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Szanowni Panstwo,

W obecnym numerze Biuletynu zamieSciliSmy bar-
dzo ciekawy artykut dotyczacy nowych strategii le-
czenia, tzw. terapiach antysensownych, opartych na
zastosowaniu oligonukleotydéw antysensownych
(ang. antisense oligonucleotides, ASO). Postgpujacy
w ostatnim czasie spektakularny rozwdj tych innowa-
cyjnych terapii daje nadzieje pacjentom cierpiagcym
na rézne schorzenia, zwtaszcza na nieuleczalne dotad
choroby genetyczne, jak rdzeniowy zanik mig$ni czy
mukowiscydoza. W artykule tym mozna przeczytac
o wtaSciwoSciach, unikalnym mechanizmie dziatania
lekéw antysensownych, mozliwych drogach ich poda-
nia oraz znaczeniu klinicznym tej grupy lekéw.

W kolejnym artykule powréciliSmy do tematu bez-
pieczenstwa farmakoterapii w cigzy i w populacji
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pediatrycznej. W pracy tej oméwiono zasady farma-
koterapii w populacji kobiet cigzarnych, w populacji
pediatrycznej oraz czg¢sto spotykane btedy w praktyce
klinicznej. Ponadto, autor publikacji opisat trudnosci
zwigzane z prawidfowym ustalaniem odpowiedniego
schematu dawkowania lekéw u dzieci.

Poza tym zapraszamy Pafistwa do zapoznania si¢ z ak-
tualnymi informacjami odnoszgcymi si¢ do decyzji
organéw europejskich zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych oraz rekomenda-
cjami Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, wynikajacymi
z przeprowadzonej oceny sygnatow.

Na zakonczenie — informacja o zgtaszaniu niepozada-
nych dziatafi lekdw.

Zycze Pafistwu mifej lektury.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Strategie antysensowne: dostepne terapie i perspektywy

Antisense Strategies: Available Treatments And Future Perspectives

dr Anna Malik

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego

Stowa kluczowe: ferapie antysensowne, oligonukleotydy antysensowne, RNA, choroby genetyczne, choroby rzad-
kie, neurodegeneracja

Streszczenie

Terapie antysensowne rozwijajg sie w ostatnich latach bardzo dynamicznie. Do uzytku dopuszczonych jest juz szereg
lekow z tej grupy, a wiele kolejnych jest przedmiotem zaawansowanych badari klinicznych. W przeciwieristwie do
wigkszosci klasycznych lekow, ich punktem uchwytu nie jest biatko, a RNA bedgce produktem transkrypcji DNA.
Ten oryginalny mechanizm dziatania daje mozliwoSc stworzenia terapii przyczynowych nieuleczalnych dotad chordb
genetycznych, jak rdzeniowy zanik miesni czy mukowiscydoza. Artykut omawia wtasciwosci i mechanizm dziatania
lekdw antysensownych, moZliwe drogi ich podania oraz znaczenie kliniczne tej grupy lekow.

Key words: antisense therapies, antisense oligonucleotides, RNA, genetic diseases, rare diseases, neurodegeneration
Summary

Antisense therapies have been developing very dynamically recently. Several antisense drugs are already approved
and many more are subjects to advanced clinical trials. In contrast to the majority of classical pharmaceuticals,
they do not target proteins, but RNA transcribed from DNA. This original mode of action enables development of
causal treatments for thus far incurable genetic diseases, such as spinal muscular atrophy or cystic fibrosis. Here,

we discuss properties, mode of action, possible delivery routes and clinical significance of antisense therapies.

Wprowadzenie

Wyniki badaf naukowych z dziedziny biologii
molekularnej przyniosty mozliwos$¢ stwo-
rzenia zupetnie nowej strategii leczenia, tzw. terapii
antysensownych, opartych na zastosowaniu oligonu-
kleotydéw antysensownych (ang. antisense oligonuc-
leotides; ASO). Postepujacy w ostatnim czasie spek-
takularny rozwdj tych nowych terapii daje nadzieje
pacjentom cierpigcym na rézne schorzenia, zwtasz-
cza na nieuleczalne dotad choroby genetyczne. Jest
to owoc wielu lat badan biologéw molekularnych nad
podstawowymi procesami zachodzacymi w komor-
kach, zwtaszcza nad biologiag RNA, a takze nad mole-
kularnym podtozem rozwoju poszczegdlnych choréb.

Jednocze$nie, ostatnie lata przyniosty ogromny po-
step w technologii produkcji i modyfikacji czaste-
czek ASO, zwigzany z doktadnym zbadaniem ich
wladciwosci 1 mechanizmu dziatania. Ponadto, do-
stepne staty si¢ nowoczesne techniki diagnostyczne,
pozwalajace na precyzyjne okre§lenie mutacji wyste-
pujacych u danego pacjenta i wywotujacych chorobe.
W ten sposéb wkraczamy w nowg ere terapii ASO, co
odzwierciedla lawinowo rosnaca liczba lekéw z tej

grupy w badaniach klinicznych. Nadal nie sg to leki
fatwo dostepne, ale niezwykle obiecujace w przypad-
kach, ktére dotychczas nie dawaty zadnej nadziei na
choéby opdznienie rozwoju choroby.

Terapie ASO mogg by¢ zaprojektowane tak, by leczyé
niezmiernie rzadkie choroby genetyczne, ale z drugiej
strony stwarzajg tez mozliwo$¢ leczenia dotykajacych
miliony ludzi na §wiecie choréb takich jak cukrzyca
czy otytos¢. Ten szeroki wachlarz mozliwoSci terapeu-
tycznych zwigzany jest z unikalnym mechanizmem
dziatania lekéw z tej grupy. Umozliwia on precyzyjne
zaprojektowanie skutecznej terapii w przypadku, gdy
znane s3 molekularne podstawy danej choroby.

Mechanizm dziatania lekow ASO

przeciwiefistwie do wiekszoSci tradycyjnych

lekéw, ktérych punktem uchwytu sg biatka, ce-
lem dziatania lekéw antysensownych jest RNA. RNA
powstaje w komoérce poprzez ,,przepisanie” infor-
macji zawartej w sekwencji DNA. Jeden z rodzajéw
RNA, tak zwane matrycowe RNA (ang. messenger
RNA, mRNA) koduje sekwencje biatka i stuzy jako

ALMANACH Vol.16NR2°2021 33



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

matryca do jego produkcji. Istnieja tez niekodujace
RNA (ang. non-coding RNA, ncRNA), ktére réwniez
sg niezmiernie istotne dla funkcjonowania komorek.
Zaré6wno mRNA, jak i niekodujace RNA moga by¢
celami dziatania ASO [1], ale w niniejszym artykule
skupimy si¢ na opisaniu dziatania ASO na mRNA.

ASO zaprojektowane s3 tak, by wigzac¢ si¢ z docelo-
wym mRNA poprzez dopasowanie sekwencji nukle-
otydowej obu czasteczek. Dzigki temu wigzanie to ma
wysoka specyficzno$¢, gdyz inne RNA obecne w ko-
morce majg inng sekwencje niz mRNA docelowe. In-
nymi stowy, ASO bedzie sie silnie wigzac tylko z doce-
lowym mRNA o odpowiadajqcej mu sekwencji, ale nie
z innymi RNA obecnymi w komdrce. Ten mechanizm
dziatania zapewnia wysokq specyficznosé¢ dziatania
i ograniczone wystegpowanie dziatan niepozqdanych.

Zwiazanie ASO z docelowym mRNA moze w zalez-
noSci od przyjetej strategii prowadzi¢ do kilku r6znych
scenariuszy. Zasadniczo bedg one skutkowaty albo za-
blokowaniem produkcji biatka kodowanego przez to
mRNA (Rycina 1) albo tez beda wptywac w bardziej
ztozony sposéb na losy mRNA w komdrce, co bedzie
prowadzi¢ do zmian w sekwencji i we wlaciwosciach
produkowanego biatka (wigcej na ten temat w [2]).

Taka strategia ma niesamowity potencjal w sytuacji,
gdy celem terapii jest na przyktad niedopuszczenie
do powstawania nieprawidtowego biatka w przypadku
choroby genetycznej (Rycina 1).
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Ryc. 1. Lek ASO hamuje produkcje wywotujgcego chorobe biatka.

U pacjenta cierpigcego na chorobe genetyczng, na podstawie sekwencji DNA
produkowane jest mRNA o nieprawidfowej sekwencji. Stuzy ono jako matryca
do produkcji biatka, kidre jest wadliwe i powoduje rozwdj choroby. Zastosowanie
leku ASO blokuje produkcje tego patogennego biatka, mimo iz w komdrce
nadal obecne jest zmienione DNA i powstaje nieprawidtowe mARNA. Pozwala to
Zahamowac rozwdj choroby.
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W takim wypadku rozwéj choroby uwarunkowany jest
wystepowaniem mutacji w DNA, ktéra prowadzi do pro-
dukcji mRNA o sekwencji innej niz u zdrowej osoby. Na
podstawie takiego ,,wadliwego” mRINA wytwarzane jest
biatko o patologicznych wtasciwoSciach. Zastosowanie
ASO, ktérego sekwencja dopasowana jest do tego wa-
dliwego wariantu mRNA, spowoduje zablokowanie pro-
dukcji kodowanego przez nie nieprawidlowego biatka.
W ten sposéb moze zostaé zablokowany patologiczny
mechanizm, prowadzacy do rozwoju schorzenia.

Podobne podejScie moze by¢ zastosowane réwniez
do obnizenia poziomu biatka, ktére samo w sobie nie
jest patologicznie zmienione, ale jego zbyt wysoki po-
ziom przyczynia si¢ do rozwoju schorzenia. Bardziej
ztozone strategie moga tez prowadzi¢ do modyfika-
cji procesowania mRNA w komérce tak, aby nawet
w przypadku wystepowania nieprawidtowej sekwen-
cji w DNA i mRNA komérka produkowata biatko
bardziej zblizone w swoich wta§ciwoSciach do pra-
widlowej wersji, ktéra moze petni¢ w komoérce swoje
funkcje. Wreszcie, poprzez dziatanie na niekodujace
RNA, ASO mogg réwniez tak modulowaé procesy za-
chodzace w komoérce, aby zwigkszaé produkcje wy-
branego biatka, co réwniez moze przynosié korzys$é
terapeutyczng w leczeniu niektorych choréb.

Modyfikacje struktury ASO

ligonukleotydy maja pewne niekorzystne wita-

snoSci utrudniajace ich zastosowanie w terapii.
W szczegolnosci, ich wnikanie do komérek jest ogra-
niczone ze wzgledu na rozmiar i tadunek czasteczki.
Ponadto, po wniknigciu do komérki sa one podatne na
degradacje przez wystepujace w niej enzymy.
Nowsze generacje ASO zawieraja wigc szereg mo-
dyfikacji chemicznych, korzystnie wptywajacych na
ich skutecznos$¢ i stabilno$¢. Ponadto, wprowadzane
modyfikacje ograniczaja wystepowanie reakcji immu-
nologicznej na podany lek oraz jego toksycznoS$¢.

Oligonukleotydy zbudowane sg z pofaczonych w taf-
cuch nukleotydéw, a wigc zawieraja w swoich cza-
steczkach zasady azotowe, czasteczki cukru i reszty
fosforanowe. Wszystkie te elementy sa obiektami
modyfikacji chemicznych poprawiajacych wtasciwo-
Sci fizykochemiczne i biologiczne ASO. Modyfikacje
te zostaty szczegétowo oméwione w innych pracach
przegladowych [1-3]. Tutaj omdwione zostang pewne
przyktady ilustrujace korzySci, jakie moze daé zasto-
sowanie tych modyfikacji.
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Jedna ze stosowanych modyfikacji jest zastgpienie
atomu tlenu w grupie fosforanowej atomem siar-
ki i uzyskanie tym samym grupy fosforotionianowej
(ang. phosphorothioate, PS). W ten sposéb wigzania
fosfodiestrowe zostaja zastagpione wigzaniami fos-
forotionianowymi odpornymi na dziatanie nukleaz,
enzyméw rozktadajacych oligonukleotydy. Ponadto,
w poréwnaniu z niemodyfikowanymi ASO, PS-ASO
wykazuja lepsze wlasnoSci farmakokinetyczne. Wigza
si¢ one silnie z biatkami osocza takimi jak albumina,
co obniza ich klirens nerkowy i umozliwia dluzsze
utrzymanie odpowiedniego stezenia we krwi po po-
daniu. W badaniach przeprowadzonych na gryzoniach
stwierdzono takze, ze PS-ASO ulegaja dystrybucji
gtéwnie w watrobie, nerkach i §ledzionie przy poda-
niu ogbélnym i sa dobrze pobierane przez komorki.
Co istotne, przy wielokrotnym podaniu dozylnym lub
Srédskérnym PS-ASO obserwowano reakcje immuno-
logiczng. Tym niemniej, modyfikacja PS jest stosowa-
na w wielu lekach z grupy ASO.

Innym przyktadem mozliwych modyfikacji sg zmiany
wprowadzane w obrebie reszty cukrowej, rybozy. Mo-
dyfikacje takie poprawiaja powinowactwo wigzania do
docelowego RNA oraz odporno$¢ na degradacje enzy-
matyczng. Moga one obejmowaé wstawienie w pozycji
2’ rybozy réznych reszt, z ktérych najczgSciej stoso-
wang wydaje sie reszta 2’-O-metoksyetylowa (MOE-
-ASO). MOE-ASO majg tez nizsza zdolno§¢ do wy-
wolywania odpowiedzi zapalnej i s3 lepiej tolerowane.

Z kolei modyfikacja zasady azotowej stosowang w do-
puszczonych juz do obrotu lekach ASO jest wprowa-
dzenie 5-metylocytozyny. Ma ono na celu ograniczenie
wystepowania aktywacji uktadu odpornosciowego,
obserwowanej po podaniu ASO.

Drogi podania ASO i hezpieczenstwo terapii

Uzyskanie terapeutycznego stezenia ASO w do-
celowych tkankach i komérkach nadal pozostaje
wyzwaniem. Wynika to z wlasciwosci fizykochemicz-
nych samych czasteczek ASO, ktdre nie sprzyjaja ich
przenikaniu przez bariery biologiczne ani pobieraniu
przez komorki. ASO sa réwniez wrazliwe na dziatanie
nukleaz. Jak oméwiono powyzej, wprowadza si¢ od-
powiednie zmiany w strukturze ASO aby poprawiac
ich biodostepnos¢ i stabilno$¢. Ponadto zastosowanie
odpowiednich noS$nikéw takich jak na przyktad nano-
czastki lipidowe czy nanono$niki polimerowe ma ufa-
twia¢ przenikanie lekéw przez bariery biologiczne [4].

Wciaz jednak podanie ASO opiera si¢ na iniekcjach
(Tabela 1), a podanie doustne nie jest stosowane.

W przypadku cze§ci ASO problem ten spotegowa-
ny jest przez fakt, ze miejscem docelowym dziala-
nia leku jest oSrodkowy uktad nerwowy. Bariera
chronigca mézg przed przenikaniem z krwiobiegu
obcych substancji skutecznie zapobiega takze prze-
dostawaniu si¢ ASO. Poniewaz ASO nie przenikaja
przez barier¢ krew-mézg, w celu leczenia schorzefi
osrodkowego uktadu nerwowego muszg by¢ podawa-
ne bezpoSrednio do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Po
takim podaniu ulegaja one dystrybucji osiggajac ste-
Zenia terapeutyczne w mézgu i rdzeniu kregowym,
gdzie przenikaja do komérek nerwowych i glejowych
[3,4]. Podanie dooponowe jest oczywiScie bardziej
inwazyjne niz na przyktad doustne czy dozylne, ale
w przypadku terapii choréb oSrodkowego uktadu ner-
wowego pozostaje jak na razie jedyna mozliwoScig.
Podanie dooponowe przez naktucie ledZwiowe musi
by¢ wykonane przez fachowy personel medyczny ma-
jacy odpowiednie do§wiadczenie. Cho¢ trwaja prace
nad zmodyfikowanymi ASO, ktére bytyby zdolne
do przenikania przez barier¢ krew-mozg po podaniu
og6lnoustrojowym [4], nie wydaje si¢, by mogty one
wkrotce zastgpic leki podawane dooponowo.

Dziatania niepozadane ASO

oksyczno$€ i dziatania uboczne ASO mozna po-

dzieli¢ na te zalezne od ogdélnych wtasciwosci
tej grupy lekéw oraz na te specyficzne, zalezne od
konkretnej sekwencji nukleotydowej. Nalezy pod-
kresli¢, ze dziatania niepozadane ASO wystepujace
w przypadku stosowania konkretnych preparatéw
s jeszcze stabo poznane. Wtasciwie we wszystkich
przypadkach dopiero sa gromadzone dane zaré6wno
o diugotrwatych efektach terapii, jak i o jej skutkach
ubocznych. Wynika to z faktu, ze leki te dopiero nie-
dawno zostaly wprowadzone na rynek i badania ich
skutecznodci i bezpieczenstwa wcigz trwaja. Dodatko-
wo nie ma badafi dotyczacych stosowania poszczeg6l-
nych ASO w grupach pacjentéw z chorobami wspét-
istniejagcymi, jak np. z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
czy watroby. Poznane dotad dziatania niepozadane
poszczegdlnych lekéw omdéwiono przy opisie zareje-
strowanych preparatow.

Generalnie z przeprowadzonych dotad badaf wynika,
ze dziatania niepozqdane lekow ASO sq na ogot nie-
zbyt powazne i ze generalnie mogq one byc bezpiecz-
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nie podawane pacjentom. Wsréd obserwowanych
dziataf niepozadanych sg aktywacja odpowiedzi im-
munologicznej, trombocytopenia, hepatotoksycznos¢,
nefrotoksycznos¢, hiperglikemia, aktywacja kaskady
krzepnigcia krwi oraz hipotensja [5,6]. Wystepuja one
w przypadku réznych lekéw z tej grupy, a wigc raczej
nie nalezy ich wigza¢ z dziataniem konkretnego pre-
paratu, a z wlasnoS§ciami oligonukleotydow.
Szczeg6lng uwage w rozwoju terapii ASO poswieco-
no ich zdolnosci do wywotania odpowiedzi zapalnej.
Wtasciwo$¢ ta wynika z samej natury ASO. Nasz
uktad immunologiczny jest tak skonstruowany, by
,»obce” kwasy nukleinowe, a wigc takze oligonukle-
otydy takie jak ASO, wywotywaty reakcj¢ zapalng.
Problem ten w znacznym stopniu rozwigzano, wpro-
wadzajac odpowiednie modyfikacje chemiczne struk-
tury ASO oméwione powyzej.

Ciekawym kierunkiem w rozwoju tej grupy lekéw jest
proba ,,skierowania” ASO specyficznie do tkanki doce-
lowej 1 ograniczenia ich dystrybucji w innych tkankach.
Takie podejScie umozliwitoby zminimalizowanie ryzy-
ka wystapienia skutkéw ubocznych terapii. Podstawg
takiej selektywnej dystrybucji mogtoby by¢ zwigzanie
ASO do innej czasteczki, ktéra ma zdolno$¢ wigzania
receptora wystepujacego tylko w tkance docelowej. Po
zwigzaniu z receptorem, czgsteczka taka wraz z ASO
ulegataby pobraniu przez komorki posiadajace receptor
[4]. W chwili obecnej mozliwe jest na przykiad specy-
ficzne kierowanie leku do komérek watroby poprzez
dotaczenie do ASO reszt N-acetylogalaktozaminy (ang.
N-acetylgalactosamine, GalNAc).

Znaczenie kliniczne lekow ASO

Liczba lekéw ASO zatwierdzonych przez Food
and Drug Administration (FDA) i/lub Europejska
Agencje Lekow (ang. European Medicines Agency,
EMA) oraz bedacych przedmiotem badan klinicznych
systematycznie roSnie. Obecnie sg one stosowane
w leczeniu choréb uwarunkowanych genetycznie. Wa-
runkiem koniecznym do opracowania terapii ASO jest
bowiem doktadne poznanie mechanizméw molekular-
nych prowadzacych do rozwoju choroby, a w wypad-
ku szeregu choréb genetycznych patogenne mutacje
zostaty opisane i szczegétowo zbadane. Dodatkowo,
inne strategie leczenia rzadkich choréb genetycznych
praktycznie nie istniejg i dlatego to wtaSnie one staty
si¢ obszarem, na ktérym mogty by¢ rozwijane i wpro-
wadzane do praktyki klinicznej leki ASO. Poniewaz
ASO okazaty si¢ skuteczne i stosunkowo bezpieczne,
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obecnie trwaja prace nad szerszym zastosowaniem tej
grupy lekéw takze w innych schorzeniach.

Leki ASO dopuszczone do uzytku

Ponizej oraz w Tabeli 1 zestawiono leki ASO dopusz-
czone do obrotu przez FDA i/lub EMA. Wszystkie
z wyjatkiem Fomivirisenu maja zastosowanie w le-
czeniu choréb uwarunkowanych genetycznie [1,7].

Fomivirisen (Vitravene™)

Fomivirisen byt pierwszym lekiem typu ASO wpro-
wadzonym przez firm¢ Ionis Pharmaceuticals i zare-
jestrowanym w 1998 r. przez Amerykanska FDA. Zo-
stat on stworzony w celu leczenia zapalenia siatkowki
wywotywanego u pacjentow z AIDS przez cytomegalo-
wirusa. U tych pacjentOw, oportunistyczny cytomega-
lowirus powoduje utrat¢ wzroku. Fomirvirisen ,,roz-
poznaje” sekwencje mRNA cytomegalowirusa istotng
dla jego replikacji i dzigki temu hamuje jego namna-
zanie. Fomivirisen wykazat skuteczno§¢ kliniczng
w opdZnianiu utraty wzroku, jednakze w podobnym
czasie wprowadzono na rynek skuteczne leki anty-re-
trowirusowe, ktére redukowaty czgsto§¢ wystepowa-
nia infekcji oportunistycznych u pacjentéw z AIDS.
Tym samym spadto zapotrzebowanie na stosowanie
Fomivirisenu, ktéry zostal w zwigzku z tym wycofany
z rynku przez producenta. Tym niemniej Fomivirisen
byt pierwszym skutecznym, dopuszczonym do obrotu
lekiem typu ASO, a Ionis Pharmaceuticals pozostaje
pionierem w tej dziedzinie.

Mipomersen (Kynamro™)

Mipomersen ma zastosowanie w leczeniu homozygo-
tycznej rodzinnej hipercholesterolemii (ang. homozygo-
us familial hypercholesterolemia; HoFH). HoFH jest
spowodowana mutacja w jednym z gendw kodujacych
biatka wazne dla metabolizmu cholesterolu, t.j. recep-
tora dla LDL, PCSK9 lub ApoB. Wynikajace z mutacji
zaburzenia w wychwycie z krwi i/lub przetwarzaniu
cholesterolu skutkuja wysokim poziomem LDL we
krwi i bardzo wysokim ryzykiem rozwoju choroby
wieficowej serca i miazdzycy w mtodym wieku. Mipo-
mersen hamuje produkcje ApoB-100 poprzez dziatanie
na kodujace to biatko mRNA. Mipomersen podawany
jest podskornie raz na tydzien. Jego stosowanie tgczy
si¢ z podawaniem lekéw obnizajacych poziom chole-
sterolu oraz odpowiednim trybem zycia. W badaniach
klinicznych przeprowadzonych z udzialem pacjentéw
juz przyjmujacych inne leki obnizajace poziom lipi-
déw, Mipomersen obnizal poziom cholesterolu LDL
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0 25% w poréwnaniu do placebo. Ponadto, pacjenci
otrzymujacy Mipomersen mieli obnizony poziom cho-
lesterolu VLDL, cholesterolu nie-HDL i lipoprotein
[8.9]. Stosowanie preparatu wigze si¢ jednak z ryzy-
kiem uszkodzenia watroby, co byto jedng z przyczyn
niedopuszczenia tego leku do obrotu przez EMA.

Nusinersen (Spinraza™)

Nursinersen zyskat w ostatnim czasie rozgtos jako
,»hajdrozszy lek §wiata”, a na sfinansowanie kosztow-
nej terapii tym lekiem prowadzone sg liczne zbidrki.
Wprowadzenie na rynek Nursinersenu jest spektaku-
larnym przyktadem pokazujacym, jak badania pod-
stawowe prowadzone przez wiele lat moga przetozyé
si¢ na rzeczywistg korzy$¢ dla pacjentow, ktdrg jest
mozliwo$¢ zahamowania postgpéw nieuleczalnej do-
tad choroby genetyczne;j.

Nusinersen jest lekiem stosowanym w terapii rdze-
niowego zaniku migs$ni (ang. spinal muscular atrophy,
SMA). Ta autosomalna recesywna choroba wynika
z delecji (braku) genu SMNI (ang. survival motor
neuron 1). Biatko kodowane przez ten gen, SMN, jest
konieczne dla prawidtowego dziatania neuronéw mo-
torycznych, a wiec odpowiedzialnych za poruszanie
miesniami. Niedobdr biatka SMN wystepujacy u pa-
cjentéw prowadzi do degeneracji neuronéw, a w na-
stepstwie do postepujacej atrofii migdni i paralizu.

Rodzina genéw SMN ma dwéch cztonkéw, SMNI
i SMN2. Geny te réznig si¢ nieznacznie sekwencja.
Réznice te maja istotne konsekwencje dla stabilnoSci
produkowanego mRNA. W przeciwiefistwie do mRNA
SNM1, mRNA bedace produktem genu SMN2 jest
niestabilne i biatko nie jest produkowane efektywnie.
Tworcy leku Nusinersen wykorzystali fakt, ze osoby po-
zbawione genu SMN/ nadal posiadajg gen SMN2 i ,,po-
prawili” jego funkcjonowanie tak, by mégt on przejaé
role SMNI. Innymi stowy Nusinersen dziala na mRNA
SMN?2 zmieniajac jego przetwarzanie w komorce tak,
Ze na jego podstawie powstaje wigcej funkcjonalnego
biatka SMN.

Badania kliniczne wykazaty poprawe funkcji nerwo-
wo-mig§niowych po zastosowaniu leku u dzieci [10].
Producent zaleca rozpoczecie terapii jak najwcze-
S$niej po rozpoznaniu. Poczatkowo podaje si¢ 4 dawki
wysycajace w dniach 0., 14., 28. oraz 63. Nastepnie
dawke podtrzymujaca podaje si¢ raz na 4 miesiace.
Trwajace badania kliniczne wskazujg takze na sku-
teczno$¢ Nusinersenu w poprawie funkcji motorycz-
nych u dorostych pacjentéw [11,12].

Patisiran (Onpattro™)

Patisiran jest stosowany w leczeniu dziedzicznej
amyloidozy transtyretynowej (ang. heteridary trans-
thyretin-mediated amyloidosis, hATTR). Dziedziczna
amyloidoza transtyretynowa to mato znana choroba
genetyczna, ktéra uszkadza najczgsciej nerwy obwo-
dowe i serce. Choroba w ciggu mniej wigcej 10 lat
prowadzi do zgonu. Ocenia si¢, Ze na §wiecie zyje
okoto 50 000 oséb dotknigtych ta choroba. Wywota-
na jest ona mutacjg w genie TTR, ktéra prowadzi do
nieprawidiowej struktury kodowanego biatka i jego
odkfadania w formie ztogéw amyloidowych w watro-
bie, sercu, nerwach i uktadzie pokarmowym. Patisiran
Taczy si¢ z mRNA kodujacym biatko TTR i blokuje
jego produkcje tym samym ograniczajac powstawanie
zfogéw. W badaniach klinicznych wykazano skutecz-
no$¢ leku w zakresie obnizania poziomu biatka TTR
w surowicy [13]; kolejne badania nad bezpieczen-
stwem i skuteczno$cig leku sa w toku [14-16].

Inotersen (Tegsedi™)

Inotersen, podobnie jak Patisiran, zostat stworzony do
leczenia hATTR. W badaniu klinicznym wykazano, ze
Inotersen poprawia jako$¢ zycia pacjentéw z hATTR
[17]. U niektérych pacjentéw wystagpita trombocyto-
penia (w tym jeden przypadek Smiertelny na 112 oséb
otrzymujacych lek) i klgbuszkowe zapalenie nerek. Pa-
cjenci otrzymujacy Inotersen wymagaja wiec wzmozo-
nego monitorowania pod katem tych zaburzen.

Eteplirsen (Exondys 51™)

Eteplirsen to lek stosowany w terapii jednej z form
dystrofii migs§niowej Duchenne’a (ang. Duchenne mu-
scular dystrophy; DMD). DMD jest rzadka choroba
genetyczng dotykajaca gtéwnie mezczyzn i charakte-
ryzujaca si¢ postepujaca degeneracjg miesni. Wynika
ona z r6znych mutacji genie DMD, kodujacym biatko
dystrofing. Dystrofina jest istotna dla utrzymania pra-
widtowej struktury komérek mig$niowych a jej brak
prowadzi do ostabienia mig$ni i ich degeneracji. Mu-
tacja wywotujaca chorobe prowadzi do powstawania
nieprawidtowego mRNA, ktére nie moze stuzy¢ jako
matryca do produkciji biatka. Eteplirsen wplywa na pro-
cesowanie wadliwego mRNA tak, ze moze ono zostac
uzyte jako matryca do produkcji wprawdzie skroconej,
ale funkcjonalnej wersji dystrofiny. Eteplirsen ,,napra-
wia” tylko wady mRNA wynikajace z niektérych mu-
tacji, a wigc nie bedzie skuteczny u wszystkich pacjen-
téw. W pilotazowych badaniach przeprowadzonych
na malej grupie pacjentéw wykazano, ze zastosowa-
nie Eteplirsenu powoduje wzrost poziomu dystrofiny

ALMANACH Vol.16NR2°2021 37



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

w mig¢Sniach [18]. Kolejne badanie kliniczne wykaza-
o wzrost poziomu biatka w mig$niach po stosowaniu
leku, cho¢ byt on niewielki [19]. Nie jest jasne, czy taki
niewielki wzrost poziomu dystrofiny jest wystarczaja-
cy by poprawi¢ funkcje migsni. Obecnie trwaja dalsze
badania skutecznosci Eteplirsenu [20].

Golodirsen (Vyondys 53™)

Golodirsen, podobnie jak Eteplirsen, ma zastosowanie
u pacjentéw z DMD, jednak o innej delecji w genie niz
poprzedni lek. Badania kliniczne wykazaty, ze lek jest
dobrze tolerowany i skutecznie podnosi poziom dystro-
finy w mig¢$niach pacjentéw. Nie obserwowano zadnych
powaznych dziatan niepozadanych [21,22]. Obecnie
trwaja dalsze badania skuteczno$ci Golodirsenu [23].

Givosiran (Givlaari™)

Jest to lek na ostrq porfiri¢ wqtrobowq (ang. acute he-
patic porphyria, AHP). Porfiria jest rzadka choroba
genetyczng, w ktdrej przebiegu zablokowana jest pro-
dukcja hemu w watrobie. Moze ona wynikaé z mutacji
w jednym z czterech genéw kodujacych biatka istotne
dla syntezy hemu: HMBS, CPOX, PPOX lub ALAD.
W efekcie tych zaburzen dochodzi do patologicznych
zmian i nadmiernego wytwarzania enzymu ALASI,
ktérego aktywno$é odpowiada za rozwdj objawow
choroby. Pacjenci z AHP cierpig na silny bél brzu-
cha, wymioty i zaburzenia uktadu nerwowego, w tym
drgawki, depresje i lek. Zaburzenie niesie potencjalne
ryzyko §mierci ze wzgledu na mozliwo§¢ porazenia
i zatrzymania oddechu podczas zaostrzen choroby. Gi-
vosiran dziata na mRNA ALAS/ i blokuje produkcje
tego enzymu. Co ciekawe, w preparacie zastosowang
taka modyfikacje czasteczek (GalNAc), aby osiggnaé
specyficzne dostarczanie do komérek watroby. Sposrod
pacjentéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym 74%
doswiadczylo zmniejszenia liczby atakéw. Givosiran
jest podawany podskdrnie raz na miesigc, a czgste
dziatania niepozadane to mdfoSci i reakcje w miejscu
podania [24]. Podczas terapii nalezy monitorowaé pa-
cjentéw pod katem funkcji nerek i reakcji alergicznych.
Farmakokinetyka i dlugoterminowe bezpieczefistwo
stosowania w leczeniu jednego z podtypéw AHP sa
przedmiotem badaf klinicznych [25].

Milasen

Historia stworzenia Milasenu bardzo dobrze ilustruje
mozliwosci, jakie obecnie oferuje potaczenie dostep-
nych nowoczesnych metod diagnostycznych, technik
biologii molekularnej oraz wiedzy i technologii umoz-
liwiajacych relatywnie szybki rozwdj nowego leku.
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Milasen zostal stworzony w celu leczenia konkretne-
g0 pacjenta, szesScioletniego dziecka cierpigcego na
chorobe uktadu nerwowego, neuronalng ceroidoli-
pofuscynoze typu 7 (ang. neuronal ceroid lipofusci-
nosis 7, CLN7), znang tez jako choroba Battena. Ta
bardzo rzadka choroba neurodegeneracyjna prowa-
dzi do utraty wzroku, zaburzefi mowy i dysfagii. Se-
kwencjonowanie calego genomu pacjenta pozwolito
na identyfikacj¢ mutacji odpowiedzialnej za chorobe.
Dzigki temu mozna bylo zaprojektowaé potencjalne
leki, ktére w pierwszej fazie zostaly przebadane pod
katem skutecznoSci w ,,naprawie” wadliwego mRNA
w komoérkach pobranych od pacjenta. Po zbadaniu
ewentualnej toksyczno$ci w badaniach przedklinicz-
nych na szczurach, Milasen zostat zatwierdzony do
uzytku u tego konkretnego pacjenta. Stosowanie leku
obnizylo czesto$¢ napadéw i znaczaco poprawito ja-
ko§¢ zycia dziecka [26]. Jest to przykiad podejScia
personalizowanego, dostosowanego do potrzeb lecze-
nia pojedynczej osoby.

Volanesorsen (Waylivra™)

Volanesorsen jest lekiem hamujacym produkcje apo-
lipoproteiny CIII (ApoClIII) poprzez dziatanie na od-
powiednie mRINA [27]. Jest przeznaczony do leczenia
rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicro-
nemia syndrome, FCS). Schorzenie to jest zwigzane
z zaburzeniami w przetwarzaniu lipidéw prowadzacy-
mi do wysokiego stezenia tréjglicerydéw oraz stalej
obecnosci transportujacych je lipoprotein (chylomi-
kronéw) w osoczu. W chylomikronemii wystgpuja ob-
jawy kliniczne w postaci napadowych bélow brzucha
i/lub ostrego zapalenia trzustki. Obnizenie poziomu
ApoClII prowadzi do spadku poziomu tréjglicerydéw
we krwi, co ma zmniejszaé ryzyko zapalenia trzustki
u pacjentéw z FCS bedacego najpowazniejszym skut-
kiem tej choroby.

Viltolarsen (Viltepso™)

Viltolarsen to juz trzeci lek ASO przeciw dystrofii
migsniowej Duchenne’a. Podobnie jak poprzednie,
modyfikuje on przetwarzanie mRNA tak, by mozli-
wa byta produkcja krétszej, ale funkcjonalnej formy
dystrofiny. Tylko cze§¢ pacjentéw obcigzonych nie-
ktérymi mutacjami kwalifikuje si¢ do terapii Viltolar-
senem. S3 to ci sami pacjenci, ktérzy moga by¢ le-
czeni Golodirsenem. Szacuje si¢, Ze pacjenci noszacy
mutacje odpowiednie do leczenia Viltolarsenem (lub
Golodirsenem) stanowig 8-10% wszystkich pacjentéw
z DMD. W badaniach in vitro, Viltolarsen podnosit
poziom dystrofiny w komdrkach mig$ni uzyskanych
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Tab. 1 Leki ASO dopuszczone do uzytku przez FDA i/lub EMA.

od pacjentéw. W badaniach klinicznych, przy poda-
waniu dozylnym leku raz w tygodniu przez 24 tygo-
dnie, takze obserwowano wzrost poziomu dystrofiny
w mig¢Sniach pacjentéw. W badaniach tych Viltolarsen
byt generalnie dobrze tolerowany [28]. Obecnie trwa-
ja dalsze badania kliczniczne [29].

Inclisiran (Leqvio™)

Inclisiran zostal dopuszczony do uzytku w Unii Euro-
pejskiej w grudniu 2020 r. w leczeniu hipercholeste-
rolemii [30]. Inclisiran dziata na mRNA dla PCSK9
blokujac produkcje tego biatka o istotnej roli w meta-
bolizmie lipidéw i regulacji poziomu cholesterolu we
krwi. Dzigki wprowadzeniu do czasteczek leku mody-
fikacji GalNAc uzyskano precyzyjne kierowanie leku
do komdrek watroby. Inclisiran skutecznie redukowat
poziom cholesterolu LDL u pacjentéw juz otrzymu-
jacych statyny. Lek podaje si¢ podskdrnie w dniu 1.
i1 90., a nastgpnie co 6 miesigcy.

Leki w fazie badan klinicznych

ASO sg dynamicznie rozwijajaca si¢ grupa lekow.
Liczba ASO w fazie trzeciej badan klinicznych
w ostatnich latach systematycznie roSnie [1]. Czesé
z nich zestawiono w Tabeli 2, tak aby zilustrowacd
nowe kierunki rozwoju tej grupy lekéw nie tylko
w obszarze choréb genetycznych, ale takze zaburzen
metabolicznych oraz nowotwordw. Kilka wybranych
przyktadow lekéw, ktére osiggnety obiecujace wyniki
w badaniach klinicznych, oméwiono ponizej.

Lek Nazwa handlowa Wskazanie Droga podania Producent | Dopuszczenie do uzytku

Fomivirsen | Vitravene infekcja cytomegalowirusem do ciata szklistego | Ionis FDA 1998

Mipomersen | Kynamro rodzinna hipercholesterolemia podskdrnie Genzyme FDA 2013

Nusinersen | Spinraza rdzeniowy zanik mig$ni dooponowo Biogen FDA 2016, EMA 2017

Patisiran Onpattro dziedziczna amyloidoza dozylnie Alnylam FDA 2018, EMA 2018
transtyretynowa

Inotersen Tegsedi dziedziczna amyloidoza podskornie Ionis FDA 2018, EMA 2018
transtyretynowa

Eteplirsen Exondys 51 dystrofia migSniowa Duchenne’a | dozylnie Sarepta FDA 2016, EMA 2018
Neuronalna Boston FDA 2018 — do

Milasen - ceroidolipofuscynoza typu 7 dooponowo Children’s stosowania u 1 pacjenta

Hospital

Golodirsen | Vyondys dystrofia mig§niowa Duchenne’a | dozylnie Sarepta FDA 2019

Volanesorsen | Waylivra rodzinny zesp6t chylomikronemii |podskérnie Ionis EMA 2019

Givosiran Givlaari ostra porfiria watrobowa podskdrnie Alnylam FDA 2019, EMA 2020

Viltolarsen | Viltepso dystrofia migSniowa Duchenne’a | dozylnie NS Pharma | FDA 2020, EMA 2020

Inclisiran Leqvio rodzinna hipercholesterolemia podskdrnie Novartis EMA 2020

Tominersen

Tominersen jest stworzonym przez lonis Pharmaceu-
ticals lekiem przeciw chorobie Huntingtona. Ta gene-
tycznie uwarunkowana choroba neurodegeneracyjna
wigze si¢ z wystepowaniem mimowolnych ruchéw,
zaburzef poznawczych i zmian osobowoSci. Czgstosé
wystepowania choroby Huntingtona w Europie to
okoto 6 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw. Wyni-
ka ona z obecnoSci nieprawidtowej sekwencji w genie
HTT kodujacym huntingtyng. Sekwencja ta sprawia,
ze produkowane biatko ma zmienione wiaSciwosci
i gromadzi si¢ w formie ztogéw w komoérkach ner-
wowych. Tominersen zostat zaprojektowany w taki
sposéb, aby blokowaé produkcj¢ nieprawidtowej
huntingtyny. Badania I i II fazy wykazaty skutecz-
nos¢ preparatu w redukcji poziomu zmutowanej hun-
tingtyny u pacjentéw we wczesnej fazie choroby. Co
wazne, nie zaobserwowano efektéw niepozadanych
terapii nawet przy stosowaniu wysokich dawek (120
mg) [31]. Lek podaje si¢ dooponowo raz na miesigc.
Obecnie trwajg badania kliniczne III fazy [32].

Tofersen

Tofersen jest przeznaczony do leczenia pacjentéw cier-
piacych na stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotro-
phic lateral sclerosis, ALS). Jest to postgpujaca choroba
o charakterze neurodegeneracyjnym, szeroko znana ze
wzgledu na dotkniete nig stawne osoby, jak na przyktad
Stephen Hawking. Prowadzi ona do stopniowej utraty
kontroli nad mig$niami. Istnieja 2 formy ALS, dziedzicz-
na oraz wystepujaca spontanicznie (sporadyczna). O ile
w przypadku formy sporadycznej nie jest jasna etiologia
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choroby, o tyle przynajmniej cz¢§¢ przypadkéw dzie-
dzicznego ALS spowodowana jest mutacjami w genie
SOD] skutkujacymi produkcja zmienionego biatka
SOD1 o patogennych wiasciwosciach. Tofersen wigze
si¢ ze zmutowanym mRNA SOD/ i hamuje produkcje
nieprawidlowego biatka. W badaniach I i II fazy wyka-
zano redukcje poziomu nieprawidlowego biatka SOD1
w ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw otrzymuja-
cych lek dooponowo w pigciu dawkach przez 12 tygodni
[33]. Lek jest obecnie w III fazie badaf klinicznych [34].

Fitusiran

Fitusiran zostat stworzony w celu leczenia hemofilii.
Hemofilia jest rzadka choroba wrodzong polegajaca

na niedoborze lub catkowitym braku jednego z biatek
niezbednych w procesie krzepnigcia krwi. Moze ona
wynika¢ z niedoboru czynnika VIII lub czynnika IX
krzepnigcia. Fitusiran nie wyréwnuje poziomu tych
czynnikéw, a dziata w innym punkcie kaskady krzep-
nigcia krwi. Dziata on bowiem na mRNA antytrombiny
(AT), obnizajac ilo§¢ produkowanego biatka. Obnize-
nie poziomu AT ma prowadzi¢ do zwigkszenia iloSci
aktywnej trombiny w kaskadzie krzepnigcia i w ten
sposob przywracaé hemostaze i zapobiegac krwawie-
niom. Badania kliniczne I fazy wykazaty dobrg toleran-
cje leku oraz jego skuteczno§¢ w obnizaniu poziomu
AT i podwyzszaniu poziomu trombiny [35]. Obecnie
trwa szereg badan klinicznych Il i III fazy (Tabela 2).

Tab. 2 Wybrane leki ASO w trwajgcych badaniach klinicznych.

Podmiot Nr badania
Nazwa Wskazanie Cel molekularny Droga podania | odpowiedzialny | klinicznego na
clinicaltrials.gov
mRNA receptora University of
IONIS-AR-2.5Rx rak prostaty androgenu dozylnie Michigan Rogel | NCT03300505
Cancer Center

RG-012 zespot Alporta miR-21 podskérnie Genzyme NCT03373786

Eluforsen mukowiscydoza mRNA CFTR donosowo ProQR NCT02532764

(QR-010) NCT02564354
hipertréjglicerydemia, NCT03783377

ARO-APOC3 rodzinna mRNA ApoC3 podskdrnie Arrowhead NCT04720534
chylomikronemia
dyslipidemie,

ARO-ANG3 hipertréjglicerydemia, mRNA ANGPTL3 | podskdrnie Arrowhead NCT03747224
rodzinna NCT04832971
chylomikronemia
posta¢ watrobowa mRNA alfa-1

ALN-AATO02 niedoboru antytrypsyny podskdrnie Alnylam NCT03767829
alfa-1-antytrypsyny

ISIS-FGFR4Rx otylos¢ mRNA FGFR4 podskérnie Ionis NCT02476019

mRNA receptora NCT02583919

ISIS-GCGRRx cukrzyca typu II glukagonu podskérnie Ionis NCT01885260

NCT02824003

NCT03342053

Tominersen choroba Huntingtona mRNA zmutowanej | dooponowo Hoffmann- NCT03761849
huntingtyny La Roche NCT03842969

NCT04000594

NCT03549871

mRNA NCT03974113

Fitusiran hemofilia antytrombiny podskdrnie Genzyme NCT03754790

NCT03417245
NCT03417102

Tofersen stwardnienie mRNA SOD1 dooponowo Biogen NCT02623699

zanikowe boczne
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Eluforsen

Eluforsen jest przeznaczony do leczenia pacjentow
z mukowiscydozq. Mukowiscydoza to najczgsciej
wystepujaca choroba genetyczna. W jej przebiegu
dochodzi do zaburzenia wydzielania przez gruczoty
zewnatrzwydzielnicze. Skutkiem tych zaburzefi sa
zmiany w obrebie uktadu oddechowego i przewo-
du pokarmowego. Zmiany w uktadzie oddechowym
prowadzg ostatecznie do uszkodzenia ptuc i niewy-
dolnosci oddechowej. Obecnie mozliwe jest jedynie
leczenie objawowe mukowiscydozy.

Przyczyna choroby sa mutacje genu odpowiedzialne-
go za syntez¢ blonowego kanatu chlorkowego CFTR.
Wigkszo§¢ pacjentow obcigzona jest mutacja F508del
i to wiasnie u nich Eluforsen przywraca wlasciwg se-
kwencj¢ mRNA dla CFTR oraz umozliwia produkcje
prawidtowego biatka CFTR. Badania przedkliniczne
[36], jak rowniez badania kliniczne I i II fazy [37,38]
przyniosty bardzo obiecujace rezultaty. Daje to na-
dziej¢ na wprowadzenie pierwszej terapii przyczyno-
wej w leczeniu mukowiscydozy.

Przyszio$é lekow ASO

rupa lekdw ASO rozwija si¢ obecnie niezwy-

kle dynamicznie. Po pokonaniu podstawowych
trudnoSci zwiagzanych ze stabg stabilnoScig czasteczek
ASO, ich ztym przenikaniem przez bariery biologicz-
ne oraz wywolywaniem reakcji odporno$ciowej orga-
nizmu wydaje si¢, Ze leki te beda rozwijane w wielu
nowych kierunkach.
Z jednej strony, beda tworzone nowe leki stosowane
w powszechnie wystepujacych schorzeniach, takich
jak otytos¢ czy cukrzyca. Z drugiej strony, leki ASO
oferuja unikalng mozliwo$¢ leczenia choréb rzadkich
i bardzo rzadkich o podtozu genetycznym. Pacjenci
cierpiacy na te schorzenia byli dotychczas pozbawie-
ni jakiejkolwiek mozliwosci leczenia przyczynowego,
co zmienia si¢ dzigki tej grupie lekdw.
Oczywistym problemem pozostaje dostgpnos¢ i koszt
takich terapii. W tym kontek§cie warte uwagi sa ini-
cjatywy majace utatwic¢ dostep pacjentow to takiego
spersonalizowanego leczenia. Przyktadem takiego
dziatania jest aktywnos§¢ amerykanskiej fundacji
n-Lorem (https://www.nlorem.org), ktérej celem jest
wsparcie pacjentéw cierpigcych na ultra-rzadkie cho-
roby w uzyskaniu odpowiedniego leczenia opartego
na ASO. Pozostaje mie¢ nadziej¢, ze inicjatywa ta
znajdzie nasladowcé6w rowniez w innych krajach.
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Farmakoterpia w okresie cigzy i w populacji pediatryczne;.
Jak postepowac, gdy tak wiele si¢ dynamicznie zmienia

Pharmacotherapy auring pregnancy and in the pediatric population.
How to do, when so many dynamically changes
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Stowa kluczowe: farmakoterapia, cigza , populacja pediatryczna, Skutecznosc, bezpieczeristwo

Streszczenie

W praktyce klinicznej coraz czgsciej spotykamy sie z btedami jak i powiktaniami farmakoterapii, kidre zwigzane sg
Z nieznajomoscig profilu farmakokinetycznego wystepujgcego w populacji pacjentek ciezarnych jak i w populacji
pediatrycznej. Niestety nadal powszechne jest nieprawidtowe dawkowanie lekow u kobiet ciezarnych, ktdre w prak-
tyce traktowane sg tak samo jak pacjentki nie ciezarne, a to moze prowadzic do bteddw w farmakoterapii. W pracy
omdwiono zasady farmakoterapii w populacjach: kobiet cigzarnych oraz pediatryczney.

Key words: farmakoterapia, cigza, populacja pediatryczna, skutecznosc, bezpieczeristwo

Summary

In clinical practice, we more and more often encounter errors and complications of pharmacotherapy which are
related to the ignorance of the pharmacokinetic profile in the population of pregnant patients and in the pediatric
population. Unfortunately, incorrect dosing of drugs in pregnant women is still common, and in practice they are
treated in the same way as non-pregnant patients, and this may lead to errors in pharmacotherapy. The paper

discusses the principles of pharmacotherapy in the populations of pregnant woman and children.

Wprowadzenie

Wpraktyce klinicznej coraz czg¢sciej spotykamy
sie z btedami jak i powiktaniami farmakotera-
pii, ktére zwigzane sg z nieznajomoscig profilu farma-
kokinetycznego wystepujacego w populacji pacjentek
cigzarnych jak i w populacji pediatrycznej. Niestety
nadal powszechne jest nieprawidtowe dawkowanie le-
kéw u kobiet cigzarnych, ktére w praktyce traktowane
s tak samo jak pacjentki nie ci¢zarne, a to moze pro-
wadzi¢ do bledéw w farmakoterapii. Podobnie dzie-
ci nierzadko klasyfikowane sg jako miniaturki os6b
dorostych, pomimo faktu, Ze populacja pediatryczna
i dorosta zasadniczo pomigdzy sobg si¢ r6znig.
Kobiety cigzarne, karmigce oraz pacjenci klasyfi-
kowani do populacji pediatrycznej nalezg do grup
pacjentéw o zmiennej farmakokinetyce. Powoduje
to konieczno§¢ posiadania praktycznej wiedzy w za-
kresie znajomoSci zasad prowadzenia farmakoterapii
w tych grupach pacjentow. Obserwujac praktyke pol-
skiej farmakoterapii szczegdlnie czgsto btedy zdarzaja
si¢ w przypadku stosowania lekéw przeciwbakteryj-
nych jak i analgetykéw [1,2,3].

Farmakoterapia w okresie ciazy

‘ N J arto przypomniec, ze ekspozycja ptodu na lek
zwieksza ryzyko dziatania toksycznego czy te-

ratogennego, ktére jest odpowiedzialne za wady wro-
dzone. Podczas farmakoterapii kobiety w cigzy nalezy
pamigtaé o mozliwosci, a nawet konieczno$ci zamia-
ny stosowanego dotychczas leku na lek bezpieczniej-
szy, w celu redukcji ryzyka dla ptodu, jezeli oczywi-
Scie jest to mozliwe. Skuteczno$¢ i bezpieczefistwo
leczenia kobiety w ciagzy sa zalezne od wielu czyn-
nikéw, do ktérych mozna zaliczy¢ zmiang czynnoSci
narzagdéw w réznych okresach ciazy, przechodzenie
lekéw przez tozysko, niedojrzato§¢ narzagdéw meta-
bolizujacych i wydalajacych leki u ptodu. Zmiany
w farmakokinetyce lekow u kobiet cigzarnych obej-
muja etapy:wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu
i eliminacji [1,2,3,4].

Wchlanianie lekéw z przewodu pokarmowego

Wchtanianie lekow u kobiet w cigzy jest zmienione
przez: zmniejszenie motoryki przewodu pokarmowe-
go, ktére op6znia czas oprdézniania si¢ zotadka i je-
lit o ok. 30-50%; przedtuzone przebywanie w prze-
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wodzie pokarmowym lekéw, ktére ulegaja efektowi
pierwszego przejScia w jelicie, moze zmniejszaé ich
dostgpnosé biologiczng, a wigc utamek dawki leku
wchionigtego do krazenia ogdlnego.

UpoSledzenie motoryki przewodu pokarmowego wig-
ze si¢ z wysokimi stezeniami progesteronu we krwi
matki, szczeg6lnie w III trymestrze cigzy. Nie bedzie
to moze miato wigkszego znaczenia w przypadku
lekéw podawanych wielokrotnie, ale moze istotnie
zmieni¢ wchtanianie lekow podawanych jednorazo-
wo, np. przeciwbdlowych (paracetamol) i przeciwwy-
miotnych. Redukcja sekrecji kwasnego soku zotadko-
wego i wzrost pH w Zotadku takze nie pozostaje bez
wplywu zaréwno na procesy uwalniania jak i wchta-
niania réznych lekéw z przewodu pokarmowego.
Zmiany te wptywaja na zwigkszenie stopnia jonizacji
lekéw o wlasciwosciach stabych kwaséw, co ograni-
cza ich wchianianie. Nie bez znaczenia jest w tym
okresie wystegpowanie nudnoSci i wymiotow.

Dystrybucja lekéw

Dystrybucja lekéw jest uzalezniona od nastgpujacych

zmian w skladzie ciata kobiety cigzarnej:

e przyrost objetosci krwi (35-40%) i osocza (40-
50%). Zwigkszenie objetoSci ptynéw organizmu
(nawet do 8L) przyczynia si¢ do hemodilucji
i wplywa na wzrost objetoSci dystrybucji (Vd),
szczegblnie lekéw hydrofilnych i prowadzi do
zmniejszenia ich stezenia . W praktyce wymaga
to zwigkszenia dawki lekow hydrofilnych np. anty-
biotykow beta-laktamowych. Warto aby pamigtac,
7e szczegllnie po 27 tygodniu cigzy brak zwigk-
szenia dawek lekéw hydrofilnych, w tym w szcze-
g6lnosci antybiotykéw moze doprowadzié nie
tylko do braku skutecznoS$ci terapeutycznej, ale
réwnocze$nie moze by¢ przyczyng presji selek-
cyjnej w kierunku narastania oporno$ci bakterii
na antybiotyki.

* zmniejszenie stgzenia albumin (ok. 20%) i wypie-
ranie lekéw z polaczen z biatkami przez m.in. hor-
mony tozyskowe zwigksza frakcje leku wolnego,
ktéry moze przechodzi¢ do krazenia ptodowego;
jednak, jak wynika z pragmatyki farmakoterapii,
zmiana ta ma mate znaczenie praktyczne

e przyrost tkanki tluszczowej zwieksza objetosé
dystrybucji lekdw o wiasciwosciach lipofilnych;

* nasilenie proceséw lipolizy i powstawanie wol-
nych kwasoéw ttuszczowych, ktére wypieraja
leki z potaczen z biatkami, zwigksza frakcje leku
wolnego, ktéry moze przechodzi¢ do krazenia
ptodowego.
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Ad 3. Metabolizm lekow_

Metabolizm lekéw w okresie cigzy moze ulec zmianie

na skutek:

* indukcji izoenzyméw CYP3A4 i CYP2D6 wywo-
fanej progesteronem i estrogenami,

* inhibicji izoenzymu CYP1A2 wywotanej proge-
steronem i estrogenami,

* zaburzef proceséw detoksykacyjnych II fazy,
zwlaszcza sprzggania z kwasem glukuronowym
i siarkowym.

W praktyce oznacza to konieczno$¢ zwrdcenia szcze-

gb6lnej uwagi na stosowane leki w aspekcie ich me-

tabolizmu jak i wptywu stosowanych lekéw na izo-

enzymy cytochromu P450, gdyz brak tej refleksji

w praktycznym aspekcie moze oznaczaé wystepowa-

nie dziatan niepozadanych, jakie mogg wystapi¢ u pa-

cjentki cigzarnej. Warto zwroci¢ uwage, Ze dzialania

niepozadane mogg mie¢ réznorodny obraz kliniczny

oraz natgzenie, co w konsekwencji moze mie¢ istotne

znaczenie na przebieg cigzy.

Eliminacja lekéw

Eliminacja lekdw u kobiety cigzarne takze ulega zmia-
nie . Nerkowy przeptyw osocza zwigksza si¢ o0 60-80%
podczas I i II trymestru cigzy (z pewnym ostabieniem
w III trymestrze), co przeklada si¢ na wieksze przesa-
czanie kigbuszkowe o 40-65% i sprawniejsze nerkowe
wydalanie lekéw eliminowanych tg droga. Wielokie-
runkowe zmiany w organizmie kobiety ci¢zarnej utrud-
niaja uproszczenie interpretacji losow lekéw w ustroju
i stworzenie prostych regut pozwalajacych przewidy-
wac np. stezenie leku. I znowu trzeba w tym miejscu
przypomnieé, ze w przypadku stosowania antybioty-
kéw beta-laktamowych, ktérych efekt bakteriobdjczy
jest czasozalezny (T>MIC), u ciezarnych, szczeg6lnie
w III trymestrze nie tylko musimy zwigkszaé dawke
beta-laktaméw, ale takze musimy zawezaé przedziat
dawkowania , co wynika wprost z przyspieszenia eli-
minacji antybiotykéw w tym okresie.

Bezpieczefistwo terapii w okresie ciagzy jest determi-
nowane czasem trwania leczenia, jak rowniez okre-
sem rozwoju plodu. W okresie embriogenezy, ktory
trwa ok. 3 miesigcy, najbardziej krytyczny okres sto-
sowania lekow przypada na 14-56 dzien ciqzy, okres
organogenezy. Wowczas jest najwigksza wrazliwo§é
embriona na dziatanie teratogenne. Okres ptodowy
trwa az do zakofczenia cigzy. W tym czasie istnie-
je mniejsza mozliwo$§¢ powstania wad rozwojo-
wych, ale istnieje ryzyko uszkodzef narzadéw ptodu
[1,34,5,6,7].
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Zmiany farmakokinetyki lekow w populacji
pediatrycznej, a hezpieczenstwo
farmakoterapii

Wpopulacji pediatrycznej musimy liczy¢ si¢ z dy-
namicznymi zmianami w zakresie losow lekow
w ustroju. Znajomo§¢ proceséw, jakim podlega lek,
zwieksza skuteczno$¢ i bezpieczefistwo leczenia oraz
umozliwia jego indywidualizacje. Jest to szczeg6lnie
wazne w pediatrii ze wzgledu na odmienno$¢ proce-
sow farmakokinetycznych u dzieci w poszczegdlnych
przedziatach wiekowych. Wraz z rozwojem organi-
zmu dziecka nastgpuja dynamiczne zmiany proceséw
wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji
lekéw, tj. czynnikéw determinujacych farmakokine-
tyczng charakterystyke lekow.

Z odmiennoScig proceséw farmakokinetycznych w po-
szczeg6lnych grupach wiekowych wigze si¢ koniecz-
no$¢ modyfikacji dawkowania lekéw. Zmiany farmako-
kinetyki wraz z wiekiem zwigzane s3 z r6zng szybkoScia
czynnoSciowego dojrzewania narzadéw wpltywajacych
na losy lekéw w organizmie, tj. zwigzanych z procesami
wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji.

W przypadku najmtodszych dzieci nie jest mozliwa
prosta ekstrapolacja wynikéw badan uzyskanych
w badaniach populacji dorostych. Dotyczy to szcze-
golnie dzieci do 8 roku zycia. Starsze dzieci i mlodziez
nie wykazuja istotnych odmienno$ci funkcjonowania
organizmu w poréwnaniu do mtodych dorostych,
z wyjatkiem pacjentéw ze znacznymi, zaleznymi od
wieku, réznicami w biodostgpnosci lekow. Dlatego
konieczne s3 dalsze badania dotyczace czynnikéw
rozwoju ontogenetycznego, mogacych wplywaé na
dziatanie lekéw, np. na aktywno§¢ watrobowych
i pozawatrobowych enzymdéw metabolizujacych leki,
ekspresje transporteréw lekéw lub tez struktury deter-
minujace mechanizm dziatania leku.

Zmieniajacy si¢ w miar¢ dojrzewania organizm
wplywa na farmakokinetyke leku, a tym samym na
parametry farmakokinetyczne opisujace losy lekéw.
Na procesy fizjologiczne zwigzane z dojrzewaniem
organizmu moga naktadac si¢ zaburzenia towarzysza-
ce procesom patologicznym zwigzanym np. z niewy-
dolnoScia nerek lub watroby, zaburzeniami wchtania-
nia, odwodnieniem organizmu, ktére rdwniez nalezy
uwzglednié przy ustalaniu dawkowania.

Jak juz wspomniano, dane dotyczace farmakokinety-
ki lekéw u dzieci sa stosunkowo ograniczone w po-
réwnaniu z odnoszacymi si¢ do populacji dorostych,
jednak mozna opisa¢ odmienno$ci farmakokinetyczne
charakterystyczne dla poszczegdlnych okreséw zycia
dziecka [1,7,8,9].

Wchianianie lekow z przewodu _
pokarmowego i tkanki migsniowej

Wchianianie z przewodu pokarmowego i biodo-
stepno$¢ lekéw grup wiekowych u dzieci za-
leza od wielu czynnikéw, takich jak pH soku zotad-
kowego, szybkoSci oprézniania zotadka i perystaltyki
jelit, aktywnoSci enzymatycznej, gtéwnie w watrobie,
ale réwniez w §cianie przewodu pokarmowego i ner-
kach, przepuszczalnoSci btony §luzowej, flory bakte-
ryjnej, a takze zdolnoSci do wytwarzania zéfci.
Wiele z tych czynnikéw znaczaco si¢ zmienia
w pierwszych 2 latach Zycia, natomiast mniej wiado-
mo na temat procesOw wystepujacych migdzy 2 i 18
rokiem zycia. U mtodszych dzieci stwierdza si¢ wyz-
sze pH w Zotadku oraz bardziej nasilong perystaltyke
jelit. Wyzsze pH w zotadku upoSledza wchtanianie
stabych kwaséw, natomiast leki bedgce stabymi zasa-
dami sg wchtaniane w znacznie wigkszym stopniu, do
czego przyczynia si¢ réwniez przyspieszona motoryka
przewodu pokarmowego. W przypadku, gdy stosuje-
my leki przeciwgorqczkowe z grupy NLPZ, czy anty-
biotyki warto wybierac postacie ptynne tych lekow.
Postacie ptynne nie podlegaja procesom uwalniania,
nastepuje od razu wchtanianie leku, co zmniejsza ry-
zyko utraty dawki na tym etapie.

Rolg nie do pominiecia odgrywa zmieniajaca si¢ flora
bakteryjna przewodu pokarmowego.

Wechtanianie lekéw podanych domig§niowo jest row-
niez zmienne w stosunku do populacji dorostych ze
wzgledu na mniejszy przeptyw krwi przez migdnie
szkieletowe oraz nie w petni wyksztatcong zdolnos¢
ich kurczenia, odpowiadajaca za stopiefi dyspersji po-
danego domigs$niowo leku, stad tez wolniejsze wchia-
nianie, np. gentamycyny, a zatem nalezy unika¢ sto-
sowania aminoglikozydéw ta droga z uwag na fakt,
Ze s3 to antybiotyki typowo stezeniozalezne (Cmax/
MIC), a opisane powyzej zmiany moga niekorzystnie
wpltywac na ich efekt bakteriobdjczy. Wptyw po-
wyzszych czynnikéw moze by¢ zmniejszony takze
z powodu wystepowania wzglednie wigkszej gestoSci
sieci naczyn wlosowatych w mie$niach noworodkéw
w poréwnaniu do dzieci starszych.

Nalezy réwniez zwrdcié¢ uwage na wieksze przezskor-
ne wchianianie lekéw u wczed$niakdw, noworodkow
i mtodszych dzieci. Moze ono by¢ spowodowane
m.in. ciefisza warstwg rogowg naskérka, wieksza za-
warto$cig wody oraz wzmozonym przeptywem krwi
w skoérze. Ponadto u noworodkéw i mtodszych dzie-
ci wigkszy jest — w poréwnaniu z dorostymi — sto-
sunek catkowitej powierzchni skéry do masy ciata.
Na przyktadzie glikokortykosteroidéw, srodkéw de-
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zynfekujacych i lekéw przeciwhistaminowych wykaza-
no, ze u noworodkéw i niemowlat ilo§¢ wchtanianego
przezskornie leku jest wieksza niz u dorostych, co moze
prowadzi¢ do wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatafi
niepozadanych. Miejscowe podawanie przez 2 tygodnie
glikokortykosteroidéw w pieluszkowym zapaleniu skéry
moze powodowaé zaburzenia regulacji osi podwzgérze-
-przysadka-nadnercza oraz wplywac na mase ciala i za-
burzenia wzrostu (jatrogenny zesp6t Cushinga).

Dystrybucja

procesie dojrzewania organizmu zmieniajg si¢

dwa czynniki warunkujace dystrybucje lekdw:
zardwno zawartoS¢ i rozmieszczenie wody, jak i tkanki
ttuszczowej w organizmie oraz sktad biatek osocza,
zmieniajacy si¢ w stanach patologicznych (dotyczy
to zwlaszcza albumin).
Catkowita zawarto$S¢ wody w organizmie (podana jako
odsetek warto$ci obserwowanych u dorostych) maleje
stopniowo z ok. 75% u noworodkéw donoszonych do
55% u 12-latkéw. Powoduje to zwigkszenie objetosci
dystrybucji lekéw hydrofilnych, np. antybiotykow
beta-laktamowych, aminoglikozydowych, u dzie-
ci w poréwnaniu do dorostych (ok. 35% catkowitej
masy ciata u dzieci w poréwnaniu do 20-30% u doro-
stych). Powoduje to fakt, Zze nie mozna wprost prze-
licza¢ dawek lekéw hydrofilnych z populacji pacjen-
téw dorostych na populacje pediatryczng. Podobnie
zawartoS¢ tkanki ttuszczowej zwieksza si¢ migdzy 5
i 10 rokiem zZycia, a nastgpnie maleje u chtopcéw do
17 roku zycia. U dziewczynek obserwuje si¢ znacz-
ny wzrost zawartoSci tkanki ttuszczowej w okresie
dojrzewania; kobiety charakteryzujq si¢ dwukrotnie
wieksza procentowg zawartoScia tkanki ttuszczowe;j.
Wraz ze zwigkszeniem zawartoSci tkanki ttuszczowej
zwigksza si¢ tez objetos¢ dystrybucji lekdw lipofil-
nych, np. benzodiazepin, makrolidow.
Stezenie bialek osocza nie podlega duzym zmianom
miedzy 2 i 18 rokiem zycia, jednak stany patologicz-
ne, takie jak np. niewydolno§¢ watroby, nerek, zespo-
ty ztego wchtaniania majg istotny wplyw na sktad bia-
tek osocza. Niedobdr, zwlaszcza albumin, zwigksza
wolng frakcje lekéw silnie wigzacych si¢ z albumina-
mi, a tym samym moze nasila¢ ich dziatanie.

Metaholizm

Metabolizm lekéw odgrywa wazng role w proce-
sach detoksykacji, czasem jest takze niezbedny
do aktywacji prolekdw. W wigkszosci przypadkéw pro-
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wadzi do przeksztalcenia trudno usuwalnych z organi-
zmu zwigzkéw lipofilnych w pochodne hydrofilne, eli-
minowane nastepnie przez nerki. Obejmuje zazwyczaj
dwa etapy reakcji, tj.: reakcje I fazy (np. utlenianie,
redukcja, hydroliza) oraz reakcje Il fazy (sprzgganie
z kwasem siarkowym, glukuronowym, glicyng).
Aktywno§¢ enzymoéw katalizujacych reakcje 11 11
fazy zmienia si¢ wraz z wiekiem. U noworodkéw
i niemowlat wiele enzymdw nie osigga jeszcze swojej
docelowej aktywnoSci, ktéra rozwija si¢ stopniowo.
Ten proces jest najbardziej dynamiczny w pierwszych
miesigcach zycia.

Odmienny profil metaboliczny moze warunkowaé
zmienng odpowiedZ na podawane leki, np. u noworod-
kéw 1 niemowlat klirens metaboliczny leku moze réz-
ni¢ si¢ 2- lub 3-krotnie. Zmiany rozwojowe dotyczace
aktywnoS$ci enzymatycznej sa szczegdlnie charakte-
rystyczne dla enzymoéw katalizujacych reakcje I fazy
(gtéwnie uczestniczacych w reakcjach utleniania) oraz
II fazy (reakcje sprzggania). Aktywno§¢ metaboliczna
izoenzyméw cytochromu P450 jest u noworodkéw
0 ok. 30% mniejsza niz u dorostych i zwigksza si¢ bar-
dzo szybko w wieku od 6 miesigcy do 3 roku zycia,
osiggajac petna zdolnos¢ funkcjonalng w okresie doj-
rzewania. Proces glukuronidacji lekdw u dzieci sta-
je si¢ w petni wydajny dopiero w wieku 3-4 lat, stad
tez uposledzona eliminacja np. paracetamolu, morfiny
u niemowlat i mlodszych dzieci. Z kolei wydajno§é
reakcji sprzg¢gania z kwasem siarkowym jest znacznie
wieksza u noworodkéw, niemowlat i mtodszych dzie-
ci w poréwnaniu z dorostymi. Jest to m.in. przyczyng
czeSciowego sprzggania paracetamolu z kwasem siar-
kowym, reakcji nie wystepujacej u dorostych.

Z kolei reakcje metylacji sg przyktadem reakcji 11
fazy, ktére sg aktywne u noworodkdw i niemowlat,
a praktycznie nie zachodza u dorostych. Reakcje me-
tylacji s np. odpowiedzialne za przeksztatcenie teo-
filiny do kofeiny u noworodkéw.

Oprécz odmiennego tempa dojrzewania uktadéw en-
zymatycznych znaczny wptyw na farmakokinetyke
lekéw moga mie¢ czynniki genetyczne (polimorfizm)
warunkujace szybko$¢ metabolizmu lekéw. Dotych-
czas zidentyfikowano kilkana$cie polimorficznych
enzymdw metabolizujacych leki. Do najlepiej pozna-
nych nalezg izoenzymy cytochromu P450 (CYP450)
odpowiedzialne za reakcje utleniania lekow, enzym
katalizujacy reakcje acetylacji — N-acetylotransfera-
za (NAT?2), enzymy odpowiedzialne za reakcje S-,
N-, O-metyzacji, tzw. metylotransferazy. Wsréd tych
ostatnich najwigksze znaczenie kliniczne ma metylo-
transferaza tiopuryny (TPMT) uczestniczagca w me-
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tabolizmie azatiopryny, 6-merkaptopuryny i 6-tiogu-
aniny. Zmniejszona aktywno§¢ TPMT, uwarunkowana
wystepowaniem alleli wariantowych genu, powoduje
u 0s6b leczonych jednym z wyzej wymienionych le-
koéw nagromadzenie toksycznych metabolitéw tiopu-
ryn, co prowadzi m.in. do mielosupresji. Warto pamie-
taé, ze dzieciom do 12 roku zycia nie wolno podawac
kodeiny, ktéra jest przeksztatcana przez CYP2D6 do
morfino-glukuronidéw. W tej populacji obserwujemy
zjawisko ,,wybuchu morfinowego”, co w potaczeniu
z niedojrzatoScig funkcjonalng bariery krew-mdzg
moze prowadzi¢ do depsresji oSrodka oddechowego.

Czynnoéé filtracyjna nerek zwieksza si¢ stopniowo
podczas pierwszego roku zycia, z 2-4 do 8-20 ml/
min w pierwszym tygodniu Zycia, osiaggajac w wieku
12 miesigcy wartoSci wystepujace u dorostych skory-
gowane do wielkoSci ciala, tj. 120 ml/min, i pozostaje
na stalym poziomie u dzieci oraz w okresie dojrzewa-
nia. U dzieci w wieku powyzej pierwszego roku zycia
nie wystepuja juz zatem zwigzane z wiekiem zmiany
klirensu nerkowego. U niemowlat obserwuje si¢ row-
niez dojrzewanie uktadéw transportowych w cewkach
nerkowych, ktére pod koniec pierwszego roku zycia
uzyskuja wydajno$¢ obserwowang u dorostych.

Ze wzgledu na nieréwnomierng szybkos¢ dojrzewa-
nia procesow filtracji i transportu cewkowego u dzieci
w pierwszym roku zycia wystgpuja zaburzenia row-
nowagi ktebuszkowo-kanalikowej. W tym okresie ob-
serwuje si¢ m.in. mniejsze wchtanianie zwrotne glu-
kozy, wodoroweglanéw i aminokwaséw. Ze wzgledu
na mniejszy nerkowy przeptyw krwi, u noworodka
— 12 ml/min, u dorostego — 140 ml/min, a tym sa-
mym mniejszg filtracj¢ ktgbuszkowa w pierwszych
tygodniach zycia, eliminacja takich lekéw, jak anty-
biotyki aminoglikozydowe jest w tym okresie rozwoju
takze mniejsza. Nalezy tez zwrdci¢ uwage na istotne
réznice migdzyosobnicze dotyczace czynnosci nerek
oraz mozliwo$¢ uszkodzenia nerek przez leki, co
prowadzi do upo§ledzenia nerkowej eliminacji lekdw,
a te zmiany nalezy uwzgledni¢ w strategii dawkowa-
nia [1,3,7,8,9,11,12].

Jak dawkowaé leki u dzieci

Ze wzgledu na zmiany czynnoSciowe narzadéw
oraz ich wzajemne zaleznoSci wystgpujace na
poszczegdlnych etapach rozwoju istniejg trudnosci
dotyczace prawidtowego ustalenia odpowiedniego

schematu dawkowania. Opracowano szereg zalecen
dotyczacych doboru wlasciwego dawkowania w po-
szczegblnych grupach wiekowych, ktére uwzgled-
niaja znane i uwarunkowane rozwojem organizmu
zmiany wptywajace na farmakokinetyke i farmako-
dynamike lekéw. Niestety, nie udato si¢ dotad zde-
finiowac wszystkich czynnikéw oraz ich dynamicz-
nych zmian mogacych wplywaé na koficowe rezultaty
dziatania lekdw. Stad tez nie jest fatwym zadaniem
opracowanie prostych wzoréw dawkowania lekéw,
szczegOlnie u dzieci ponizej 8 roku zycia.

Starsze dzieci i mlodziez nie wykazuja tak istotnych
odmiennoS$ci funkcjonowania organizmu w porow-
naniu do mtodych dorostych, u ktérych w znacznie
wigkszym stopniu udato si¢ zdefiniowaé czynniki de-
terminujace odpowiedZ na podawane leki. Najprost-
sze i najczesciej stosowane, ale niestety nie zawsze
odpowiednie, metody doboru dawkowania u dzieci
opieraja si¢ na dostosowaniu wielkoSci dawki leku
do masy lub powierzchni ciata. Przyjecie powyzszych
zatozen jako podstawy ustalania dawkowania opiera
si¢ jednak na zatozeniu liniowej zaleznoSci migdzy
masg i powierzchnia ciata u noworodkéw, dzieci,
mtodziezy i dorostych.

Jak opisano przedstawiono powyzej, wzrastanie
i dojrzewanie nie sq procesami zachodzqcymi linio-
wo, stwierdza si¢ bowiem zalezne od wieku zmiany
jakosciowe sktadu ciata oraz czynnoSciowe narzadéw,
dynamiczne zwlaszcza w pierwszej dekadzie zycia.
Ustalanie dawkowania na podstawie masy ciata
jest szczegdlnie nieodpowiednie u matych dzieci ze
wzgledu na niedoszacowanie wielkoSci klirensu ner-
kowego (ustalenie klirensu na podstawie masy ciata
u dzieci wazacych <47 kg prowadzi do jego zaniZenia
o ok. 10%). Btad ten jest jeszcze wigkszy u nowo-
rodkéw o masie ciata 3-4 kg, u ktérych niedoszaco-
wanie klirensu wynosi ok. 50%. Nieuwzglednienie
wiekszego klirensu nerkowego u dzieci przy ustalaniu
dawkowania moze przyczynié si¢ do nieskutecznoSci
leczenia, zwigzanej z osigganiem mniejszych stezefi
lekéw na skutek ich szybszej eliminacji.

Réwniez zastosowanie warto$ci powierzchni ciata do
obliczenia wielkoSci dawki jest obarczone pewnym
btedem. OkreSlenie powierzchni ciata wymaga bo-
wiem pomiaru wzrostu i masy ciata, a nastgpnie zasto-
sowania odpowiednich nomograméw. Zastosowanie
najczesciej uzywanego wzoru (tzw. wzor Du Bois)
prowadzi do niewlasciwego oszacowania kliren-
su. Przyjecie powierzchni 1,9 m? jako standardowej
prowadzi do wtasciwego obliczenia klirensu jedynie
dla dzieci o masie ciata wigkszej niz 7 kg. Jezeli nato-
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miast za standardowa powierzchni¢ przyjmie si¢ 1,73
m?2, to powyzszy wzér prowadzi zazwyczaj do prze-
szacowania warto§ci klirensu o ok. 10%. Powyzsze
niedoskonatosci, o czym wspomniano powyzej, sa
zwigzane z nierdwnomiernym rozwojem narzadow,
m.in. skory, jelit, watroby, pecherzykéw ptucnych,
btony filtracyjne;j.

Obie metody obliczania dawki sq stosowane po-

wszechnie w codziennej praktyce klinicznej. Nalezy

Jjednak zdawac sobie sprawe z ich ograniczen, szcze-

gblnie u noworodkéw, niemowlqt i mtodszych dzieci,

ze wzgledu na dynamiczny i nieréwnomierny roz-
woj poszczegdlnych narzqdow (np. u 6-miesieczne-
go niemowlecia zastosowanie powierzchni ciala do
obliczenia dawki powoduje jej przeszacowanie o ok.

22%, natomiast uzycie masy ciata jako podstawy ob-

liczefi prowadzi do jej niedoszacowania o 57%). Jest

to szczegdlnie wazne w przypadku lekow o waskim
wspdlczynniku terapeutycznym (np. antybiotyki ami-
noglikozydowe, wankomycyna, kwas walproinowy).

W ustalaniu dawkowania mozna réwniez skorzystac ze

wzordéw uwzgledniajacych dawki stosowane u dorostych:

* réwnanie Younga (dla dzieci powyzej 2 roku zy-
cia): dawka u dzieci = wiek (lata)/wiek (lata) + 12
x dawka dla dorostych;

* rownanie Clarka: dawka u dzieci = masa ciata
(funt)/150 funtéw x dawka dla dorostych;

* réwnanie oparte na zmodyfikowanej masie ciata:
dawka u dzieci = masa ciata (kg)/50 kg x dawka
dla dorostych;

* réwnanie Frieda (dla dzieci ponizej 2 roku zycia):
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dawka u dzieci = wiek (miesigce)/150 x dawka
dla dorostych;
* réwnanie oparte na wielkoSci powierzchni ciata:
dawka u dzieci = powierzchnia ciata (m?)/1,73 m?
x dawka dla dorostych.
Powyzsze wzory nie uwzgledniaja zmian rozwojo-
wych wptywajacych na farmakokinetyke i efekty far-
makodynamiczne lekéw [1,9,10,11,12].
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportdw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione sq 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 czerwca 2021 r.

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 2020 to June 2021, on 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 2021 .

Produkty lecznicze zawierajace jako substancje
czynna Zywy, atenuowany wirus ospy wietrznej
(szczep OKA): Varilrix
Varilrix to wirusowa szczepionka zywa, zawierajg-
ca jako sktadnik czynny atenuowany wirus ospy
wietrznej 1 pétpaSca szczepu Oka. Jest to szczepion-
ka zalecana do czynnego uodpornienia przeciw ospie
wietrznej os6b zdrowych.
Szczepionka Varilrix zostata dopuszczona do obrotu
w Unii Europejskiej, Islandii, Norwegii i Zjednoczo-
nym Krélestwie (UK(NI)) w ramach procedur krajo-
wych. Doprowadzito to do wystgpienia rozbieznoSci
miedzy panstwami cztonkowskimi co do sposobu jej
stosowania, o czym §wiadcza rozbieznosci w drukach
informacyjnych.
W zwigzku z ré6znicami w wersjach krajowych dru-
koéw informacyjnych, podmiot odpowiedzialny, firma
GlaxoSmithKline Biologicals, ztozyt do Europejskie;j
Agencji Lekow wniosek dotyczacy harmonizacji po-
zwolef na dopuszczenie do obrotu szczepionki Varil-
rix w UE, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE.
Po przeprowadzeniu oceny przedstawionych danych

1 dowodéw Komitet CHMP stwierdzit, ze konieczna
jest harmonizacja drukéw informacyjnych. Zmiany
obejmuja nastgpujace punkty ChPL: 4.1 (Wskazania
do stosowania), 4.2 (Dawkowanie i sposéb podawa-
nia), 4.3 (Przeciwwskazania), 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania), 4.5
(Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji), 4.6 (Wptyw na ptodnoS¢, cigze
i laktacje), 4.7 (Wptyw na zdolno§¢ prowadzenia po-
jazdéw i obstugiwania maszyn), 4.8 (Dziatania nie-
pozadane) i 5.1 (WtaSciwoSci farmakodynamiczne).
Stosowne aktualizacje zamieszczono takze w ulotce
dla pacjenta.

W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzySci
do ryzyka w przypadku szczepionki Varilrix pozostaje
dodatni pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych
zmian do drukéw informacyjnych.

Decyzja Komisji Europejskiej, wazna w catej UE, zo-
stala wydana w dniu 21 kwietnia 2021 r.

Roztwory zawierajace ifosfamid

W zwiazku z danymi z badaf epidemiologicznych,
sugerujacych zwigkszone ryzyko encefalopatii in-
dukowanej ifosfamidem w przypadku stosowania
ifosfamidu w postaci roztwordéw i koncentratéw
w poréwnaniu z ifosfamidem w postaci proszku do
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sporzadzania roztworu, 28 lutego 2020 r. wtasciwy
organ we Francji (ANSM) wszczal procedurg wy-
jasniajaca na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/
WE 1 zwrécit si¢ do PRAC o oceng stosunku korzy-
Sci do ryzyka w przypadku roztworéw zawierajacych
ifosfamid.

Zakres procedury jest ograniczony do roztworéw
i koncentratéw do sporzadzania roztworéw, zwanych
dalej facznie roztworami.

Ifosfamid to lek cytostatyczny z grupy zwigzkéw al-
kilujacych. Jest on prolekiem, ktéry przeksztatca si¢
w aktywny metabolit w watrobie z udzialem enzy-
méw mikrosomalnych. Produkty zawierajace ifosfa-
mid s3 wskazane do stosowania w monoterapii albo
w skojarzeniu z innymi Srodkami w leczeniu rézno-
rakich nowotworéw u pacjentéw dorostych i dzieci.
Na terenie Unii Europejskiej dopuszczone do obrotu
produkty maja postaé proszku do rekonstytucji oraz
roztworu lub koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji. Postacie uzytkowe roztworu dopuszczone
sg wylacznie w Niemczech i we Francji.
Encefalopatia to znane dziatanie niepozadane ifosfamidu,
zgodnie z literaturg wystepujace z czgstoscig 10-30%.
Na podstawie danych przedstawionych na piSmie
i w ramach ustnych wyja$nien przez podmioty od-
powiedzialne w sprawie ryzyka zwiazanego ze
zwiekszonym ryzykiem encefalopatii indukowanej
ifosfamidem w przypadku stosowania roztworéw
ifosfamidu, a takze danych dostgpnych w bazie Eu-
draVigilance, w literaturze i pochodzacych z badafi na
ten temat prowadzonych we Francji, Komitet PRAC
uznat, ze takiego zwigkszonego ryzyka nie mozna
ani potwierdzi¢ ani wykluczy¢. Cho¢ niektére bada-
nia sugeruja wystgpowanie podwyzszonego ryzyka

encefalopatii u pacjentéw leczonych roztworami za-
wierajacymi ifosfamid, w poréwnaniu z postaciami
uzytkowymi proszku, to ograniczenia danych nie po-
zwalajg wykluczy¢ innych mozliwych przyczyn ta-
kich wynikéw.

Komitet PRAC uznal, ze w celu wiaciwej minima-
lizacji znanego ryzyka powstania encefalopatii in-
dukowanej ifosfamidem nalezy zmienié ostrzezenia
w drukach informacyjnych tych produktéw, tak by
uwzgledniaty najnowsze dostgpne informacje na te-
mat toksycznego oddziatywania substancji czynnej
na o§rodkowy uktad nerwowy, powigzanych czyn-
nikéw ryzyka, objawdw, ktére nalezy obserwowag,
i mozliwych sposob6éw leczenia, a takze koniecznoSci
Scistej obserwacji pacjentéw.

Ponadto, poniewaz w badaniach najgorszego przypad-
ku zarejestrowano wyniki poza specyfikacja, Komitet
PRAC zalecit przeprowadzenie przez podmioty od-
powiedzialne badan stabilnoSci podczas uzytkowania
i przedstawienie ich wynikéw w ustalonym terminie
wlasciwym organom krajowym do oceny. Jest to waru-
nek utrzymania pozwolefi na dopuszczenie do obrotu.
W opinii Komitetu PRAC stosunek korzySci do ryzyka
w przypadku roztworéw zawierajacych ifosfamid, przy
spetnieniu ustalonego warunku dotyczacego pozwolen
na dopuszczenie do obrotu i wprowadzeniu ustalonych
zmian w drukach informacyjnych, pozostaje dodatni.
Grupa Koordynacyjna CMDh po zapoznaniu si¢ z za-
leceniem PRAC zgodzita si¢ z jego ogélnymi wnio-
skami i uzasadnieniem zalecenia.

Opinia CMDh zostata przekazana do Komisji Eu-
ropejskiej, ktéra w dniu 21 czerwca 2021 r. wydata
ostateczng, prawnie wigzaca decyzje, majaca zastoso-
wanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Procedury wspoinej oceny okresowych raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla kidrych Komitet PRAC przeprowadzit wspding oceng okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSUSA) w okresie od
kwietnia do czerwca 2021 1, ktdra zakoriczyta sig rekomendacig o braku koniecznosci wprowadzania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu.

Abemacyklib Anagrelid

Acytretyna Andeksanet alfa
Adapalen + nadtlenek benzoilu

Afatynib

Arsenu trdjtlenek

Aksykabtagen cyloleucel

Alergeny dla celéw leczniczych:

ambrozja bylicolistna (Ambrosia transdukowane

Artemisiifolia), (podanie podjezykowe)

Atorwastatyna + peryndopryl

Autologiczna frakcja komérkowa
zawierajaca komorki CD34+

wektorem retrowirusowym
zawierajacym ludzka

Aztreonam (roztwor do nebulizacji)
Bedakilina

Beksaroten

Benralizumab

Beraktant

Bezlotoksumab

Bisoprolol

Bisoprolol + peryndopryl

Alpelisyb sekwencje cDNA ADA Biwalirudyna
Amlodypi t tat
miodypina + atorwastatyna Awatrombopag Bosentan
+ peryndopryl
Awelumab Brolucizumab

50 Vol.16NR 2" 2021 ALMANACH



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Bromazepam
Bromek aklidyny + fumaran formoterolu

Bromek glikopironium (wskazanie

w leczeniu cigzkiej postaci
Slinotoku), (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Bromek glikopironiowy + formoterol
Buprenorfina (implant)

Cefiderokol

Ceftaroliny fosamil

Cemiplimab

Cetuksymab

Chlorek Rubidu Rb

Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy

Cyklosporyna (do stosowania
miejscowego)

Dakomitynib
Dalbawancyna
Dalteparyna
Damoktokog alfa pegol
Dapagliflozyna
Daratumumab
Darbepoetyna alfa

Darunawir + kobicystat + emtrycytabina
+ alafenamid tenofowiru

Darwadstrocel

Defibrotyd
Deksamfetamina
Deksibuprofen

Delamanid

Denosumab

Desfluran

Dezogestrel + etynyloestradiol
Dibotermina alfa
Dinutuksymab beta
Dolutegrawir + rylpiwiryna
Dorawiryna

Dorawiryna + lamiwudyna +
dizoproksyl tenofowiru

Dupilumab

Durwalumab

Edoksaban

Eluksadolina

Emicizumab

Empagliflozyna + linagliptyna
Epinefryna + lidokaina

Erenumab

Esketamina (wylacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Etelkalcetyd

Etifoksyna

Etrawiryna

Feksynidazol

Fosamprenawir

Fremanezumab

Gilterytynib

Glasdegib

Granisetron (plastry transdermalne)
Heksoprenalina

Hydroksymaslan sodu (podanie doustne)
Ibalizumab

Idarucyzumab

Idebenon

Idebenon (wytacznie dla
produktow rejestrowanych
w procedurach narodowych)

Iksazomib

Tloprost (roztwér do nebulizacji)
Indakaterol + bromek glikopironiowy
Insulina aspart

Insulina degludec, insulina
degludec + insulina aspart

Insulina glargine + liksysenatyd

Insulina ludzka (dootrzewnowa
droga podania)

Insulina ludzka, insulina ludzka +
insulina izofanowa (produkty do
podania podskérnego i dozylnego)
Irynotekan (postacie liposomalne)
Izawukonazol

Kaplacyzumab

Kariprazyna

Ketokonazol (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Ketotifen (doustne postacie
farmaceutyczne)

Klewidypina

Kobicystat + elwitegrawir +
emtrycytabina + alafenamid tenofowiru

Konestat alfa

Kwas chenodeoksycholowy
(wskazanie w leczeniu wrodzonych
btedéw syntezy pierwotnych kwaséw
z6tciowych, ksantomatoza mézgowo-
Sciggnista), (wylacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Kwas cholowy (wskazanie

w leczeniu wrodzonych zaburzen
syntezy pierwotnych kwaséw
z6lciowych wywotanych niedoborem
oksydroreduktazy 3B-hydroksy-
A5-C27-steroidowe;j lub
5B-reduktazy-A4-3-oksosteroidowe;j)

Kwas zoledronowy (wskazanie
w leczeniu nowotworéw oraz
w zapobieganiu powiktaniom
kostnym — ztamaniom)

Laktitol

Larotrektynib
Leflunomid

Letermowir

Lidokaina

Linaklotyd

Lizynopryl, lizynopryl +
hydrochlorotiazyd
Lorlatynib

Ludzki czynnik von Willebranda
Lurazydon
Lusutrombopag
Macitentan

Medoksomil azylsartanu
Mekasermina
Melatonina
Mepolizumab

Merkaptamina (wskazanie w leczeniu
cystynozy nefropatycznej)
Meropenem + waborbaktam

Metacetyna znakowana
izotopem wegla C13

Metronidazol + neomycyna + nystatyna

Minoksydyl (z wytaczeniem preparatéw
do stosowania miejscowego)

Minoksydyl (preparaty do
stosowania miejscowego)

Modafinil
Mogamulizumab
Moroktokog alfa
Mykafungina
Naldemedyna

Naloksegol
Necytumumab
Nelarabina

Netupitant + palonosetron
Nifedypina

Obinutuzumab
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Okskarbazepina

Onasemnogen abeparwowek

Standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus

Opi
plur.n i Dermatophagoides farinae
Ozanimod (podanie na §luzéwke jamy ustnej),
Padeliporfin (dla produktéw rejestrowanych
Parathormon w procedurach MRP/DCP)
Pasyreotyd Styrypentol
Patiromer Suksametonium
Pazopanib Szczepionka przeciw blonicy,
Pefloksacyna tezcowi, krztu.écowi (komponenta.
acelularna), wirusowemu zapaleniu
Permetryna watroby typu B (fDNA) (HBV),
Pitolisant poliomyelitis (inaktywowana)
Podofilotoksyna i przeciw Haemophilus influenzae
Poraktant alfa typ b skoniugowana (adsorbowana)

Prasteron (stosowanie
dopochwowe, globulka)

Szczepionka przeciw chorobie
wywolanej przez wirus Ebola

Szczepionka przeciw chorobie

Pruliflok
o 1 .0 S wywotanej przez wirus Ebola-Zaire
Ranibizumab (rekombinowany wirus pecherzykowego
Rurioktokog alfa pegol zapalenia jamy ustnej, zywa)
Ryzankizumab Szczepionka przeciw grypie
Salmeterol (zywa atenuowana, do nosa)
Sebelipaza alfa Szczepionka przeciw grypie
H5N1 . .

Siponimod (H5N1), caty ?zvmon erus:i\

; grypy, namnazany na komdrkach
Solriamfetol Vero, inaktywowany, zawierajgca
Sotagliflozyna antygen szczepu pandemicznego

Sél srebrowa sulfadiazyny

Szczepionka przeciw grypie
pandemicznej (HSN1) (antygen
powierzchniowy, inaktywowany,

z adiuwantem), szczepionka
przeciw grypie odzwierzecej
(H5N1) (antygen powierzchniowy,
inaktywowany z adiuwantem)

Szczepionka przeciw meningokokom
grupy B (rekombinowana, adsorbowana)

Szczepionka przeciw pétpascowi
(rekombinowana, z adiuwantem)

Talazoparyb

Talimogen laherparepwek
Tazonermina

Teduglutyd

Tenofowiru alafenamid
Teryzydon

Tetrabenazyna

Tobramycyna (system nebulizacyjny),
(wylacznie dla produktéow
rejestrowanych centralnie)

Tofacytynib
Toremifen
Trabektedyna

Triamcynolon (dotyczy tabletek
i postaci do wstrzykiwar)

Trientyny tetrachlorowodorek
Turoktokog alfa
Tyldrakizumab

Welmanaza alfa
Westronidaza alfa

Weglan wapnia + famotydyna
+ wodorotlenek magnezu

Wigabatryna

Wolanesorsen

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresnw&ch 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 2021 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzil, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych, za-
wierajacych ponizej przedstawione substancje czynne,
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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, ktore nie przektadaja si¢ bezpoSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Alemtuzumab (PSUSA/00010055/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lemtrada dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng alemtuzumab,
wskazanego w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby u pacjentéw dorostych z wysoce aktywna,
rzutowo-ustepujaca postacia stwardnienia rozsianego
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(ang. relapsing remitting multiple sclerosis - RRMS).

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o zakrzepowej plami-
cy maloptytkowej (ang. thrombotic thrombocyto-
penic purpura — TTP), a takze punktu 4.8 ChPL
w celu dodania TTP jako dziatania niepozadanego
z czgstodcig wystepowania okre§lang jako rzadka.
Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punk-
tow 4.4 1 4.8 ChPL w celu modyfikajci informacji
na temat zapalenia ptuc.

Buprenorfina (produkty lecznicze z wyjatkiem im-
plantéw), (PSUSA/00000459/202007), (dla produk-
téw dopuszczonych do obrotu centralnie i na pozio-
mie krajowym)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Buvidal zawierajacego jako substancj¢ czynng bu-
prenorfing i dopuszczonego do obrotu centralnie oraz
produktéw leczniczych, z wyjatkiem implantéw, za-
wierajacych jako substancje czynng buprenorfing i do-
puszczonych do obrotu na poziomie krajowym. Produk-
ty te stosowane sg w leczeniu uzaleznienia od opioidow.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat centralnego
bezdechu sennego. Ponadto rekomendacja do-
tyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL produktéw
leczniczych w postaci transdermalnych systeméw
terapeutycznych w celu dodania kontaktowego
zapalenia skéry i przebarwienia skéry w miejscu
podania jako dziatafi niepozadanych z nieznang
czestoscig wystgpowania.

Dulaglutyd (PSUSA/00010311/202009)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Trulicity dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajgcego jako substancj¢ czynng dulaglutyd, wskaza-
nego w leczeniu os6b dorostych z niedostatecznie
kontrolowang cukrzycg typu 2 jako uzupetnienie die-
ty i ¢wiczenh w monoterapii i w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu aktualizacji sformutowan dotyczacych za-
palenia trzustki i ostrego zapalenia trzustki tak, by
odzwierciedlaty one aktualny stan wiedzy.

Emtrycytabina + rylpiwiryna + tenofowir dizo-
proksylu (PSUSA/00009142/202008)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Eviplera dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynne emtrycytabing,
rylpiwiryng i tenofowir dizoproksylu, wskazanego do

leczenia dorostych zakazonych ludzkim wirusem nie-

doboru odpornosci typu 1 (HIV-1).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu podkreslenia istotno$ci informacji doty-
czacych wptywu na kosci.

Enzalutamid (PSUSA/00010095/202008)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Xtandi dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-

jacego jako substancj¢ czynng enzalutamid, wskaza-

nego w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-

-sensitive prostate cancer - mHSPC) oraz w leczeniu

réznego rodzaju raka gruczotu krokowego wysokiego

ryzyka opornego na kastracje (ang. castrationresistant
prostate cancer - CRPC).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania dysgeuzji, czyli zmian w od-
czuwaniu smaku, jako dzialania niepozadanego
z czgstoScig wystgpowania okres$lang jako czgsta.

Ewolokumab (PSUSA/00010405/202007)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Repatha dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng ewolokumab,
stosowanego do obnizenia poziomu ttuszczéw we
krwi u pacjentéw z hipercholesterolemig pierwot-
na, homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
i dyslipidemig mieszang, a takze w celu zmniejszenia
ryzyka chordb serca u pacjentéw z miazdzycg tetnic
po przebytym zawale serca, udarze lub innych proble-
mach z uktadem krazenia.
*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem
dodania bélu gtowy jako dziatania niepozadanego
z czgstoscig wystepowania okre§lang jako czesta.

Fentanyl (droga podania przez blong Sluzowa),
(PSUSA/00001369/202004), (dla produktéw do-
puszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Effentora, Instanyl zawierajacych jako sub-
stancj¢ czynng fentanyl i dopuszczonych do obrotu
centralnie oraz produktow leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng fentanyl i dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym. Produkty te stosowane
sa w leczeniu bdlu przebijajacego (ang. breakthrough
pain — BTP) u dorostych, u ktérych stosowane jest le-
czenie podtrzymujace opioidami w przewlektym bélu
nowotworowym.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
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w celu dodania ostrzezenia na temat centralne-
go bezdechu sennego i zaburzef zwigzanych
z naduzywaniem substancji opioidowych, a tak-
ze aktualizacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania
informacji na temat ryzyka wystapienia oddechu
Cheyne’a-Stokesa w przypadku przedawkowania.

Hydroksykarbamid (PSUSA/00001692/202006)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xromi dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng hydroksykarbamid,
wskazanego do stosowania w zapobieganiu powi-
ktaniom zatorowym w naczyniach krwiono$nych
w przebiegu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
u pacjentow w wieku powyzej 2 lat.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.2,4.4,4.8
14.9 ChPL i dotyczy: zmiany zakreséw toksyczno-
Sci dla neutrofili oraz wydtuzenia odstepu, w jakim
nalezy kontrolowaé petng morfologi¢ krwi (4.2
ChPL); usunigcia wymagania statej obserwacji
wzrostu leczonych dzieci i mtodziezy (4.4 ChPL);
dodania informacji, ze profil bezpieczefistwa hy-
droksykarbamidu zostal ustalony na podstawie
badan klinicznych i potwierdzony w diugotermino-
wych badaniach kohortowych oraz usunigcia dzia-
fania niepozadanego, jakim jest zakazenie parwowi-
rusem B19 (4.8 ChPL); dodania zalecenia odnoSnie
monitorowania pelnej morfologii krwi przez kilka
tygodni po przedawkowaniu (4.9 ChPL).

Inotersen (PSUSA/00010697/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Tegsedi dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajagcego jako substancje czynng inotersen, stosowa-

nego w leczeniu uszkodzenia nerwéw wywotanego
rodzinng amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary
transthyretin amyloidosis — hATTR).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania nadwrazliwoSci jako dziatania
niepozadanego z czestoScia wystgpowania okre-
§lang jako niezbyt czesta.

Izatuksymab (PSUSA/00010851/202009)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sarclisa dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng izatuksymab, wska-
zanego do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
u pacjentow ze szpiczakiem mnogim.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu aktualizacji informacji i dodania jako
dziatania niepozadanego reakcji anafilaktycznych.
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Karfilzomib (PSUSA/00010448/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Kyprolis dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynna karfilzomib, wskaza-

nego, w skojarzeniu z daratumumabem i deksameta-
zonem, z lenalidomidem i deksametazonem lub tylko

z deksametazonem, do stosowania w leczeniu doro-

stych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o bradykardii jako
objawu zwiazanego z infuzja leku. Ponadto re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktow 4.4
i 4.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia i infor-
macji o dziataniu niepozadanym jakim jest czg-
stoskurcz komorowy, a takze aktualizacji punktu
4.4 ChPL w celu odzwierciedlenia informacji na
temat wydtuzenia odstgpu QT oraz punktu 4.8
ChPL w celu dodania ostrego zapalenia trzustki
jako dziatania niepozadanego z czgstoScia wyste-
powania okre§lang jako niezbyt czesta.

Kobicystat + elwitegrawir + emtrycytabina + di-
zoproksyl tenofowiru (PSUSA/00010082/202008)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Stribild dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynne kobicystat, elwitegra-
wir, emtrycytabing i dizoproksyl tenofowiru, stosowa-
nego w leczeniu pacjentéw w wieku od 12. roku zycia
i wazacych co najmniej 35 kg, zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornoSci typu 1 (HIV-1).
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat wptywu pro-
duktu leczniczego na koSci.

Naltrekson + bupropion (PSUSA/00010366/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Mysimba dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynne naltrekson i bupro-

pion, stosowanego jako uzupetnienie diety o obnizo-
nej kalorycznoSci i zwigkszonej aktywnoSci fizycznej

w celu obnizenia masy ciata u pacjentéw dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4, 4.5,
4.814.9 ChPL celem dodania informaciji i ostrze-
Zenia o wystepowaniu zespotu serotoninowego,
a takze punktéw 4.4 i 4.8 ChPL celem doda-
nia ostrzezenia o ryzyku wystapienia przetomu
nadci$nieniowego.

Natalizumab (PSUSA/00002127/202008)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Tysabri dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
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rajacego jako substancje czynng natalizumab, stoso-

wanego w leczeniu os6b dorostych ze stwardnieniem

rozsianym (ang. multiple sclerosis - MS), u ktérych

MS nie jest wystarczajaco kontrolowane inng metoda

leczenia modyfikujacego przebieg choroby albo cho-

roba szybko si¢ nasila, a takze w leczeniu rzutowo-

-remisyjnej postaci MS.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania matoptytkowoS$ci (ang. throm-
bocytopenia — TCP) i immunologicznej plamicy
matoptytkowej (ang. immune thrombocytope-
nic purpura - I'TP) jako dziatafh niepozadanych
z czgstoscig wystepowania okre§lang jako niezbyt
czesta. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualiza-
¢ji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia
zalecajgcego lekarzom poinstruowanie pacjentéw,
aby natychmiast zgtaszali jakiekolwiek objawy
nietypowego lub dlugotrwatego krwawienia, wy-
broczyny lub samoistne siniaczenie.

Niwolumab (PSUSA/00010379/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-

go Opdivo dopuszczonego do obrotu centralnie,

zawierajacego jako substancje¢ czynng niwolumab,
stosowanego w leczeniu nowotwordw: czerniaka,
niedrobnokomérkowego raka ptuca, zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego, klasycznego chtoniaka

Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma — cHL),

ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. head and

neck squamous cell carcinoma - HNSCC), raka urote-
lialnego, ptaskonabtonkowego raka przetyku, a takze

w zapobieganiu nawrotowi nowotworu u pacjentéw

po zabiegu chirurgicznym usunig¢cia czerniaka.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania liszaja twardzinowego i innych
zaburzei liszajopodobnych jako dziatah niepo-
zadanych z nieznang czg¢stoScia wystepowania,
zaréwno dla leku stosowanego w monoterapii,
jak i w polaczeniu z ipilimumabem. Rekomen-
dacja dotyczy takze aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu zmiany ostrzezef o dziataniach niepozada-
nych pochodzenia immunologicznego.

Palbocyklib (PSUSA/00010544/202008)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Ibrance dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynna palbocyklib, stosowanego
jako lek przeciwnowotworowy w leczeniu HR-dodatnie-
go (receptor hormonalny), HER2-ujemnego (receptor
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2) raka
piersi miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania skdrnej postaci tocznia rumie-
niowatego (ang. cutaneous lupus erythematosus
— CLE) jako dziatania niepozadanego z czg¢stoscig
wystepowania okre§lang jako niezbyt czgsta.

Pembrolizumab (PSUSA/00010403/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Keytruda dopuszczonego do obrotu centralnie, za-

wierajgcego jako substancj¢ czynng pembrolizumab,

wskazanego w leczeniu czerniaka, niedrobnokomor-
kowego raka ptuca, klasycznego chtoniaka Hodgkina

(cHL), raka urotelialnego, raka ptaskonabtonkowego

gtowy i szyi (HNSCC), raka nerkowokomérkowego

(ang. renal cell carcinoma - RCC), raka jelita grubego

(ang. colorectal cancer - CRC).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL celem dodania informacji o dzialaniach
niepozadanych: stwardniajagcym zapaleniu drég
z6Iciowych i zapaleniu Zotadka.

Perampanel (PSUSA/00009255/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-

go Fycompa dopuszczonego do obrotu centralnie,

zawierajacego jako substancj¢ czynng perampanel,
bedacego lekiem przeciwpadaczkowym stosowanym

w leczeniu napadéw czeSciowych i pierwotnie uogél-

nionych napadéw toniczno-klonicznych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.9 ChPL
w celu modyfikacji dziatah niepozadanych odno-
towanych w przypadku przedawkowania produk-
tu leczniczego oraz dodania informacji o mozli-
wym zwigzku miedzy stosowaniem perampanelu
a $pigczky, obnizonym poziomem $wiadomosSci.

Raltegrawir (PSUSA/000103737/202009)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Isentress dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng raltegrawir, wskaza-
nego do stosowania w skojarzeniu z innymi przeciw-
retrowirusowymi produktami leczniczymi w leczeniu
zakazefi HIV-1.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL ce-
lem dodania informacji o wystapieniu interakcji
z solami zelaza.

Rybawiryna (doustne postacie farmaceutycz-
ne), (PSUSA/00010007/202007), (dla produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
krajowym).

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
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Rebetol zawierajacego jako substancje czynng ry-
bawiryne i dopuszczonego do obrotu centralnie oraz
doustnych produktéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynna rybawiryng i dopuszczonych do ob-
rotu na poziomie krajowym. Produkty te wskazane sg,
w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, w le-
czeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (WZW O).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania podsumowania najczestszych
dziatan niepozadanych zidentyfikowanych jako
zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem ryba-
wiryny i lekéw dziatajacych bezposrednio na wi-
rusy (ang. direct antiviral agent — DAA), a sg to:
niedokrwisto$¢, nudnosci, wymioty, ostabienie
(astenia), zmeczenie, bezsenno$¢, kaszel, dusz-
no§¢, Swiad i wysypka.

Rywaroksaban (PSUSA/00002653/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Xarelto dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynng rywaroksaban, wska-

zanego w profilaktyce zdarzen zakrzepowych o podto-
7zu miazdzycowym u pacjentéw dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.9 ChPL ce-
lem dodania informacji na temat ryzyka krwawienia
zwigzanego z przedawkowaniem i wymaganej ob-
serwacji pacjentow w przypadku przedawkowania.

Sakubitryl + walsartan (PSUSA/00010438/202007)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Entresto, Neparvis dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynne sa-
kubitryl i walsartan, stosowanych u os6b dorostych
w leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnoSci
serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji i dziatan niepo-
zadanych: omaméw i zaburzef snu z czg¢stoscia
wystepowania okre§lang jako rzadka oraz paranoi
z czgstoScig wystepowania okre$lang jako bardzo
rzadka. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualiza-
cji punktu 4.2 ChPL w celu dodania informacji
na temat prawidlowego stosowania leku z zalece-
niem, by nie dzieli¢ ani nie kruszy¢ tabletki, a tak-
ze punktu 4.5 ChPL w celu zmiany informacji na
temat interakcji produktu z litem.

Upadacytynib (PSUSA/00010823/202008)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Rinvoq dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
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jacego jako substancj¢ czynng upadacytynib, przezna-

czonego do leczenia dorostych z reumatoidalnym za-

paleniem stawdéw, tuszczycowym zapaleniem stawow,
zesztywniajacym zapaleniem stawéw kregostupa.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat zwigkszonego
ryzyka wystapienia p6tpasca u pacjentéw pocho-
dzenia japonskiego leczonych upadacytynibem.

Wyniki procedur wspoinej oceny
nkresowgl:h raportow o hezpieczelstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych_
donu_szczonvch do obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
kwietnia do czerwca 2021 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecz-
nosci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit, iz
korzySci wynikajace ze stosowania produktow
leczniczych, zawierajacych ponizej przedstawione
substancje czynne, przewazaja nad mozliwymi do
przewidzenia zagrozeniami, jednakze konieczne
jest wprowadzenie odpowiednich zmian w sposo-
bie stosowania leku (zwykle chodzi o ograniczenia
w stosowaniu) lub uzupetnienia wiedzy o leku, kto-
re nie przektadajg si¢ bezposrednio na modyfikacje
jego stosowania. Zmiany te powinny znalez¢ odzwier-
ciedlenie w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Cisatrakurium (PSUSA/00000777/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancj¢ czynng cisa-

trakurium, stosowanych jako §rodek blokujacy prze-
wodnictwo nerwowo-mig§niowe, wskazanych do
stosowania jako uzupetnienie znieczulenia ogdlne-
go lub sedacji w celu utatwienia zwiotczenia migsni
szkieletowych oraz utatwienia intubacji dotchawiczej

i prowadzenia wentylacji kontrolowane;j.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL,
aby odzwierciedli¢ informacje, ze nie oczeku-
je si¢ wplywu substancji leczniczej na dziecko
karmione piersia, kiedy dziatanie tej substancji
jest juz zakonczone i dlatego nalezy wstrzymadé
karmienie piersig na czas odpowiadajacy pigciu
okresom péttrwania substancji czynnej tj. na oko-
Yo 3 godziny. Ponadto zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania wstrzasu anafi-
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laktycznego jako dziatania niepozadanego z czg-
stoScig okre§lang jako bardzo rzadka.

Etynyloestradiol + etonogestrel (system terapeu-
tyczny dopochwowy), (PSUSA/00001307/202007)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych w postaci systemow terapeutycznych dopo-
chwowych zawierajacych jako substancje czynne ety-
nyloestradiol i etonogestrel, stosowanych jako §rodek
antykoncepcyjny.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu zmiany czgstoSci wystepowania dziatania
niepozadanego jakim jest pokrzywka z czgstoSci
nieznanej na niezbyt czesta.

Ezetymib + rozuwastatyna (PSUSA/00010271/202007)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynne ezetymib i rozu-
wastatyng, wskazanych jako leczenie, wspomagajace
diete u pacjentéw dorostych z pierwotng hipercholeste-
rolemig lub homozygotyczng rodzinng hipercholeste-
rolemig oraz stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych u pa-
cjentéw z chorobg niedokrwienng serca oraz ostrym
zespolem wieicowym w wywiadzie.

*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania informacji i ostrzezenia na temat
dziatafi niepozadanych, jakimi sg zesp6t DRESS
czyli reakcja polekowa z towarzyszaca eozynofilia
i objawami og6lnymi (ang. drug reaction with eosi-
nophilia and systemic symptoms — DRESS) i zesp6t
Stevensa-Johnsona, a takze dodania rekomendacji
odno$nie monitorowania zdarzefi zwigzanych z ze-
spotem DRESS. Ponadto zmiana dotyczy aktuali-
zacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania interakcji
pomigdzy rozuwastatyng a tikagrelorem.

Fenytoina (PSUSA/00002392/202008)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancj¢ czynng fenyto-

ing¢, stosowanych jako leki o dziataniu przeciwdrgaw-
kowym i przeciwarytmicznym.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.6
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat stoso-
wania leku u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym. Ponadto rekomendacja dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrze-
Zenia na temat zwigkszonego ryzyka wystgpienia
ciezkich niepozadanych reakcji skérnych (ang. se-
vere cutaneous adverse reactions — SCARSs) u no-
sicieli allelu CYP2C9*3 oraz zwigkszonego ryzyka

toksycznoSci u oséb Srednio lub stabo metabolizu-
jacych substraty CYP2C9. Rekomendacja dotyczy
réwniez aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu do-
dania interakcji z bezpoSrednimi doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi, lakozamidem, tikagrelorem
oraz walproinianami (kwasem walproinowym),
a takze punktu 4.8 ChPL w celu dodania aplazji
czysto czerwonokrwinkowej (ang. pure red cell
aplasia — PRCA) jako dzialania niepozadanego
z nieznang czgsto$cig wystepowania.

Fluocynolon acetonidu (implant do ciala szklistego
w aplikatorze), (PSUSA/00010224/202008)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych w postaci implantu do ciata szklistego zawie-
rajacych jako substancje czynna fluocynolon, wska-
zanych do leczenia zaburzeh widzenia zwigzanych
w przewlektym cukrzycowym obrzgkiem plamki
76ttej (ang. diabetic macular oedema — DMO), a tak-
ze do zapobiegania nawrotom choroby w przebiegu
nawracajacego niezakaZnego zapalenia obejmujacego
tylny odcinek btony naczyniowej oka.

*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania dodatkowych informacji, zgodnych z aktu-
alng wiedza, do istniejacego juz ostrzezenia na temat
ryzyka przesunigcia si¢ implantu oraz rekomendacji
dotyczacych odpowiedniego monitorowania pacjen-
tow. Ponadto zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania informacji o obrzeku rogéwki
zwigzanym z przemieszczeniem implantu.

Fosfenytoina (PSUSA/00001476/202008)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng fosfe-
nytoing, wskazanych w krétkotrwatym leczeniu pa-
daczki, w zapobieganiu i zatrzymywaniu napadéw
wystepujacych w zwigzku z zabiegami neurochirur-
gicznymi lub urazami glowy oraz jako substytut do-
ustnej fenytoiny, jeSli podanie doustnej nie jest moz-
liwe lub przeciwwskazane.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat zwigkszone-
go ryzyka SCARs u nosicieli allelu CYP2C9%3
oraz zwigkszonego ryzyka toksycznos$ci u os6b
umiarkowanie lub stabo metabolizujacych sub-
straty CYP2C9. Zmiana dotyczy takze aktuali-
zacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania interakcji
z alafenamidem tenofowiru oraz z afatynibem,
a takze aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu do-
dania pokrzywki jako dziatania niepozadanego
z nieznang czestoscig wystgpowania.
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Ibuprofen + lewomentol (PSUSA/00001708/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynne ibupro-

fen i lewomentol, wskazanych w leczeniu bélow reu-
matycznych, b6lu plecéw, b6léw mieSniowych oraz
boéléw w tkance widknistej, Sciggnach i wigzadtach,

a takze bélu i obrzgkéw wskutek uszkodzen powy-

sitkowych, urazéw stawdéw z naderwaniem wiezadet,

kontuzji sportowych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania reakcji nadwrazliwos$ci na §wiatto
jako dziatania niepozadanego z nieznang czg¢sto-
Scig wystepowania.

Joheksol (PSUSA/00001768/202006)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje¢ leczniczg johek-

sol, stosowanych jako radiologiczny $rodek kontra-

stujacy i przeznaczonych wytacznie do diagnostyki.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia dotyczacego sto-
sowania lekéw blokujacych receptory beta-
-adrenergiczne, a takze ostrzezenia dotyczace-
go ryzyka encefalopatii wywotlanej Srodkiem
kontrastujagcym.

Jopromid (PSUSA/00001773/202006)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng jopro-

mid, przeznaczonych wytacznie do diagnostyki.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania dziatafi niepozgdanych:
ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. acute
generalised exanthematous pustulosis — AGEP)
i zespotu DRESS z nieznang czgsto$cia wystgpo-
wania oraz ostrzezenia na temat SCARs. Ponadto
zmiana dotyczy dodania informacji i ostrzezenia
na temat dziatania niepozadanego wystepujace-
g0 z czgstoscig nieznang, jakim jest encefalopatia
wywotana §rodkiem kontrastujacym.

Kwetiapina (PSUSA/00002589/202007)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng kwetiapi-

ne, wskazanych w leczeniu schizofrenii i afektywnej
choroby dwubiegunowe;j.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu modyfikacji ostrzezenia i dodania
informacji na temat nowego dzialania niepoza-
danego wystepujacego z nieznang czg¢stoscig:
kardiomiopatii i zapalenia mig$nia sercowego,
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a takze punktu 4.8 ChPL celem dodania zapalenia
naczyn krwiono$nych skory jako dziatania niepo-
zadanego z nieznang czgstoscig wystepowania.

Lidokainy chlorowodorek + fenylefryny chlorowo-
dorek + tropikamid (PSUSA/00010390/202007)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne lidokainy
chlorowodorek, fenylefryny chlorowodorek i tropika-
mid, stosowanych podczas operacji zaCmy.

*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzeZenia na temat stosowania ww. produk-
téw leczniczych u pacjentéw z ptytka komora przed-
nig, jaskra z ostrym zamknigciem kata przesaczania
w wywiadzie lub z niewystarczajacym rozszerzeniem
Zrenic w zwiazku ze zwigkszonym ryzykiem wypad-
niecia teczOwki 1 zespotu wiotkiej teczowki.

Mifepriston (PSUSA/00002060/202005)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw lecz-

niczych zawierajacych jako substancj¢ czynng

mifepriston, stosowanych do zakoficzenia cigzy
wewnatrzmaciczne;.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4
i 4.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat
SCARs oraz dodania AGEP jako dziatania nie-
pozadanego z nieznang cz¢sto§cig wystgpowania.

Naftyfina (PSUSA/00002109/202008)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancj¢ czynng nafty-

fing, stosowanych w miejscowym leczeniu zakazen

grzybiczych skdry takich jak grzybica skory i fatdéw

skérnych, grzybica migdzypalcowa, zakazenie skory

wywotane przez drozdzaki, tupiez pstry.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania kontaktowego zapalenia skory
i rumienia jako dziatah niepozadanych z nieznang
czestoscig wystgpowania.

Oktreotyd (PSUSA/00002201/202006)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng oktre-
otyd, stosowanych w leczeniu pacjentéw z akrome-
galig, w leczeniu objawdw u pacjentéw z hormonalnie
czynnymi guzami przewodu pokarmowego, w lecze-
niu pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroen-
dokrynnymi oraz w leczeniu pacjentéw z gruczolaka-
mi przysadki wydzielajagcymi hormon tyreotropowy
(ang. thyroid stymulating hormone — TSH), a takze
stosowanych w stanach nagtych w celu zahamowania
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krwawien z zylakow przetyku lub zapobiegania na-

wrotom krwawien z zylakow przetyku w przebiegu

marskoSci watroby.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.9
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat ryzyka
wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego
w przypadku podawania duzych dawek produktu
leczniczego zawierajacego oktreotyd i informacji
o konieczno$ci odpowiedniego monitorowania
pracy serca w takich przypadkach.

Prymidon (PSUSA/00002525/202006)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych

zawierajacych jako substancje czynng prymidon, wska-

zanych w leczeniu napadéw padaczkowych uogdlnio-
nych toniczno-klonicznych, nocnych mioklonicznych,
czeSciowych ztozonych i cze§ciowych prostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia i informacji na
temat zespotu DRESS jako dziatania niepozada-
nego z nieznang czgstoscig wystepowania.

Tamoksyfen (PSUSA/00002846/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng tamok-

syfen, wskazanych w leczeniu raka piersi.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat ryzyka
SCARs, w tym zespotu Stevensa-Johnsona i tok-
sycznej nekrolizy naskérka (ang. toxic epidermal
necrolysis — TEN), a takze aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania TEN jako dziatania niepo-
zadanego z czestoSciag wystegpowania okreslang
jako rzadka. Ponadto rekomendacja dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrze-
Zenia o ryzyku zaostrzenia dziedzicznego obrzgku
naczynioruchowego oraz aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania jako dziatania niepozadane-
£0 7 nieznang czgstoscig wystgpowania zaostrzenia
dziedzicznego obrzgku naczynioruchowego. Reko-
mendacja dotyczy rowniez aktualizacji punktu 4.6
ChPL w celu modyfikacji ostrzezenia na temat sto-
sowania tamoksyfenu w czasie karmienia piersia.

Tobramycyna (do stosowania ogélnego),
(PSUSA/0000318/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych do stosowania ogélnego zawierajacych jako
substancje czynng tobramycyne, wskazanych do sto-
sowania leczenia cigzkich zakazefi wywotywanych

bakteriami wrazliwymi na tobramycyne.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat zwiek-
szonego ryzyka ototoksyczno§ci u pacjentéw
z mutacjami mitochondrialnymi DNA.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od kwietnia do czerwca 2021 r.

Xonvea — doksylaminy wodorobursztynian i piry-
doksyny chlorowodorek; IE/H/0963/001 (wcze$niej
UK/H/7015/001/MR)

owyzsza procedura podziatu pracy dotyczyla pro-

duktu leczniczego Xonvea i obejmowata oceng¢ da-
nych w okresie od 1 lutego 2020 r. do 31 lipca 2020 r.
Jest to czwarta ocena PSUR worksharing procedures.
Produkt leczniczy Xonvea zostat zarejestrowany do
stosowania w leczeniu nudnosci i wymiotéw u kobiet
cigzarnych, gdy brak jest odpowiedzi na tradycyjne
leczenie. Jako substancje czynne lek zawiera potacze-
nie doksylaminy i pirydoksyny.
W okresie sprawozdawczym zgtoszono 19 dziatan
niepozadanych (9 raportéw o zdarzeniach niepozada-
nych), z ktérych jedno uznano za powazne. W okresie
tym zostal opublikowany artykut, w ktérym zbada-
no zwiazek miedzy lekami przeciwhistaminowymi
a ryzykiem wad wrodzonych, wykorzystujac dane
z National Birth Defects Prevention Study (NBDPS).
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego uznat,
7e badanie ma szereg kluczowych ograniczefi w od-
niesieniu do badanej populacji, dostosowania do nie-
rownowagi, definicji ekspozycji i spéjnosSci ustalen
z literatura, ktére zmniejszaja wiarygodno$¢ wnio-
skéw i ich ogdlng przydatno$¢ w innych populacjach.
RMS stwierdzil, ze mozliwe jest, iz zidentyfikowane
zwigzki moga stanowié przypadkowe wyniki.
W ciagu 6-miesigcznego okresu sprawozdawczego
nie pojawily si¢ Zadne nowe istotne informacje do-
tyczace jakiegokolwiek istotnego zidentyfikowanego
lub potencjalnego ryzyka ani obszaréw, w ktérych
brakowato informacji.
W $wietle przedstawionych informacji uznano, ze
nie ma nowych istotnych informacji wptywajacych
na ogdlny profil bezpieczefistwa produktu lecznicze-
go Xonvea, a profil korzysci i ryzyka tego produktu
leczniczego pozostaje niezmieniony.
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Droslind, Nusvelta, Slenma, Slinda, Stelista — dro-
spirenon; SE/H/1809/001/DC, SE/H/1810/001/
DC, SE/H/1811/001/DC, SE/H/1868/001/DC,
SE/H/1869/001/DC, SE/H/1893/001/DC

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng drospirenon i wskazanych do stosowania jako
antykoncepcja, obejmowata ocen¢ danych w okresie
od 16 pazdziernika 2019 r. do 15 kwietnia 2020 r.
Drospirenon jest wprowadzany do obrotu pod rézny-
mi nazwami handlowymi (Droslind, Nusvelta, Slen-
ma, Slinda i Stelista) i jest dostepny w postaci tabletek
powlekanych o mocy 4 mg. Po raz pierwszy zostat
dopuszczony do obrotu na §wiecie 17 maja 2019 r,
a w Unii Europejskiej 16 pazdziernika 2019 r.
Ekspozycje na drospirenon w badaniach klinicznych
oszacowano na 3163 pacjentki, przy czym 3110 pa-
cjentek bylo narazonych na drospirenon w dawce 4
mg. Ekspozycje marketingowa na drospirenon osza-
cowano na 31 715 pacjento-lat w okresie sprawoz-
dawczym i 35 583 pacjento-lat facznie.

W okresie sprawozdawczym nie pojawily si¢ Zadne nowe
dane dotyczace skutecznosci. W badaniach klinicznych,
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raportach po dopuszczeniu produktu leczniczego do ob-
rotu i w danych literaturowych nie odnotowano zadnych
nowych informacji dotyczacych bezpieczefistwa.

W $wietle przedstawionych informacji uznano, ze nie
ma nowych istotnych informacji wptywajacych na ogdl-
ny profil bezpieczefistwa drospirenonu, a profil korzysci
i ryzyka produktéw leczniczych pozostaje bez zmian.

Materiaty Zrddiowe:

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ema_group_types/ema_referral/field_ema_
ref_status/european-commission-final-decision-133/field_ema_ref_is_safety/1

2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_
field/Human/ema_group_types/ema_document-psusa?sort=field_ema_pub-
lic_date&order=desc

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_
field/Human/ema_group_types/ema_medicine/ema_group_types/ema_document-
psusa?sort=field_ema_public_date&order=desc

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

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

Oswiadczam, ze powyZszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi rowniez czgsci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposcb
niezgodny z obowigzujacymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatarl Produktéw Leczniczych
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow
w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Of The
European Medicines Agency Regarding The Results Of The Signal Assessment As Part Of The
Safety Monitoring Of Medicinal Products

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produkidw Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem Farma-
koterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ocena sygnatdw bezpieczeristwa, zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sa rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajace z przeprowaazonej oceny sygnatow w okresie od kwietnia do czerwca 2021 r., opub-
likowane na stronie Europejskiej Agencji Lekdow (EMA).

Key words: Recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) of the European
Medicines Agency, assessment of safety signals, changes in the summary of product characteristics (SmPC) and
package leaflet (PL)

Summary

In the article are presented recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
resulting from the evaluation of signals from April to June 2021, published on the website of the European Medi-

cines Agency (EMA).

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 6-9 kwietnia 2021 r.

Azatiopryna — rumiefl guzowaty (EPITT nr 19623)

e Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktuali-
zowano o nowy objaw reakcji alergicznej jakim
jest rumiefi guzowaty.

Szczepionka przeciw COVID-19 (ChAdOx1-S [re-
kombinowana]) — Vaxzevria (wcze$niej szczepion-
ka AstraZeneca przeciw COVID-19) — zdarzenia
zatorowo-zakrzepowe (EPITT nr 19683)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL zaktualizowano informacje
odno$nie matoptytkowosci i zaburzen krzepnigcia.

Szczepionka przeciw COVID-19 (Ad26.COV2-S
[rekombinowana]) — Szczepionka Janssen przeciw
COVID-19 - zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (EPITT
nr 19689)

* Dokonano aktualizacji informacji w punkcie 4.4
(Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci doty-
czace stosowania) ChPL na temat zakrzepicy i za-
burzen krzepnigcia krwi, w punkcie 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL dodano nowe dziatanie niepo-
zadane: zakrzepicg¢ w potaczeniu z matoptytkowo-
Scig z czgstoscig wystepowania okreslang jako bar-
dzo rzadka. Sygnat oméwiono na nadzwyczajnym
posiedzeniu Komitetu PRAC 20 kwietnia 2021 r.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 3-6 maja 2021 r.

Alemtuzumab — sarkoidoza (EPITT nr 19638)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznoS$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziala-
nia niepozadane) ChPL dodano informacje na te-
mat odnotowanych przypadkéw zaburzef uktadu
odpornosciowego (sarkoidozy).
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Klindamycyna — ostra niewydolno§¢ nerek (EPITT

nr 19647)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL dodano informacje o ryzyku
ostrego uszkodzenia nerek, w tym ostrej niewydolno-
Sci nerek. Zmiana dotyczy produktéw leczniczych za-
wierajacych klindamycyne do stosowania ogélnego.

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfi-

kowanymi nukleozydami) (Comirnaty) — zlokalizowa-

ny obrzek u 0s6b, ktére w przesztoSci otrzymaty wstrzyk-

ni¢cia w celu wypetnienia tkanek (EPITT nr 19674)

e Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy zak-
tualizowa¢ o nowe dziatanie niepozadane jakim jest
obrzegk twarzy z nieznang czgstoscig wystepowania.

Sekukinumab — zapalenie naczyf zwigzane z IgA

(choroba Schonleina i Henocha) (EPITT nr 19640)

e Zmiana nastgpita w punkcie 4.8 (Dziatania niepo-
zadane) ChPL i dotyczy dodania zapalenia naczyfi
z nadwrazliwosci jako dziatania niepozadanego
z czgstodcig wystepowania okreslang jako rzadka.

Sulfametoksazol + trimetoprym (kotrimoksazol)

— zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acu-

te respiratory distress syndrome - ARDS) (EPITT nr

19625)

* Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
noSci dotyczace stosowania) ChPL nalezy uzupet-
ni¢ o informacje odnoé$nie dziatania toksycznego
na uktad oddechowy. Jesli w punkcie 4.4 znajdu-
ja sie juz informacje o naciekach ptucnych badz
dziataniach toksycznych na uktad oddechowy,
dotychczasowe zapisy nalezy zastgpi¢ propono-
wanymi zapisami. Zmiana dotyczy wszystkich
produktéw leczniczych zawierajacych jako sub-
stancje czynng kotrimoksazol.

Sulfametoksazol + trimetoprym (kotrimoksazol) —

limfohistocytozy hemofagocytarny (EPITT nr 19655)

* W punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) ChPL dodano
ostrzezenie o zespole hemofagocytarnym.
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Tramadol, tramadol + deksketoprofen, tramadol +
paracetamol — zesp6t serotoninowy (EPITT nr 19635)
* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznoSci dotyczace stosowania), 4.5 (Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodza-
je interakcji), 4.8 (Dziatania niepozadane) i 4.9
(Przedawkowanie) ChPL dodano lub zaktualizo-
wano informacje na temat ryzyka zespotu serotoni-
nowego dla produktéw leczniczych zawierajacych
tramadol, zaréwno jedno- jak i wieloskfadnikowych.

Szczepionka przeciw COVID-19 (Ad26.COV2-S

[rekombinowana]) — Szczepionka Janssen przeciw

COVID-19 - zdarzenia zatorowo-zakrzepowe (EPITT

nr 19689)

* Dokonano aktualizacji informacji w punkcie 4.4
(Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci do-
tyczace stosowania) ChPL na temat zakrzepicy
z zespolem matoptytkowosci.

Zalecenia PRAC przyijete na posiedzeniu
w dniach 7-10 czerwca 2021 r.

Szczepionka przeciwko COVID-19 (ChAdOx1-S
[rekombinowana]) — Vaxzevria - zesp6t przesigkania
wlosniczek (EPITT nr 19672)

*  Zmiana nastapita w punktach 4.3 (Przeciwwskaza-
nia), 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania niepozada-
ne) w celu dodania przeciwwskazania stosowania
szczepionki u 0séb, u ktérych w przesztosci wyste-
powaly epizody zespotu przesigkania wlosniczek
oraz informacji na temat ryzyka wystgpienia zespo-
hu przesigkania wlodniczek z nieznang czg¢stoscia.

Materiaty Zrédiowe:

1. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigi-
lance/signal-management

2. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigi-
lance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

3. Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX — Signal management
(Rev 1), 9 October 2017, EMA/827661/2011 Rev 1

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej 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 obowiazujacymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

fan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swoja wdzigczno§¢ wszystkim osobom, ktére
zglaszaja niepozadane dziatania lekéw. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisow przypadkéw stano-
wi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo zajetych le-
karzy i innych os6b wykonujacych zawody medyczne.
Doceniamy takze wktad pacjentdw i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalajg pozna¢ punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapi¢. JesteSmy wdzieczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.
Zachecamy do przekazywania zgtoszen niepozada-
nych dziatan lekéw za posrednictwem elektronicznych
formularzy dostgpnych w Systemie Monitorowania
Zagrozen pod adresem hitps.://smz.ezdrowie.gov.pl/.
Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.gov.
pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpieczen-
stwa-lekow/dzialanie-niepozadane-0 znajdziecie
Panstwo dwa typy formularzy zgloszeniowych. Jeden
przeznaczony dla os6b wykonujacych zawody me-
dyczne, drugi dla pacjentéw ich rodzin i opiekunéw.
Na naszej stronie internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/In-
strukcja_wypetniania_formularzy_NDL.pdf znajduja
si¢ takze wskazéwki jak wypetni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowiaz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub

opis przypadku zawrzeé w zwyktym liScie.

Wazne, by zgloszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji (wymienione inicjaly lub pteé
lub wiek lub masg ciata pacjenta - wystarczy jedna
z tych danych, wymieniong jedng nazwe leku - nazwe
firmowa lub nazwe powszechnie stosowang, wymie-
niong co najmniej jedng reakcj¢ niepozadana, podane
imie, nazwisko i dane do kontaktu osoby zglaszajacej
przypadek, podpis - o ile zgtoszenie nie jest przeka-
zywane elektronicznie. W przypadku lekéw biologicz-
nych biopodobnych powinno si¢ takze podaé nazwe
firmowa produktu leczniczego i numer serii.
Zgtoszenia mozna dokonaé poczta tradycyjng lub
elektroniczng a takze przez aplikacj¢ mobilng na tele-
fon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgtoszenia
dziatania niepozadanego bezposrednio przez telefon
pod nr: 22 492 13 01.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$é, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostepnych 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'v.

Wigcej na temat tej grupy lekéw mozna przeczy-
ta¢ na stronie: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-
-lecznicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow/
leki-podlegajace-dodatkowemu-monitorowaniu.
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