakcje alergiczne (21,7%), w tym 943% stanowi-
ty wstrzasy anafilaktyczne. W opisach przypadkéw
przekazanych przez pacjentéw po 3548% stano-
wily reakcje z skdrne i z przewodu pokarmowego,
a22,58% reakcje alergiczne.

Tylko w jednym przypadku zgtoszonym przez facho-
wych pracownikéw wymieniono objawy neurolo-
giczne. Dotyczyt on podania cefuroksymu.

Przypadek zgltoszony przez pediatre dotyczyt 9-let-
niego chlopca, ktéry z powodu ostrego zakazenia
gérnych drég oddechowych otrzymat dozylnie 1000
mg cefuroksymu. Po pierwszej dawce leku dziecko
odczuwalo dretwienie szczeki i stodki smak w ustach.
Sa to reakcje nieopisane w informacji o leku dla cefu-
roksymu. Reakcja nie byta ciezka i ustgpita.

Zgtoszono takze przypadek, w ktérym wymienio-
no cefuroksym, ale jako lek podejrzany o wywo-
fanie objawéw wskazano jednocze$nie stosowany
pantoprazol.

Zgloszony przez chirurga przypadek dotyczyt 45 let-
niej kobiety poddanej zabiegowi laryngologicznemu.
Pacjentce podawano dozylnie 3 razy na dobg 1500
mg cefuroksymu oraz dozylnie pantoprazol. W dru-
giej dobie u chorej wystapito ostabienie, spadek ci-
$nienia tgtniczego, dolegliwosci bélowe w obrebie
jamy brzusznej i drgawki.

Drgawki sa objawem opisanym dla cefuroksymu.
Natomiast dla pantoprazolu spodziewana reakcja
jest wstrzas anafilaktyczny. Lekarz uznat prawdo-
podobnie, ze objawy wskazywaly na rozwijajacy
si¢ wstrzas.

Z historii choroby wiadomo, ze pacjentka byta uczulo-
na na rywaroksaban i tramadol. Mozna przypuszczac,
Ze byta to reakcja nadwrazliwoSci na pantoprazol.

Z drugiej strony nie mozna wykluczy¢, Ze wspomnia-
ne objawy byty skutkiem podania antybiotyku. Byta
to reakcja ciezka, ale chora powrdcita do zdrowia.
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[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swoja wdzigczno$¢ wszystkim oso-
bom, ktére zglaszaja niepozadane dzialania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opisow
przypadkow stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych oséb wykonujacych
zawody medyczne.

Doceniamy takze wktad pacjentéw i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalajg poznaé punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapie. JesteSmy wdzieczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu

http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/moni-
torowanie-bezpiecze %o C5%84stwa-lek%C3%B3w/
28%C5%820%C5%9IB-dzia% C5%82anie-niepo-
YDoC5%BC%C4%85dane-0

znajdziecie Panstwo dwa typy formularzy zglosze-
niowych. Jeden przeznaczony dla oséb wykonuja-
cych zawody medyczne, drugi dla pacjentéw ich ro-
dzin i opiekunéw.

Na naszej stronie internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/
Instrukcja_wypetniania_formularzy_NDL .pdf
znajduja si¢ takze wskazéwki, jak wypetnié formularz.
Formularze opracowane przez Urzqd nie sq obowiqz-
kowe. Mozna skorzystaé¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrze¢ w zwyktym liscie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji:
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* wymienione inicjaty lub pte¢ lub wiek lub mase
ciata pacjenta - wystarczy jedna z tych danych;

* wymieniong jedng nazwe¢ leku - nazwe firmowa
lub nazwe powszechnie stosowang;

* wymieniongconajmniej jedngreakcje niepozadang;

* podane imie¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zglaszajacej przypadek;

* podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekéw biologicznych biopodobnych

powinno si¢ takze poda¢ nazwe firmowa produktu
leczniczego i numer serii.

Zgloszenia mozna dokonaé poczta tradycyjng lub
elektroniczng, a takze przez aplikacj¢ mobilng na
telefon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgto-
szenia dziatania niepozqdanego bezposrednio przez
telefon pod nr: (22) 492 13 01.

Niestety nie ma jeszcze mozliwosci przekazywania
zgtoszen bezpoSrednio przez Internet.

Kazde zgloszenie ma dla nas warto§¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce
- zaréwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gléwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone sg na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwréconego trojkata'Vv.

Wigcej na temat tej grupy lekow mozna przeczytac:

http://lwww.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monito-
rowanie-bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3%B3w/leki-
-podlegaj%C4 %85 ce-dodatkowemu-monitorowaniu



