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Szanowni Panstwo,

W nowym numerze Biuletynu znajda Pafistwo ar-
tykut, dowodzacy, ze skuteczno§¢ i bezpieczenstwo
stosowanej farmakoterapii nie jest pojeciem bez-
wzglednym. W tekScie zwrdécono uwage, ze wybor
leku jak i jego dawkowanie zawsze musi mie¢ cha-
rakter kontekstowy, co w praktyce oznacza, ze musi
uwzgledniac istotne cechy pacjenta, ktére sg niemo-
dyfikowalne, a w istotny sposéb wptywaja na wybor
leku oraz sposéb jego stosowania. Artykut wzboga-
cony jest o praktyczne przyklady, ktére pozwola jesz-
cze lepiej zrozumie¢ ztozony problem farmakoterapii
kontekstowe;.

W kolejnym artykule kontynuujemy temat bezpie-
czehstwa farmakoterapii w ciazy, a doktadnie stoso-
wania paracetamolu w cigzy. Dotychczas opubliko-
wane badania i obserwacje wskazuja, ze paracetamol
stosowany doraznie i w odpowiednich dawkach
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w czasie cigzy nie wplywa negatywnie na przebieg
cigzy i na zdrowie dziecka i moze by¢ bezpiecznie
stosowany we wszystkich trzech trymestrach. Nie-
mniej jednak nalezy pamigtac, ze stosowanie lekéw
w cigzy, w tym réwniez paracetamolu, powinno by¢
bardzo ostrozne. W tekScie znajdziecie Pafistwo
szczeg6towy opis zagadnien zwigzanych ze stosowa-
niem paracetamolu u kobiet w ciazy.

Jak zawsze zapraszamy Pafistwa do zapoznania si¢
z aktualnymi informacjami odnoszacymi si¢ do decy-
zji organdéw europejskich zwigzanych z bezpieczefi-
stwem stosowania produktéw leczniczych oraz reko-
mendacjami Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru Nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii, wy-
nikajacymi z przeprowadzonej oceny sygnatow.

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

Zycze Pafistwu mifej lektury!

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Farmakoterapia kontekstowa jako element racjonalizacji leczenia
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Streszczenie

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowanej farmakoterapii nie jest pojeciem bezwzglednym. Wybdr leku jak i jego
dawkowanie zawsze musi miec charakter kontekstowy, co w praktyce oznacza, Ze musi uwzgledniac istotne cechy
pacjenta, ktdre sg niemodyfikowalne, a w istotny Sposab wptywajg na wybdr leku oraz sposcb jego stosowania. Przed
dokonaniem wyboru farmakoterapii, ktdra bedzie stosowana u konkretnego pacjenta nalezy uwzglednic zarowno
czynniki rezydualne jak i wptyw wspdtchorobowosci i innych jednoczasowo stosowanych lekow na skutecznosc
i bezpieczeristwo stosowanej farmakoterapii. W pracy omdéwiono elementy farmakoterapii kontekstowej w oparciu
0 praktyczne przyktady.

Key words: pharmacotherapy, effectiveness, safety, individualization

Summary

The efficacy and safety of the applied pharmacotherapy is not an absolute concept. The choice of a drug and its
dosage must always be contextual, which in practice means that it must take into account the essential character-
istics of the patient, which are not modifiable and significantly affect the choice of a drug and the method of its use.
Before selecting the pharmacotherapy that will be used in a particular patient, both residual factors and the impact
of comorbidity and other concurrent drugs on the efficacy and safety of the pharmacotherapy should be considered.
The work presents the elements of contextual pharmacotherapy based on practical examples.

Wprowadzenie Tabela 1. Czynniki rezydualne, zwigzane ze Specyfika leczonego pacjenta
oraz czynniki modyfikowalne wptywajgce na skutecznosc i bezpieczenstwo
farmakoterapii

kuteczno$§¢ i bezpieczenstwo stosowanej farma-

koterapii nie jest pojeciem bezwzglednym. Wybor
leku jak i jego dawkowanie zawsze musi mie¢ cha-
rakter kontekstowy, co w praktyce oznacza, ze musi
uwzgledniac istotne cechy pacjenta, ktére sg niemo-
dyfikowalne, a w istotny sposdb wptywaja na wybor
leku oraz sposéb jego stosowania.
Przed dokonaniem wyboru farmakoterapii, kto-
ra bedzie stosowana u konkretnego pacjenta nalezy
uwzglednié zaréwno czynniki rezydualne jak i wptyw
wspoétchorobowosci i innych jednoczasowo stosowa-
nych lekéw na skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowa-
nej farmakoterapii (1). W tabeli 1 zebrano czynniki,
ktére w istotny spos6b moga modyfikowaé skutecz-
no$¢ i bezpieczefistwo farmakoterapii.

Wiek pacjenta;

Body Mass Index (BMI)- a nie tylko masa ciata;

pte¢ — wptyw pici na farmakokinetyke lekow;

cigza;

otytos¢;

zaburzenia funkcji watroby i nerek;

cukrzyca — z uwagi na zmiany w farmakokinetyce
lekéw, jakie zachodzg u pacjenta chorego na cukrzyce;
obrzeki;

dodatkowe przestrzenie ptynowe — wodobrzusze;
wspotchorobowosé — farmakoterapia moze modyfikowaé
przebieg choréb wspdtistniejacych; wielochorobowosé
moze wplywaé na profil farmakokinetyczny lekéw;
palenie papieroséw — mozliwa indukcja izoenzyméw
cytochromu P450 — wptyw na farmakokinetyke lekéw;
dieta;

stosowanie suplementéw diety — interakcje

z jednoczasowo stosowanymi lekami.
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Niestety w praktyce nadal w wielu przypadkach
obserwujemy przypadkowy wybor lekéw, ktéry
uwzglednia oczywiScie wskazania do jego stosowania
natomiast poprzez brak uwzgledniania cech pacjenta
sprawia, ze leczenie ma charakter suboptymalny.
Jednym z czesto popetnianych btedéw jest uznawanie
»efektu klasy” w licznych grupach lekéw, co oczywi-
Scie moze by¢ w pewnym stopniu uzasadnione gtow-
nym farmakodynamicznym mechanizmem dziatania,
natomiast nie wolno zapominaé, ze wigkszoS¢ stoso-
wanych we wspédtczesnej farmakoterapii lekéw wyka-
zuje dziatania plejotropowe, ktére sg kryterium wybo-
ru konkretnego leku w danej grupie terapeutyczne;.
Dodatkowo réznice w profilu farmakokinetycznym
poszczegdlnych lekéw, profil dziatah niepozadanych
czy ryzyko interakcji z innymi lekami to dodatkowe
istotne kryteria farmakoterapii kontekstowe;.

Z praktycznego punktu widzenia najlepiej problem far-
makoterapii kontekstowe;j jest widoczny na przyktadach,
dlatego tez warto poda¢ kilka istotnych w farmakoterapii.

Pacjent chory na COVID-19

Leczenie pacjentéw z klinicznymi objawami zaka-
Zenia wirusem SARS-CoV-2 bylo oparte na zmie-
niajacych si¢ zaleceniach stosowania roznych lekéw.
Niestety bezrefleksyjne stosowanie si¢ do tych zalecefi
bez uwzglednienia istotnych cech, ktére byty zwigza-
ne ze specyfika leczonego pacjenta jak i jednoczasowo
stosowanymi lekami prowadzily wprost zamiast efek-
tow terapeutycznych do jatrogenizacji, ktéra nie wpty-
wata korzystnie na bezpieczefistwo leczenia.

Co wigcej pojawiajace si¢ w praktyce objawy niepo-
zadane nierzadko byty podobne do tych spowodowa-
nych infekcja, co doprowadzato do licznych absurdéw
w leczeniu pacjenta.

Zadne z wydanych oficjalnych zalecen nie ostrzega-
ty skutecznie przed okre§lonymi interakcjami w sto-
sowanej politerapii, ktére w szczegdlny sposéb byty
istotne w praktyce z uwagi na ich efekt kliniczny
jak i na czegstos$¢ stosowania poszczegdlnych lekow.
W praktyce i dotyczyto to zaré6wno lekarzy POZ
jak i farmakoterapii w trakcie hospitalizacji. Zapo-
mniano, ze bez wzgledu na to czy pacjent przebywat
w domu czy byt hospitalizowany dochodzito do licz-
nych zmian w zakresie farmakokinetyki lekéw, kt6-
rych nieuwzglednienie w praktyce mogto w bardzo
istotny sposéb zmieniaé zaréwno skuteczno$¢ jak
i bezpieczenstwo stosowanego leczenia farmakolo-
gicznego, co bylto szczegdlnie istotne dla pacjentéw
z wielochorobowoscia.

36  Vol.16NR 3" 2021 ALMANACH

W praktyce oznaczato to, ze infekcja SARS-CoV-2
wplyneta na farmakokinetyke lekéw, co oznaczato, ze
pacjenci, ktorzy stosowali farmakoterapi¢ i dobrze ja
tolerowali, nagle w sytuacji gdy chorowali na CO-
VID-19 zacze¢li oprécz objawdw choroby o réznym
nasileniu prezentowaé polekowe dziatania niepoza-
dane, ktére wprost wynikaly z interakcji lek-choroba.
Warto przypomnieé, ze odpowiedZ biologiczna na
zakazenie wirusem SARS-CoV-2 oraz konsekwencje
reakcji zapalnej bez wzgledu na nasilenie objawéw
wptywaly na procesy farmakokinetyczne stosowa-
nych lekéw, co wielu przypadkach z farmakoterapii
skutecznej i bezpiecznej czynito farmakoterapie jatro-
genizacyjng. W tabeli 2 zebrano najistotniejsze zmia-
ny w profilu farmakokinetycznym lekéw u pacjentéw
zakazonych SARS-CoV-2 (1,2,34).

Tabela 2. Zmiany farmakokinetyki lekdw w przebiegu zakazenia wirusem
SARS-CoV-2

Proces farmakokinetyczny

Znaczenie Kkliniczne

Zmniejszenie ekspresji CYP
w jelitach, co w szczegblnoSci
moze zwigkszaé biodostepnos¢
ogdélnoustrojowa lekéw o kli-
Absorpcja rensie CYP3A4, ale réwnocze-
$nie zmniejszenie ekspresji P-
-glikoproteiny (P-gp), co moze
zmniejszaé transport przezbto-

nowy lekéw.

Spadek ekspresji P-gp, zwigk-
Dystrybucja szenie penetracji lekow przez

bariere krew-mozg.

Zmniejszenie aktywno§ci metabo-
licznej izoenzyméw cytochromu
P450, redukcja klirensu watrobo-
wego lekéw, wydtuzenie okresu
Metabolizm ich péttrwania. Wzrost ryzyka
ujawnienia skutkéw interakcji
farmakokinetycznych szczeg6lnie
z udziatem lekéw wykazujacych
zdolno$¢ do inhibicji izoenzymdéw
cytochromu P450.

Wzrost ryzyka wystgpie-

nia objawéw niepozadanych,
Znaczenie dla ryzyka zwigkszenie ryzyka interakcji
wystapienia objawow pomigdzy jednoczasowo sto-
niepozadanych i interakcji |sowanymi lekami; dotyczy to

w szczegllnosci ryzyka interak-

cji farmakokinetycznych.
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Koniecznos$¢ dostosowania dawkowania
do cech rezydualnych pacjenta i stanu
klinicznego

stotnym problemem farmakoterapii jest nieprawi-
dtowe dawkowanie lekdw.

Nadal istotnym btedem jest stosowanie dawkowa-
nia wytacznie w oparciu o dane z charakterystyki
produktu leczniczego (ChPL), ktére oczywiscie nie
dotycza kazdego pacjenta, a odnoszg si¢ do pacjenta
populacyjnego.

Oznacza to w praktyce nie tylko brak skutecznosci kli-
nicznej, ale takze w przypadku stosowania lekéw prze-
ciwbakteryjnych ryzyko indukowania presji selekcyjnej
i dalszego narastania lekoopornosci drobnoustrojow.
W tabeli 3 zebrano populacje pacjentéw, w ktérych na-
lezy bezwzglednie dokonad korekty dawkowania (1,5).

Tabela 3. Populacje pacjentow wymagajgce korekty dawkowania lekow

Zmienno$¢ genetyczna moze w praktyce
dotyczy¢ zmiany szybkosci metabolizmu
Czynniki genetyczne |lekéw przy udziale izoenzyméw cyto-
chromu P450; dobrym przykiadem jest
zmienno$¢ dotyczaca izoenzymu 2D6, co

w praktyce wymaga korekty dawkowania.

Moze powodowaé indukcj¢ izoenzy-
méw cytochromu P450 , w szczegblno-
Palenie papieroséw | sci CYP1A2; lekami, ktdre w przypadku
indukcji wymagaja korekty dawkowania
— zwigkszenia dawek sa np. ciprofloksa-
cyna, duloksetyna, agomelatyna.

Zwiekszenie objetosci dystrybucji

Czynnik powodujacy
koniczno$¢ zmiany Znaczenie kliniczne
dawkowania
Zmiany w zakresie aktywnoS$ci metabo-
lizmu watrobowego, objetosci dystrybu-
cji oraz kinetyki wydalania nerkowego,
Wiek pacjenta szczegblnie istotne w populacji pedia-

trycznej i geriatrycznej; uwaga na zmien-
ny profil dziataf niepozadanych lekéw
w poszczegélnych grupach wiekowych.

Wodobrzusze oraz dystrybucja ucieczkowa do ptynu
puchlinowego.
Leki wykazujace zdolno$¢ do indukcji
cytochromu P450 mogg przyspieszaé
metabolizm innych lekéw stosowanych
w polifarmakoterapii, co w praktyce
Stosowanie wymaga zmiany dawki jak i przedziatu
lekéw bedacych dawkowania.
induktorami Typowym przyktadem induktora cyto-
izoenzymow chromu P450 jest deksametazon; jego
cytochromu P450 podawanie z brakiem uwzglednienia

kontekstowo$ci farmakoterapii jak
i ryzyka interakcji z innymi jednocza-
sowo stosowanymi lekami byto przy-
czyng licznych powiktan polekowych
u pacjentéw z COVID-19.

Otyto$¢ modyfikuje zaréwno meta-
bolizm lekéw jak i moze wptywacd
Masa ciala, w tym na parametry klirensowe, dodatkowo
pacjenci z otyloScia | zwigksza si¢ objeto$¢ dystrybucji do
thuszczu, co ma istotne znaczenie dla

lekéw o charakterze lipofilnym.

Oprécz zmian w zakresie metabolizmu
lekéw, jaki zachodzi przy udziale cy-
tochromu P450, specyfika zmian do
ktérych dochodzi w COVID-owym za-
paleniu ptuc, powigksza strate dystry-

Pacjent z COVID-19

bucyjna np. antybiotykéw, co wymaga
korekty dawkowania.

Rézna zawarto$¢ wody, profil hormo-
nalny, zmiany w pH w przewodzie

Dochodzi do istotnych zmian, szcze-
gblnie w zakresie dystrybucji i wyda-
lania lek6éw, co powoduje konieczno$é

Pacjent z sepsa modyfikacji dawkowania. Takze sto-

wy lekéw stosowanych w tym okresie,
co bezwzglednie wymaga zmiany stra-
tegii dawkowania zaréwno co do daw-
ki jak i przedzialu dawkowania.

Pleé pokarmowym, réznice w parametrach sowane w tym okresie aminy presyjne
dystrybucyjnych oraz réznice w aktyw- dodatkowo modyfikuja profil farmako-
nosci izoenzymoéw cytochromu P450. kinetyczny stosowanych lekéw.

W ciazy wzrasta objeto$¢ dystrybucii, ; ; } oL
co ma szczegélne znaczenie w przy-|  S10SOWanie analgetykow nieopioidowych
padku lekéw o charakterze hydrofil- w i.arma.kuleran" bol“! a rvzvkn d.z'a',an

Cigza nym, zmienia si¢ takze klirens nerko- “Ienuzadanvch . dlaczego musi hvc

Kkontekstowe
Szczegélnie w grupie niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) nalezy pamigtaé, ze
charakteryzujg si¢ one licznymi dzialaniami poza
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hamowaniem syntezy prostaglandyn, a to wiasnie
te dodatkowe dziatania stanowig kryterium wyboru
w praktyce klinicznej.

Podczas stosowania NLPZ istnieje powszechna oba-
wa przed ryzykiem wystapienia gastro- i nefrotok-
sycznoS$ci. Warto przypomnieé, ze potencjalne ryzyko
wystapienia dziatafi niepozadanych nie jest ryzykiem
bezwzglednym tylko kontekstowym. Zalezy ono
zaréwno od cech i czynnikéw ryzyka zwigzanych
z pacjentem jak i jednoczes$nie stosowanych lekow.
Jednoczasowo stosowana z NLPZ farmakoterapia jest
jednym z najistotniejszych czynnikéw ryzyka wysta-
pienia gastro- i nefrotoksyczno$ci NLPZ. W tabelach
415 zebrano leki, ktére w istotny sposéb moga mo-
dyfikowad bezpieczenstwo stosowania NLPZ (1,5).

Tabela 4. Leki zwigkszajgce ryzyko wystgpienia objawdw niepoZadanych ze strony
gdmego odcinka przewodu pokarmowego u pacjentow stosujacych NLPZ

Wplyw na gérny Leki, ktore moga indukowa¢
odcinek przewodu oprocz NLPZ to powiklanie,
pokarmowego istotne implikacje kliniczne
* Sole potasu — szczegdlnie u pacjentow
w podesztym wieku oraz u pacjentéw
lezacych wskazane s3 rozpuszczalne lub
plynne postacie soli potasu;
Uszkodzenie * Sole zelaza - wskazane ptynne posta-
przetyku cie soli zelaza z uwagi na krétszy czas
kontaktu z btona §luzowa przewodu
pokarmowego;
* Bifosfoniany;
* Tetracykliny — wskazane rozpuszczalne
postacie np. doksycykliny.
* Nitraty;
* Antagoni$ci wapnia;
Refluks * Leki o dziataniu dopaminergicznym;
zoladkowo- e Teofilina;
przetykowy * Progestageny — minimalne ryzyko
w przypadku progestagenéw sto-
sowanych w doustnej hormonalnej
antykoncepcji.
Wzrost ryzyka * Antykoagulanty;
krwawienia * Leki przeciwplytkowe;
z gornego odcinka | SSRI;
przewodu * SNRI;
pokarmowego * Mitorzab japofiski;
(GOPP) * Zehszef.
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Tabela 5. Leki, ktdre mogg zwigkszac ryzyko uszkoazenia nerek podczas
Jednoczasowego przyjmowania przez pacjenta NLPZ

¢ Inhibitory konwertazy angiotensyny;

* AntagoniSci receptora AT1;

* Eplerenon;

* Spironolakton;

¢ Diuretyki petlowe — w szczegblnoSci furosemid, z uwagi na
profil farmakokinetyczny leku;

¢ Paracetamol — lek wykazuje zdolno$¢ do redukcji aktywnosci
reninowej 0socza.

Warto przypomnieé, ze ryzyko nefrotoksycznosci
wzrasta takze w przypadku stosowania paracetamolu.
Paracetamol powoduje redukcje aktywnoSci renino-
wej osocza, co w przypadku pacjenta odwodnionego
lub przyjmujacego réwnoczesnie leki zmniejszajace
aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
moze prowadzi¢ do wystgpienia nefrotoksycznosci.
Warto takze pamigtaé, ze paracetamolu nie nalezy
stosowacé w bolu zapalnym — jest nieskuteczny oraz
w bolu trzewnym, gdyz moze indukowac hiperalgezje
trzewno-trzewng (5).

Brak uwzglednienia kontekstowosci widoczny jest
takze w zaleceniach farmakoterapii protekcyjnej
z uzyciem lekéw z grupy inhibitoréw pompy proto-
nowej (PPI), w przypadku stosowania lekdw z grupy
NLPZ u pacjentéw ze wspdtistniejagcymi czynnikami
ryzyka wystapienia gastropatii. Warto przypomnie¢,
ze w populacji geriatrycznej, kiedy to dochodzi do
wzrostu pH w gérnym odcinku przewodu pokarmo-
wego, kryteria stosowania PPI w potaczeniu z NLPZ
nie sg tak jednoznaczne. Co wigcej, potqczenie NLPZ
i PPI znacznie zwigksza ryzyko wystgpienia enteropa-
tii u pacjentow, szczegolnie w podesztym wieku.

W zaleceniach dopuszcza si¢ w przypadku duzego ry-
zyka wystgpienia gastropatii faczenie lekéw z grupy
koksybéw z PPI. Problem jest w tym, ze w przypadku
potaczenia PPI z jednym koksybéw, jakim jest cele-
koksyb dochodzi do prawie catkowitego zahamowa-
nia wchianiania leku z przewodu pokarmowego. Wy-
nika to z faktu, ze wartos¢ statej dysocjacji (pKA) dla
celekoksybu wynosi 9,7, co w praktyce przektada si¢
na fakt, ze kazde podniesienie wartoSci pH w gérnym
odcinku przewodu pokarmowego ogranicza biodo-
stepnosc¢ celekoksybu (1,5).
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Podsumowanie

czywiScie przyktady, gdy brak kontekstowego

myS§lenia o farmakoterapii moze prowadzi¢ do
zmiany skutecznoSci jak i bezpieczefistwa stosowa-
nej farmakoterapii mozna podawaé bez kofica. Warto
zwréci¢ uwage, ze w sytuacji, gdy nie osiggamy za-
mierzonych celéw farmakoterapii, pojawiajg si¢ ob-
jawy niepozadane, ktére pozostaja w zwigzku przy-
czynowo - skutkowym ze stosowanymi lekami nalezy
zawsze podjac¢ refleksje czy nie wynikajg one z braku
kontekstowoSci stosowanej farmakoterapii. Jezeli wy-
nikaja - jest to istotny powdd do jej modyfikacji.
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Uwaga: stanowisko przedstawione w niniejszym artykule nie powinno zosta¢ odebrane ani
cytowane jako stanowisko oficjalne lub wygtoszone w imieniu URPL, WM i PB.

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

dr hab. Jarostaw Worori

UJ CM Krakow
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Bezpieczenstwo stosowania paracetamolu w czasie ciazy
Safety Of Paracetamol During Pregnancy

dr n. farm. Magdalena Stolarczyk

Stowa kluczowe: Paracetamol, cigza, paracetamol w cigzy, leki przeciwbdlowe w cigZy

Streszczenie

Paracetamol uznawany jest za preferowany lek przeciwbdlowy i przeciwgorgczkowy do stosowania w czasie cigzy.
Jest to lek bezpieczny w cigzy, zarowno dla kobiety jak i jej dziecka, jezeli jest stosowany krdtkotrwale, w naj-
mniejszych skutecznych dawkach i po konsultacji z lekarzem lub farmaceuta. Natomiast, jezeli paracetamol jest
stosowany w czasie cigzy w wigkszych ilosciach lub przez dtuzszy czas moze negatywnie wptywac na przebieg

cigzy i zdrowie dziecka.

Key words: Paracetamol, pregnancy, paracetamol during pregnancy, painkillers during pregnancy

Summary

Paracetamol is considered to be the preferred analgesic and antipyretic drug during pregnancy. It is a safe drug
during pregnancy, both for a woman and her chila, if it is used briefly, in the smallest effective doses and after
consulting a doctor or pharmacist. However, if paracetamol is used in larger amounts during pregnancy or for a long
time, it may have a negative effect on the course of pregnancy and the health of the baby.

Wprowadzenie

Paracetamol (N-acetylo-p-aminfenol) to jeden
z najbardziej popularnych i najtatwiej dostgpnych
lekéw przeciwbdlowych i przeciwgoragczkowych na
Swiecie. Zaliczany jest on do nieopioidowych le-
kéw przeciwbdlowych i w dawkach terapeutycznych
(maksymalna dawka dobowa nie powinna przekra-
czac 4 g (lub, jezeli jest stosowany przez kilka dni
- 2,6 g - przyp. red. WL) jest bezpieczny i dobrze to-
lerowany [1].

Jest przeznaczony do stosowania zaréwno u dzieci
jak i u dorostych. Dodatkowo uznawany jest za lek
bezpieczny do stosowania w czasie cigzy i w okresie
laktacji [2-8]. W zwigzku z tym paracetamol jest jed-
nym z najczeSciej stosowanych lekéw w czasie cig-
zy. Szacuje si¢, ze nawet 50-65% kobiet cigzarnych
przyjmuje ten lek [9].

Niestety czgs$¢ z tych kobiet stosuje leki zawieraja-
ce paracetamol na wiasng reke. Wprawdzie dotych-
czas opublikowane badania i obserwacje wskazuja,
ze paracetamol stosowany doraznie i w odpowied-
nich dawkach w czasie cigzy nie wplywa negatywnie
na przebieg cigzy i na zdrowie dziecka i moze by¢
bezpiecznie stosowany we wszystkich trzech try-
mestrach. Niemniej jednak nalezy pamigtaé, ze sto-
sowanie wszystkich lekow w cigzy, w tym rowniez
paracetamolu, powinno by¢ bardzo ostrozne. Caty
czas pojawiajg si¢ bowiem nowe wyniki badafi i ob-
serwacji, ktére wskazuja, zZe jednak nadmierne sto-
sowanie paracetamolu w cigzy moze niekorzystnie
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wptywaé na cigze oraz na rozwdj i zdrowie dziecka,
nawet w kolejnych latach jego zycia. Czasami zda-
rzaja si¢ sytuacje, kiedy konieczne jest podanie pa-
racetamolu w czasie cigzy — takie jak goraczka czy
bél. Ale wazne, aby wéwczas, przed podaniem dane-
go leku kobiecie cigzarnej, przeanalizowaé korzysci
i ryzyko w oparciu o indywidualng sytuacje pacjentki
i najnowsze doniesienia i publikacje naukowe. I na
tej podstawie podja¢ decyzje o podaniu paracetamolu
przysztej mamie.

Paracetamol
Historia paracetamolu

Historia odkrycia i wprowadzenia na rynek para-
cetamolu sigga XIX wieku, kiedy to w 1888 roku
dwdch lekarzy (Arnold Chan i Paul Hepp) z Uniwersy-
tetu w Strasburgu zlecito podanie pacjentowi naftalenu
w leczeniu pasozytniczej infekcji jelita. Farmaceuta,
ktéry miat przygotowac lek, omytkowo zamiast nafta-
lenu wydat acetanilid, ktéry podano pacjentowi. Po po-
daniu omytkowego leku, okazalo si¢, Ze pacjent nadal
ma pasozyty jelitowe, ale nie gorgczkuje. Wyniki tej
obserwacji zostaty bardzo szybko opublikowane i ace-
tanilid zostal wprowadzony do lecznictwa w 1886 roku
pod nazwa Antifebrin. Niestety szybko okazato si¢, ze
acetanilid owszem bardzo dobrze obniza goraczke i jest
skutecznym lekiem przeciwbdlowym, ale powoduje
duzo dziatah niepozadanych, w tym miedzy innymi
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prowadzi do rozwoju methemoglobinemii. Wéwczas
zaczeto poszukiwaé innych zwigzkéw pochodnych ace-
tanilidu o podobnym dziataniu.

W ten sposéb zsyntetyzowano fenacetyng i N-acetylo-
-p-aminfenol i btednie wytypowano fenacetyng, jako
zwigzek bezpieczniejszy.

Fenacetyna byta réwnie skutecznym co acetanilid le-
kiem przeciwgorgczkowym i przeciwbdlowym. I po-
czatkowo to ona zostata wprowadzona do lecznictwa
w 1887 roku. Juz w latach 20 XX wieku jej popular-
no$¢ wzrosta ze wzgledu na powszechne zastosowa-
nie fenacetyny w leczeniu grypy hiszpanki. Pacjenci
traktowali fenacetyne jako cudowny lek na wszystkie
bolaczki. Niestety fenacetyna okazata si¢ toksyczna.
Podobnie jak acetanilid powodowata methemoglo-
binemie¢. Oprdcz tego uszkadzata nerki i watrobe,
powodowata hemoliz¢ krwinek oraz zmiany skérne
1 wysypki. Ponadto dziatata rakotworczo i uzalezniata.
W zwigzku z tym fenacetyng wycofano z lecznictwa
i dopiero wtedy skupiono si¢ na paracetamolu.

W latach 40 i 50 XX wieku prowadzono badania nad
wyjasSnieniem, dlaczego zazywanie Srodkow, ktdre nie
byly pochodnymi aspiryny (acetanilidu czy fenacety-
ny) wigzato si¢ z wystepowaniem methemoglobinemii.
W 1948 r Bernard Brodie i Julius Axelrod (zdobywca
Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny) wykazali, ze
zazywanie acetanilidu i fenacetyny prowadzi do wysta-
pienia methemoglobinemii. Ponadto udowodnili, Ze za
efekt przeciwbdlowy acetanilidu i fenacetyny odpowia-
da ich metabolit — paracetamol — N-acetylo-p-aminofe-
nol. Te wyniki badaf doprowadzity do tego, ze w 1951
roku FDA wstepnie zatwierdzita paracetamol jako lek.
A w 1955 roku paracetamol pojawit si¢ jako lek na ryn-
ku farmaceutycznym. W Polsce paracetamol dostepny
jestod 1961 roku [10,11].

Mechanizm dzialania paracetamolu

Paracetamol wykazuje dzialanie przeciwgoraczkowe
i przeciwbdlowe. Nie wykazuje on znaczacego dzia-
fania przeciwzapalnego. Mimo tego, Ze jego dziatanie
jest znane i jest on powszechnie stosowany to mecha-
nizm jego dzialania nie zostal w petni poznany.
Dziatanie przeciwgorgczkowe paracetamolu zwigzane
jest z rozszerzaniem naczyh obwodowych, co w kon-
sekwencji prowadzi do wzmozonego przeptywu krwi
w naczyniach skérnych i tym samym utatwiania wy-
miany ciepfa i obnizania goraczki. Dodatkowo para-
cetamol hamuje syntez¢ i wydzielanie endogennych
pirogenéw [12].

Mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu
najprawdopodobniej zwigzany jest migdzy innymi z:

* hamowaniem ,,mézgowej” cyklooksygenazy
COX-3;

* mechanizmem oksydoredukcyjnym;

* pobudzaniem rdzeniowych szlakéw ttumigcych
przewodzenie bélu poprzez hamowanie wychwy-
tu serotoniny;

* wptywem pobudzajagcym aktywacja receptoréw
dla kanabinoidéw (CB1) oraz receptoréw wani-
loidowych (TRPV1) w strukturach nerwowych
odpowiedzialnych za przewodzenie i odczuwanie
bélu oraz termoregulacje [1,10,13,14].

Farmakokinetyka paracetamolu

Paracetamol po podaniu doustnym prawie catkowicie
wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne
stezenie we krwi osigga po ok. 1 godzinie od przyje-
cia. Paracetamol stosunkowo stabo (25-50%) wiaze
sie z biatkami osocza.

Paracetamol jest prolekiem, ktory dziata poprzez
aktywny metabolit amid N-arachidonoilfenolami-
nowy kwasu arachidonowego. Paracetamol ulega
reakcjom sprzegania (80-95%) i utleniania (10%)
w hepatocytach.

Gléwnym metabolitem paracetamolu jest jego pola-
czenie z kwasem glukuronowym i siarkowym. Pro-
dukty sprzggania wydalane sg wraz z moczem.
Czg§¢ paracetamolu ulega metabolizmowi z udziatem
izoenzyméw Cytochromu P450, w tym CYP3A4, CY-
P2E1, CYP2A6, CYP1A2. Pod wptywem tych enzy-
moéw paracetamol ulega przeksztatceniu do metabolitu
N-acetylo-p-benzochinonoiminy (NAPQI). Metabo-
lit ten wykazuje hepatotoksyczno$¢. Niemniej jed-
nak, przy stosowaniu dawek terapeutycznych iloSci
powstajacego toksycznego metabolitu sg niewielkie.
Ponadto metabolit ten taczy si¢ z glutationem i z kwa-
sem merkapturowym i jest wydalany z moczem. War-
to jednak pamietaé, ze mechanizm unieczynniania
NAPQI bardzo szybko ulega wysyceniu i w przypad-
ku przyjecia zbyt duzych dawek paracetamolu iloSci
NAPQI sg zbyt duze, aby zostaty unieczynnione.
W zwigzku z tym moze to prowadzi¢ do nadmierne-
go gromadzenia si¢ toksycznego metabolitu i uszka-
dzania przez niego watroby, co w konsekwencji moze
rowniez prowadzi¢ do zatrucia i Smierci [13-16].
Paracetamol fatwo przenika przez fozysko i tym sa-
mym moze dostawac si¢ do organizmu dziecka [17].

Wskazania do stosowania paracetamolu

Leki zawierajace paracetamol wskazane sg do stoso-
wania w przypadku:

* gorgczki u dzieci i dorostych;
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* dolegliwoS$ci bélowych o matym i §rednim stop-
niu nasileniu u dzieci i dorostych;

*  bolu przewleklego jako pierwszy element drabiny
analgetycznej;

* Dboélu w okresie pooperacyjnym (dozylnie)
[1,13,14].

Dzialania niepozadane

W przypadku stosowania paracetamolu mogg pojawié

si¢ dzialania niepozadane migdzy innymi:

* dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego —
nudnosci i biegunka;

e zmiany skérne i odczyny alergiczne — takie jak
rumief, zaczerwienienie, wysypka i §wiad;

e przejSciowa neutropenia, niedokrwisto§é
i matoptytkowos¢;

e uszkodzenie watroby i nerek (w przypadku
przedawkowania paracetamolu) [1,13,14].

Przeciwwskazania do stosowania
paracetamolu

Przeciwwskazaniem do stosowania paracetamolu jest:

* nadwrazliwo$¢ na paracetamol lub sktadniki pre-
paratu zawierajgcego paracetamol;

* niewydolno$¢ watroby i nerek;

* niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej;

* niedobér reduktazy methemoglobiny.

Dodatkowo nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas sto-

sowania paracetamolu w przypadku:

e choréb watroby i nerek;

e choroby alkoholowej;

* u pacjentéw odwodnionych, niedozywionych,
z niedokrwistos$cig;

e astmy oskrzelowej [14].

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej ciaza
nie jest przeciwwskazaniem do stosowania parace-
tamolu [2-5,9,14].

Paracetamol w ciazy

Jak wskazuja réznego rodzaju statystyki i badania,
paracetamol jest jednym z najczg¢Sciej stosowanych
lekéw w okresie cigzy. Szacuje si¢, ze nawet 50-65% ko-
biet ciezarnych przyjmuje leki zawierajace paracetamol.
Niestety cze$¢ z tych kobiet stosuje je bez wyraznych
wskazan i bez konsultacji z lekarzem czy farmaceuta
[9,18,19]; moze to mie¢ negatywne konsekwencje.

OczywiScie, nalezy pamigtaé, ze sg pewne sytuacje,
ktére wymagaja podania paracetamolu kobiecie cie-
zarnej. Do takich sytuacji nalezy goraczka i bol. Wia-

42  Vol.16 NR 3" 2021 ALMANACH

domo przeciez, ze wysoka temperatura w trakcie cigzy
moze w sposdb negatywny oddziatywaé na przebieg
cigzy i ptéd. Moze ona (cho¢ nie musi) zwigkszac ry-
zyko wystapienia u dziecka wad cewy nerwowej czy
zaburzefi sercowo-naczyniowych w przysztoSci [20-
22]. 1 w takich sytuacjach podanie ci¢zarnej paraceta-
molu nie tylko obnizy goraczke, ale takze zmniejszy
ryzyko wystapienia powiktan u dziecka [23].

Warto pamigtaé, ze na podstawie dostepnych badafi
paracetamol uznany jest przez FDA, EMA i PTGiP
za preferowany lek przeciwbélowy i przeciwgoracz-
kowy do stosowania w czasie cigzy we wszystkich
trzech trymestrach [7,8,24]. Ale mimo tego powinien
by¢ stosowany tylko wtedy, gdy jest to konieczne,
po konsultacji z lekarzem lub farmaceuta, ostroznie,
w najmniejszych skutecznych dawkach i przez jak
najkrétszy czas [2-8,25]. Nie powinien by¢ natomiast
stosowany bez wyraznych wskazafi, zbyt pochopnie,
w zbyt duzych dawkach i na wlasng reke. Jest to zwia-
zane z publikowanymi w ostatnich latach doniesienia-
mi o potencjalnym negatywnym wplywie paraceta-
molu stosowanego w czasie cigzy na rozwdj dziecka
w kolejnych latach jego zycia.

Bezpieczenstwo stosowania paracetamolu

W cigzy

Bezpieczenstwo stosowania jakiegokolwiek leku
w czasie cigzy, w tym takze paracetamolu, powinno
by¢ bardzo dobrze przeanalizowane. W tym celu na-
lezy okresli¢ korzysci i ryzyko, jakie ptyna z podania
danego produktu kobiecie ci¢zarnej. Aby to zrobi¢ na-
lezy przeanalizowac¢ indywidualng sytuacj¢ zdrowot-
ng kobiety oraz nalezy uwzgledni¢ farmakokinetyke
leku, przenikanie substancji leczniczej przez fozy-
sko i ewentualne oddziatywanie zwigzku na zdrowie
dziecka i przebieg cigzy. Pomocne w tym moga by¢
rézne klasyfikacje. Niemniej jednak nie zastgpia one
analizy wynikéw badan, obserwacji, publikacji i me-
taanaliz, ktére podczas analizowania bezpieczefistwa
stosowania leku w ciazy nalezy bezwzglednie okre-
§la¢ i bra¢ pod uwage [25].

Paracetamol w klasyfikacjach lekow dotyczqgcych
bezpieczenstwa stosowania

Pomocne w okre§laniu bezpieczefistwa stosowania
leku w czasie cigzy moga by¢ rézne klasyfikacje np.:
klasyfikacja FDA (nieaktualna juz, ale ciagle jeszcze
uzywana), klasyfikacja TGA czy opracowanie prof.
Briggsa [2, 26-30]. Warto jednak pamigtac, ze klasy-
fikacje te daja tylko i wytacznie ogdlne wskazéwki
dotyczace stosowania danego leku w czasie cigzy. Nie
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zastapig one w petni analizy réznych kwestii, ktére

majg istotng rol¢ w bezpieczenstwie stosowania leku

podczas cigzy. W zwigzku z tym moga by¢ one jedy-
nie wskazéwkami a nie jedyng podstawg do podjecia

decyzji klinicznej [25].

Jezeli chodzi o paracetamol to:

e Paracetamol zaliczany byt do kategorii B wg
klasyfikacji FDA (Food and Drug Administra-
tion). Do tej kategorii zaliczane byly substancje,
dla ktérych w badaniach przedklinicznych na
zwierzetach nie wykazano ryzyka szkodliwego
wplywu na ptéd, ale nie przeprowadzono i nie
potwierdzono tego w kontrolowanych badaniach
klinicznych u kobiet w cigzy. Ograniczone ba-
dania na grupie kobiet nie potwierdzity ryzyka
dla ptodu. Klasyfikacja ta zostata opracowana
w latach siedemdziesigtych XX wieku i opisy-
wata bezpieczefistwo stosowania lekéw w cigzy.
Substancje lecznicze byty tam klasyfikowane do 5
réznych grup, oznaczanych literami A, B, C, D, X
w zalezno$ci od wynikéw badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach i ewentualnie na ludziach.
Klasyfikacja ta opierata si¢ w wigkszoSci na bada-
niach na zwierzetach, a w bardzo matym stopniu
na badaniach na ludziach. Dodatkowo posiadata
wiele wad. W zwiazku z tym w 2014 roku FDA
opracowata nowy system informacji dotycza-
cych bezpieczefistwa stosowania lekéw w cigzy
i w okresie laktacji ,,Pregnancy and Lactation La-
beling Rule (PLLR)” i system ten w ostatecznej
wersji z 2020 roku obowigzuje obecnie [26-28].

* Paracetamol zaliczany jest do kategorii A wg
klasyfikacji australijskiej TGA. Do tej kategorii
zaliczane sg substancje lecznicze, ktére byly sto-
sowane przez duzg liczbe kobiet w cigzy i w okre-
sie rozrodczym i dla tych substancji leczniczych
nie wykazano wzrostu ryzyka wad rozwojowych
oraz innych bezposrednich lub posrednich szko-
dliwych dziatan na ptéd [29].

*  Wg opracowania ,,Drugs in Pregnacy and Lac-
tation” paracetamol zaliczany jest do grupy sub-
stancji, dla ktérych dostgpne badania na ludziach
Swiadcza o niskim ryzyku jego stosowania w cza-
sie cigzy [2].

Jak wskazuja powyzsze klasyfikacje, paracetamol

jest bezpieczny i moze by¢ stosowany przez kobie-

ty w cigzy. Tylko same klasyfikacje i powotywanie
si¢ na grupy czy kategorie to troche za mato. Bo aby

w petni okresli¢, czy dany lek moze by¢ bezpiecznie

stosowany w cigzy konieczne jest okre§lenie korzySci

i ryzyka wynikajacego ze stosowania leku w oparciu

o dane naukowe, publikacje, doniesienia naukowe
i metaanalizy [25].

Przenikanie paracetamolu przez toZysko
Dotychczas wykazano, ze paracetamol przenika przez
fozysko. Udokumentowano takze, ze poziom parace-
tamolu u ptodu jest porownywalny ze stezeniem tego
zwiazku we krwi matki [2,3,17,30]. Dodatkowo nale-
7y pamigtaé, ze paracetamol przenika bariere krew-
-moézg. Co wigcej, w czasie cigzy zachodzg pewne
zmiany w organizmie matki i ptodu, ktére moga po-
wodowac to, Ze sg oni bardziej narazeni na dziata-
nie paracetamolu. Jest to zwigzane z tym, Ze w cigzy
zwieksza sig¢ ilo§¢ paracetamolu, ktéry jest przeksztal-
cany do toksycznego metabolitu N-acetylo-p-benzo-
chinono-iminy (NAPQI) [3,4,9,25,31].

Stosowanie paracetamolu w ciqZy a wady
wrodzone u dziecka

Dotychczas wykazano, zZe stosowanie paracetamolu
(doraznie, w dawkach terapeutycznych, wtedy, gdy
jest to konieczne) w cigzy nie wigze sie ze zwigkszo-
nym ryzykiem powaznych wad rozwojowych u dziec-
ka[2,3,32,33].

Whiosek taki wysnuto na podstawie migdzy innymi
przegladu populacyjnego. W tym przegladzie prze-
analizowano ewentualne wystgpienie wad wrodzo-
nych u 11000 niemowlat. Sposréd dzieci, ktdre braty
udziat w badaniu ponad 4500 byto narazonych na pa-
racetamol w cigzy. Na podstawie analizy danych wy-
kazano, ze w grupie dzieci narazonych na paracetamol
w ciazy nie bylo statystycznie istotnego zwigkszone-
go ryzyka wystapienia wad w poréwnaniu z grupa,
w ktoérej niemowleta byly nienarazone na paracetamol
w cigzy. Co wigcej wskazano, zZe stosowanie parace-
tamolu w I trymestrze cigzy w przypadku wysokiej
goraczki i infekcji zmniejsza statystycznie ryzyko
wystapienia wad, ktére mogtyby by¢ spowodowane
goraczka w cigzy [32].

Stosowanie paracetamolu w cigzy a astma

u dziecka

W bazach danych dostgpne sg badania i analizy,
ktére wskazujg na ewentualny zwiazek stosowania
paracetamolu w czasie cigzy z wystgpieniem astmy
u dziecka w kolejnych latach jego zycia. Ryzyko ta-
kie, wedtug obserwacji, wzrasta, jezeli paracetamol
jest stosowany w drugiej potowie cigzy. Z kolei, wg
tych metaanaliz, stosowanie tego leku do 20 tc cigzy
nie zwigksza istotnie ryzyka wystapienia astmy u po-
tomstwa. Zwigzek przyczynowo-skutkowy takiego
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oddzialywania nie zostat w petni poznany. Najpraw-
dopodobniej zwigzany jest z niekorzystnym oddziaty-
waniem metabolitu paracetamolu (NAPQI) na komor-
ki nabtonkowe i/lub wynika z hamowania aktywnoSci
enzymatycznej COX-2 i wyczerpania rezerwy gluta-
tionu przez paracetamol [3.4,34-36].

Stosowanie paracetamolu w ciqZy a ryzyko
preeklampsji i Zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ)

W jednym opublikowanym badaniu wskazano, ze
stosowanie paracetamolu w czasie cigZy moze wig-
zaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia stanu
przedrzucawkowego, nadci$nienia cigzowego, ode-
rwania fozyska i zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej u matki. Badanie polegato na przeanalizowaniu
wywiadéw, ktére przeprowadzono u ponad 60000
kobiet, ktére stosowaty paracetamol w cigzy. Wyka-
zano, ze kobiety, ktére stosowaty paracetamol w III
trymestrze cigzy, miaty zwickszone ryzyko stanu
przedrzucawkowego.

Z kolei stosowanie w drugim i trzecim trymestrze
wigzato si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zatorowosci
ptucnej i zakrzepicy zyt gtebokich. Moze to by¢ zwig-
zane z ewentualnym zmniejszeniem produkcji prosta-
cyklin. Niemniej jednak jest to tylko i wytacznie jed-
no badanie, na podstawie ktérego nie nalezy w sposéb
zdecydowany potwierdzié tego zwiagzku [37].

Stosowanie paracetamolu w ciqZy a ryzyko
wystgpienia wytrzewiania wrodzonego

Dostepne sg wyniki obserwacji i badan, ktére wskazuja,
7e stosowanie paracetamolu w cigzy moze zwigkszaé ry-
zyko wystapienia wytrzewiania wrodzonego [38].

Stosowanie paracetamolu w ciqZy a zaburzenia
rozwoju dziecka

W ostatnich latach pojawito si¢ duzo doniesiefl, ktére
wskazuja na ewentualny zwigzek pomigdzy stosowa-
niem paracetamolu w cigzy a zaburzeniami rozwoju
dziecka w kolejnych latach jego zycia. Dotychczas
zalezno$ci pomigdzy prenatalng ekspozycja na pa-
racetamol a ewentualnym oddziatywanie na rozwdj
dziecka zostaty zbadane w ponad 29 badaniach obser-
wacyjnych, w tym u ponad 220 000 par matka-dziec-
ko z réznych czesci Swiata [9].

W 2013 opublikowano wyniki duzej analizy. Anali-
za zostala przeprowadzona w Norwegii na podstawie
wypetnionych ankiet. W ramach badania okre§lano/
badano rozwdéj dziecka (migdzy innymi rozwdj psy-
chomotoryczny, zachowanie, temperament, towarzy-

44  Vol.16NR 3" 2021 ALMANACH

sko§¢, nie§miato$¢). Po statystycznym przeanalizowa-

niu dostgpnych odpowiedzi wykazano, Ze:

* dzieci, ktérych mamy stosowaty w ciazy parace-
tamol przez dtuzszy czas (>28 dni) wykazywaty
gorszy rozw0j psychomotoryczny i wyzsze pozio-
my aktywnoSci niz dzieci nienarazone na parace-
tamol w cigzy;

* dzieci, ktérych mamy stosowaty w ciazy parace-
tamol, ale przez krétszy czas (1-27 dni) tez miaty
gorsze wyniki (niz dzieci nienarazone na parace-
tamol w cigzy), ale lepsze niz dzieci narazone na
dlugotrwatg ekspozycje [39].

W 2017 roku opublikowana zostata kolejna praca.

Autorzy udokumentowali zwigzek pomiedzy dtugo-

trwalym stosowaniem paracetamolu w cigzy a ryzy-

kiem wystepowania ADHD u dziecka. Naukowcy

przeanalizowali dane norweskich dzieci, w tym 2246

z ADHD. I wykazali, ze:

* dlugotrwale stosowanie paracetamolu w ciazy
(>29 dni) wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania ADHD;

* réwniez dlugotrwale stosowanie paracetamolu
przed cigza moze zwigkszaé ryzyko wystgpowa-
nia ADHD;

* krétkotrwate stosowanie paracetamolu w cig-
7y (<8 dni) nie zwigksza ryzyka wystgpowania
ADHD [40].

W 2018 roku zostat opublikowany artykut, w kto-
rym autorzy analizujg wyniki dotychczas opubli-
kowanych prac (dotyczace wptywu stosowania pa-
racetamolu w cigzy na wystepowanie zaburzeh ze
spektrum autyzmu, nadpobudliwo$ci z deficytem
uwagi i nizszego ilorazu inteligencji (1Q)). Wszyst-
kie zawarte w analizie badania, wskazuja, ze wyste-
puje zwiqzek pomiedzy stosowaniem paracetamolu
w ciqZy a wystepowaniem zaburzen i nizszego ilo-
razu inteligencji. Im dtuzszy czas stosowania para-
cetamolu w ciqzy (szczegdlnie w 111 trymestrze), tym
wigksze ryzyko zaburzen [41,42].

W 2021 roku opublikowano wyniki badania (me-
taanalizy) w ktérym udziat wzieto 73 881 par mat-
ka—dziecko. W badaniu tym okre§lano ekspozycje na
paracetamol u matki i dziecka (zar6wno w ciazy jak
i po porodzie do 18 m.z) oraz analizowano objawy
zaburzen ze spektrum autyzmu i ADHD w wieku 4-12
lat. Wyniki tej analizy wskazaty, ze dzieci narazone na
dziatanie paracetamolu w okresie prenatalnym byty
0 19% bardziej narazone na zaburzenia ze spektrum
autyzmu i 0 21% na ADHD w poréwnaniu do nie-
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narazonych na paracetamol dzieci. Chiopcy i dziew-
czeta wykazywali podobne szanse wystgpienia obja-
wow ASC i ADHD po ekspozycji prenatalnej, chociaz
zwigzki te byty nieco silniejsze wsiréd chtopcow [43].

W wielu z tych badaf, przytoczonych powyzej i do-
stepnych w bazach naukowych, jest wykazane, ze krét-
kotrwale stosowanie paracetamolu w cigzy nie wigze
si¢ w sposdb istotny z ryzykiem wystgpienia zaburzen
rozwoju u dzieci w kolejnych latach zycia. To naraze-
nie wzrasta wraz z dtugotrwalym stosowaniem para-
cetamolu, szczegdlnie w 11 i III trymestrze ciagzy [43].

Stosowanie paracetamolu w ciqZy a zaburzenia
hormonalne u dziecka

W literaturze naukowej dostgpne sg badania, ktére
wskazuja, ze stosowanie paracetamolu w cigzy moze
negatywnie oddziatywaé na aktywno$¢ hormonéw en-
dogennych u dziecka. A to w konsekwencji moze za-
burzaé rozwdéj neurologiczny, moczowo-pitciowy oraz
rozrodczy dziecka [9,44,45]. Moze to by¢ zwigzane
z nie do kofica poznanym mechanizmem dziatania pa-
racetamolu w tym: odzialywaniem na prostaglandyny,
na mechanizmy serotninergiczne, a takze na receptory
serotoninergiczne, opioidowe i kanabinoidowe [9,46].

Stosowanie paracetamolu w ciqZy a zaburzenia

uktadu rozrodczego u dziecka

Badania obserwacyjne na zwierzgtach i ludziach su-

geruja, ze stosowanie paracetamolu w cigZy moze ne-

gatywnie wptywac na uktad rozrodczy dziecka w ko-

lejnych latach jego zycia [2,3,9].

W 11 badaniach obserwacyjnych, obejmujacych po-

nad 130 000 par matka-dziecko, zauwazono, ze prena-

talna ekspozycja na paracetamol moze by¢ zwigzana

z wystapieniem zaburzen uktadu moczowego i roz-

rodczego. W szczegdlnoSci wykazano, ze:

* stosowanie paracetamolu w ciagzy w 8-14 t.c.
zwigksza ryzyko zmniejszonej odlegtosci odby-
towo-ptciowej u chtopcow;

* stosowanie paracetamolu w cigzy dluzej niz 14
dni zwigksza ryzyko wystapienia wnetrostwa —
w szczego6lnoSci w 11 na poczatku II trymestru;

* jednoczesne stosowanie paracetamolu i NLPZ
w cigzy moze powodowaé zmniejszong odlegtosé
odbytowo-plciowg u chtopcow;

* stosowanie paracetamolu w cigzy moze by¢ po-
wigzane ze wczeSniejszym dojrzewaniem dziew-
czat [2,3,9,47-49].

Wplyw toksycznych dawek paracetamolu w cigzZy
na zdrowie dziecka

Paracetamol jest stosunkowo bezpiecznym lekiem do
stosowania o ile jest przyjmowany w dawkach tera-
peutycznych. Stosowanie paracetamolu w zbyt duzych
iloSciach prowadzi do powstania nadmiernych ilo$ci
toksycznego metabolitu (NAPQI) oraz wysycenia me-
chanizméw odpowiedzialnych za jego unieczynnianie.
Wtedy NAPQI uszkadza komoérki watroby, co moze
prowadzié¢ do zatrucia i nawet $mierci [13-16].
Dodatkowo w trakcie cigzy w organizmie kobiety
zachodzi wiele zmian, ktére prowadza migdzy inny-
mi do zmiany farmakokinetyki lekéw. Wykazano, ze
w czasie cigzy farmakokinetyka paracetamolu zmie-
nia si¢, wydluza si¢ czas eliminacji leku z ustroju,
wydtuza sie biologiczny okres péitrwania i w zwigz-
ku z tym organizm dziecka dtuzej ma z nim kontakt
i dluzej jest na niego narazony [25].
W bazach naukowych dostepne sa publikacje dono-
szace o przypadkach zastosowania duzych dawek
paracetamolu przez kobiety w cigzy i ich wptywie
na zdrowie mamy i dziecka. Wykazano, ze u kobiet,
ktére przyjety zbyt duze dawki paracetamolu w cigzy,
uszkodzenia watroby, nerek a nawet Smierci. Ponadto
udokumentowano, ze spozycie bardzo duzych dawek
paracetamolu w cigzy prowadzito do:
* uszkodzenia watroby dziecka;
* obumarcia plodu;
* urodzenia dziecka, ktére otrzymato O pkt w skali
Apgar i po kilkudziesigciu godzinach zmarto;
* poronienia (jezeli przedawkowano paracetamol
w [ trymestrze).
Co prawda, dostepne sg réwniez doniesienia, Ze po-
mimo przyjecia przez kobiety w cigzy duzych dawek
paracetamolu dzieci urodzity si¢ zdrowe. Niemniej
jednak informacje o szkodliwym wplywie duzych
dawek paracetamolu na dziecko wskazuja, ze nalezy
zachowacé szczegdlng ostroznos¢ i jezeli trzeba przyj-
mowac paracetamol, to nalezy zazywaé go w reko-
mendowanych dawkach [2,50,51].

Podsumowanie

Paracetamol jest lekiem przeciwbdlowym i prze-
ciwgoraczkowym pierwszego wyboru u kobiet
w cigzy.

Stosowany doraZznie i w odpowiednich dawkach
nie stanowi ryzyka dla cigzy i dla rozwijajacego si¢
dziecka.

Stosowany dtugotrwale i/lub w dawkach przekracza-
jacych dawki terapeutyczne moze by¢ dla dziecka
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niebezpieczny; w zwiazku z tym nalezy zachowaé
ostrozno§¢ przy stosowaniu tego leku i przyjmowaé
go tylko i wytacznie wtedy, kiedy jest to konieczne,
w odpowiednich, rekomendowanych, najmniejszych
skutecznych dawkach i wtedy, gdy jest skonsultowane
z lekarzem lub farmaceuty.
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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 dotyczgce bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportow 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 lipca do wrzesnia 2021 .

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 July 2020 to September 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 wspoinej oceny okresowych raportéw o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla kidrych Komitet PRAC przeprowadzit wspding oceng okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSUSA) w okresie od lipca
do wrzesnia 2021 r, kidra zakoriczyfa sie rekomendacja o braku koniecznosci wprowadzania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu.

Albutrepenonakog alfa
Alergeny dla celéw leczniczych:
Brzoza biata (Betula verrucosa)
Alitretynoina (postacie doustne)
Alizapryd

Altyzyd + spironolakton
Angiotensyna II

Antytrombina III

Asparaginaza

Atazanawir + kobicystat
Autologiczne transdukowane anty-
CD19 komérki CD3-dodatnie
Awaprytynib

Azelastyna

Beklometazon + formoterol

+ bromek glikopironium
Belantamab mafodotin

Betahistyna Bromek wekuronium
Betametazonu dipropionian
+ kalcypotriol Bulewirtyd
Betametazonu dipropionian Cefoperazon + sulbaktam
+ klotrymazol

Betametazonu dipropionian

Ceftolozan + tazobaktam
Celekoksyb

Cenegermina

Chlorek lutetu ('"’Lu)
Cyprofloksacyna + hydrokortyzon

+ kwas salicylowy
Betametazonu dipropionian
+ neomycyny siarczan

Betametazonu walerianian + kliochinol
Betametazonu walerianian

+ kwas fusydowy

Betibeglogene autotemcel

Biktegrawir + emtrycytabina

+ alafenamid tenofowiru
Blinatumomab

Brekspiprazol

Cyproheptadyna (wytacznie dla
produktéw rejestrowanych narodowo)
Dapagliflozyna + metformina
Dapiwiryna

Dapoksetyna

Darolutamid

Darunawir

Delafloksacyna
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Desmopresyna

Diacereina

Doksazosyna

Eksemestan

Elbaswir + grazoprewir
Elotuzumab

Enkorafenib

Entrektynib

Enzymy proteolityczne
wzbogacone w bromelaing
Epoetyna zeta

Eptakog alfa

Erybulina

Famcyklowir

Fenylefryna + ketorolak
Fenylefryna + tropikamid
Folitropina delta

Formoterol + glikopironiowy
bromek + budezonid

Glicerol fenylomaslanu

Glukagon (wylacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)
Glukonian sodowo-zelazowy
Guselkumab

Imipenem + cylastatyna + relebaktam
Immunoglobulina ludzka

przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu B (WZW B)
Indakaterol + glikopironiowy
bromek + mometazonu furoinian
Indakaterol + mometazonu furoinian
Inotuzumab ozogamycyny
Kalcytriol

Kanabidiol (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)
Karboprost

Klofarabina

Kofeina + drotaweryna +
metamizol sodowy

Kryzaborol

Kwas alendronowy

Kwas alendronowy +
cholekalcyferol, kwas alendronowy
+ wapn + cholekalcyferol

Lizyna + arginina

Lewodopa
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Lewonorgestrel + etynyloestradiol,
etynyloestradiol (tzw. combination pack)

Lonoktokog alfa

Lormetazepam

Luspatercept

Lutetu chlorek ('”7Lu)

Lutetu oksodotreotyd ('""Lu)
Macymorelina

Meksyletyna (wyfacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)
Merkaptamina (wskazanie

w leczeniu rogéwki)

Metreleptyna

Metyloprednizolon

Neratynib

Netarsudil

Nilotynib

Odtluszczony proszek

z orzechéw ziemnych

Olaparyb

Osilodrostat

Patisyran

Pegylowany turoktokog alfa
Pertuzumab + trastuzumab
Polatuzumab wedotyny

Ponatynib

Pseudoefedryna + triprolidyna
Rawulizumab

Repaglinid

Reteplaza

Roflumilast

Romosozumab

Rupatadyna

Sakwinawir

Sekukinumab

Seleksypag

Semaglutyd

Simoktokog alfa

Sofosbuwir

Sonidegib

Sultamicylina (ampicylina + sulbaktam)
Szczepionka czterowalentna przeciw
goraczce denga (Zywa, atenuowana)
Szczepionka czterowalentna przeciw
grypie (rekombinowana, przygotowana
w hodowli komérkowej)

Szczepionka przeciw blonicy,
tezcowi, krztuScowi (bezkomérkowa,
ztozona), poliomyelitis
(inaktywowana) i haemophilus typ

b (skoniugowana), adsorbowana
Szczepionka przeciw cholerze
(rekombinowana, zywa, doustna)
Szczepionka przeciw meningokokom
grupy B (tDNA, zlozona, adsorbowana)
Szczepionka przeciw ospie prawdziwej
(zywy, zmodyfikowany wirus
krowianki ze szczepu Ankara)
Szczepionka przeciw rotawirusowi,
pieciowalentna (zywa, doustna)
Szczepionka przeciwko waglikowi
Szczepionka przeciw

761tej febrze (zywa)

Tafluprost + timolol

Tasimelteon

Tezakaftor + iwakaftor

Tobramycyna (roztwér do
nebulizacji), (z wyjatkiem produktéw
rejestrowanych centralnie)

Toksyna botulinowa typu A
Treosulfan (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)
Wenetoklaks

Wismodegib

Wonikog alfa

Wyciag z kory brzozy (wylacznie dla
produktéw rejestrowanych centralnie)
Zanamiwir (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Zelazo (izomaltoza zelaza(IIl)),
(preparaty do podawania
parenteralnego)

Zelazo (kompleks wodorotlenku Zelaza
(IID) i karboksymaltozy), (preparaty
do podawania parenteralnego)

Zelazo (kompleks wodorotlenku
zelaza (III) i sacharozy), (preparaty
do podawania parenteralnego)

Zelazo (kompleks wodorotlenku
zelaza (IIT) z dekstranem)
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Wyniki procedur wspoinej oceny
okresnwgch raportdw o hezpieczenstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
donuszczonvch do ohrotu centralnie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od lipca do
wrzesnia 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,
przewazaja nad mozliwymi do przewidzenia zagroze-
niami, jednakze konieczne jest wprowadzenie odpo-
wiednich zmian w sposobie stosowania leku (zwykle
chodzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia
wiedzy o leku, ktére nie przektadaja si¢ bezpoSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Edotreotyd (PSUSA/00010552/201912), dla produk-
téw dopuszczonych do obrotu centralnie i na pozio-
mie krajowym.

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

SomakKit TOC zawierajacego jako substancj¢ czyn-

ng edotreotyd i dopuszczonego do obrotu centralnie

oraz produktéw leczniczych zawierajacych jako sub-
stancje czynng edotreotyd i dopuszczonych do obrotu
na poziomie krajowym. Produkty te przeznaczone sa
wylacznie do diagnostyki, do obrazowania za pomocg
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) nadekspre-
sji receptoréw somatostatyny u dorostych pacjentéw

z potwierdzonymi lub podejrzewanymi dobrze zr6zni-

cowanymi guzami zZotadkowo-jelitowo-trzustkowymi

(ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors

— GEP-NET) w celu lokalizacji guzéw pierwotnych

iich przerzutéw.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu modyfikacji ostrzezenia na temat inter-
pretacji obrazéw uzyskanych z wykorzystaniem
(%8Ga)-edotreotydu i ograniczenia stosowania.

Fostamatinib (PSUSA/00010819/202010):

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Tavlesse dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng fostamatinib,
wskazanego do stosowania w leczeniu przewleklej
pierwotnej malopltytkowosci immunologicznej (ang.

immune thrombocytopenia — I'TP) u dorostych pacjen-

tow opornych na inne leki.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania dziatania niepozadanego bélu gtowy
z czgstoscig wystepowania okre§lang jako czesta.

Galkanezumab (PSUSA/00010733/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Emgality dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajgcego jako substancj¢ czynng galkanezumab, wskaza-

nego do stosowania w profilaktyce migreny u dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat powaznych
reakcji nadwrazliwosci, ktére wystepuja zazwy-
czaj w pierwszym dniu po podaniu galkanezuma-
bu, chociaz zgloszono tez kilka przypadkéw po
kilku dniach lub kilku tygodniach.

Giwosyran (PSUSA/00010839/202011)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Givlaari dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynng giwosyran, wskaza-

nego do stosowania w leczeniu ostrej porfirii watrobo-
wej (ang. acute hepatic porphyria — AHP).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania zapalenia trzustki jako dziatanie
niepozadane z czestoScig wystepowania okre§lang
jako czesta.

Ibrutynib (PSUSA/00010301/202011)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Imbruvica dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng ibrutynib,
wskazanego do leczenia dorostych pacjentéw z na-
stepujacymi nowotworami krwi: chloniak z komérek
ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma — MCL) u pa-
cjentdéw, u ktérych choroba nie reaguje na leczenie
lub powrdcita po wczedniejszym leczeniu; przewlekta
biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leu-
kaemia — CLL) zaréwno u wcze$niej leczonych, jak
i wczesniej nieleczonych pacjentéw; makroglobuline-
mia Waldenstroma (WM).
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
celem dodania zalecenia odno$nie oceny czynno-
Sci watroby i stanu wirusowego zapalenia watro-
by. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania zaburzef krwo-
tocznych jako dziatanie niepozadane z czestoScig
wystepowania okres§lang jako niezbyt czgsta oraz
dodania informacji na temat przypadkéw utraty
wzroku.
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Kryzanlizumab (PSUSA/00010888/202011)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Adakveo dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng kryzanlizumab,
wskazanego w zapobieganiu nawracajacym prze-
fomom naczyniowookluzyjnym (ang. vaso-occlu-
sive crisis — VOC) u pacjentéw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.2, 4.4
i 4.8 ChPL w celu dodania informacji i ostrze-
Zenia na temat cigzkiego bélu wystepujacego
w kontekscie reakcji zwigzanej z infuzja.

Lenalidomid (PSUSA/00001838/202012), dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie krajowym.
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Revlimid, Lenalidomide Accord, Lenalido-
mide Mylan zawierajacych jako substancje czynna
lenalidomid i dopuszczonych do obrotu centralnie
oraz produktéw leczniczych zawierajacych jako sub-
stancje czynng lenalidomid i dopuszczonych do ob-
rotu na poziomie krajowym. Produkty te wskazane
sa do stosowania w leczeniu szpiczaka mnogiego,
zespotéw mielodysplastycznych, chioniaka z komé-
rek ptaszcza, chloniaka grudkowego (ang. follicular
lymphoma — FL).
*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
modyfikacji istniejacego juz ostrzezenia o zespole
rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome — TLS).

Midostauryna (PSUSA/00010638/202010)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Rydapt dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancj¢ czynng midostauryne, sto-

sowanego jako lek przeciwnowotworowy w leczeniu
0s6b dorostych z nowo rozpoznang ostrg biataczka
szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia — AML),

a takze w leczeniu oséb dorostych z nastepujacymi

zaburzeniami pewnego rodzaju krwinek biatych zna-

nych jako mastocyty: agresywnej mastocytozy ukta-
dowej, mastocytozy uktadowej z nowotworem uktadu
krwiotwoérczego lub biataczki mastocytarne;j.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu uzupetnienia informacji na temat
zapalenia ptuc bez etiologii zakaZnej oraz dodania
dziatan niepozadanych: zapalenie ptuc, choroba
Srédmiagzszowa ptuc oraz wydtuzenie odstgpu QT
w badaniu elektrokardiograficznym.
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Nintedanib (wskazania oddechowe),

(PSUSA/00010319/202010)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Ofev dopuszczonego do obrotu centralnie, zawierajg-

cego jako substancje czynna nintedanib, wskazanego

do stosowania w leczeniu idiopatycznego wtdknienia
ptuc (ang. idioathic pulmonary fibrosis, IPF), innych
przewlektych przebiegajacych z widknieniem §rdéd-

migzszowych choréb ptuc (ang. interstitial lung di-

sease, ILD).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat mikroangio-
patii zakrzepowej (ang. thrombotic microangio-
pathy — TMA).

Niraparyb (PSUSA/00010655/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Zejula dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynng niraparyb, przezna-

czonego do stosowania u kobiet z zaawansowanym
rakiem jajnika, obejmujacym raka jajnika, raka jajo-
wodéw lub raka otrzewne;.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania dziatania niepozadanego zaburzen
funkcji poznawczych (w tym zaburzenia pamigci,
zaburzenia koncentracji) z czgstoSciag wystgpowania
okreslang jako czgsta. Rekomendacja dotyczy takze
aktualizacji punktu 4.7 ChPL, poniewaz problemy
z koncentracjg mogg wptywac na zdolno$¢ prowa-
dzenia pojazd6éw i obstugiwania maszyn.

Panitumumab (PSUSA/00002283/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Vectibix dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-

jacego jako substancje czynng panitumumab, wskazane-

go do stosowania u dorostych pacjentéw z rakiem jelita
grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer

—mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 6.6 ChPL
w celu uwzglednienia informacji dotyczacych
filtréw, co zostato juz uwzglednione w punkcie
4.2 ChPL.

Pozakonazol (PSUSA/00002480/202010), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Noxafil zawierajacego jako substancj¢ czynng poza-
konazol i dopuszczonego do obrotu centralnie oraz
produktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng pozakonazol i dopuszczonych do obrotu na
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poziomie krajowym. Produkty te stosowane sg w le-

czeniu zakazefi grzybiczych u dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania interakcji pomig¢dzy pozakonazo-
lem a kwasem all-trans-retynowym (ang. all-trans
retinoic acid — ATRA).

Regorafenib (PSUSA/00010133/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Stivarga dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynng regorafenib, wska-

zanego do leczenia dorostych pacjentow z przerzu-
towym rakiem jelita grubego (ang. colorectal cancer

— CRCQ), z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowo-

tworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego

(ang. gastrointestinal stromal tumors — GIST), z ra-

kiem watrobowokomorkowym (ang. hepatocellular

carcinoma — HCC).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat niewy-
dolnoS$ci watroby, a takze zaparcia jako dziatanie
niepozadane wystepujace z czgstoScig okreSlang
jako bardzo czgsta oraz najczesciej zgtaszanych
rodzajow bdlu tj. bélu brzucha i bélu plecéw.

Remdesiwir (PSUSA/00010840/202011)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Veklury dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-

jacego jako substancje czynng remdesiwir, wskazanego

do leczenia choroby COVID-19 (ang. coronavirus dise-
ase 2019) u dorostych i mtodziezy z zapaleniem ptuc,

u ktérych konieczne jest podawanie tlenu.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania bradykardii zatokowej jako
dziatanie niepozadane z nieznang czg¢stoScia
wystepowania.

Rukaparyb (PSUSA/00010694/202012)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Rubraca dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng rukaparyb, sto-
sowanego w leczeniu nowotworu jajnika pochodzenia
nablonkowego, nowotworu jajowodow i pierwotnego
nowotworu otrzewnej o wysokim stopniu zto§liwoSci.
e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania reakcji nadwrazliwosci jako dzia-
tanie niepozadane z czgstoScig wystgpowania
okreSlang jako czgsta.

Rytuksymab (PSUSA/00002652/202011)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych Truxima, Riximyo, Ruxience, Rixathon, Blit-
zima, Mabthera dopuszczonych do obrotu centralnie,
zawierajacych jako substancje czynng rytuksymab,
wskazanych do stosowania w leczeniu chfoniakéw
nieziarniczych (ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma —
NHL), przewlektej biataczki limfocytowej, reumato-
idalnego zapalenia stawdéw (Blitzima), ziarniniakowa-
toSci z zapaleniem naczyf (ang. granulomatosis with
polyangiitis — GPA) i mikroskopowym zapaleniem
naczyh (ang. microscopic polyangiitis — MPA), pe-
cherzycy zwykte;j.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéow 4.4 i1 4.6
ChPL w celu modyfikacji aktualnego ostrzezenia
dotyczacego ryzyka wystapienia nowotworu zto-
Sliwego oraz dodania informacji na temat wydzie-
lania rytuksymabu do mleka kobiecego.

Susoktokog alfa (PSUSA/00010458/202011)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Obizur dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng susoktokog alfa, wska-
zanego w leczeniu epizodow krwawien u pacjentéw
z nabytg hemofiliag spowodowang przez przeciwciata
przeciwko czynnikowi VIII.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji pochodzacych
z danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu dotyczacych immunogenno-
Sci (reakcja anamnestyczna i brak skutecznosci).

Syrolimus (PSUSA/00002710/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Rapamune dopuszczonego do obrotu centralnie, za-

wierajacego jako substancje czynng syrolimus, wska-

zanego w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u do-

rostych biorcow przeszczepdédw nerki.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania informacji na temat interakcji
miedzy syrolimusem i letermowirem.

SzeSciofluorek siarki (PSUSA/00002822/202009)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
SonoVue dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng szeSciofluorek siarki,
przeznaczonego wylacznie do diagnostyki w obrazo-
waniu ultrasonograficznym w celu wzmocnienia echo-
gennos$ci krwi lub ptynéw w drogach moczowych, co
powoduje poprawe wspdtczynnika sygnatu do szumu.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu modyfikacji aktualnego ostrzezenia na te-
mat ciezkich reakcji nadwrazliwoSci.
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Talidomid (PSUSA/00002919/202010), (dla produk-
téw dopuszczonych do obrotu centralnie i na pozio-
mie krajowym)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Thalidomide Celgene zawierajacego jako substancje
czynng talidomid i dopuszczonego do obrotu central-
nie oraz produktéw leczniczych zawierajacych jako
substancj¢ czynng talidomid i dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym. Produkty te stoso-
wane sg w polaczeniu z melfalanem i prednizonem
w leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka
mnogiego u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat lub
u pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii
wysokodawkowe;.
e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat zaburzefi czyn-
noSci tarczycy.

Teryflunomid (PSUSA/00010135/202009)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Aubagio dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng teryflunomid, wska-
zanego w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci
i mtodziezy ze stwardnieniem rozsianym (ang. multi-
ple sclerosis — MS) o przebiegu rzutowo-ustgpujacym.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania dziatafi niepozadanych:
zapalenia jelita grubego i nadci$nienia plucnego,
z czgstoScig wystgpowania okre§lang odpowied-
nio jako niezbyt czesta i nieznana.

Wortioksetyna (PSUSA/00010052/202009)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego

Brintellix dopuszczonego do obrotu centralnie, za-

wierajgcego jako substancj¢ czynng wortioksetyne,

wskazanego w leczeniu duzych epizodéw depresyj-
nych u dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania nowych dziatafi niepozadanych:
bél glowy i hiperprolaktynemia z nieznang czg-
sto§ciag wystgpowania, a takze nadmierne poce-
nie si¢ z czestoscig wystgpowania okre§lang jako
czesta.
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Wyniki procedur wspdinej oceny
nkresowgch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych_
dopuszczonych do obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
lipca do wrzesnia 2021 r.

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

Baklofen (doustne postacie farmaceutyczne),

(PSUSA/00000294/202009)

Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produktéow

leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czynng

baklofen, stosowanych w celu zmniejszenia napig-
cia mig§niowego m.in. w stwardnieniu rozsianym,

w uszkodzeniu rdzenia kregowego, w udarze mézgu,

w porazeniu mézgowym, w zapaleniu opon mézgo-

wo-rdzeniowych, po urazie gtowy.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL,
aby uzupetni¢ informacje na temat zaburzenia
czynno$ci nerek, a takze punktu 4.9 ChPL w celu
dodania szumdéw usznych jako dziatanie niepo-
zadane w przypadku przedawkowania baklofenu
podawanego doustnie.

Benazepryl (PSUSA/00000313/202011)

Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produktow

leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czynng

chlorowodorek benazeprilu, wskazanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego, zastoinowej niewydolnoSci
serca, niewydolnoSci nerek.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania nowego dziatania niepozgdane-
go - zaostrzenie tuszczycy, z nieznang cze¢stoScia
wystepowania.
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Glatiramer (PSUSA/00001529/202011)
Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produktéw
leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czynna
glatiramer, wskazanych w leczeniu pacjentow z grupy
duzego ryzyka wystgpienia klinicznie jawnej postaci
stwardnienia rozsianego, u ktorych wystapit pierw-
szy zdefiniowany kliniczny epizod oraz w leczeniu
nawrotowej postaci stwardnienia rozsianego u pacjen-
tow ambulatoryjnych (lek nie jest wskazany do stoso-
wania w postaci pierwotnie lub wtornie postepujacej
choroby).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu zmiany ostrzezenia o uszkodzeniu
watroby oraz dodaniu dziatafi niepozadanych ta-
kich jak: uszkodzenie watroby i toksyczne zapale-
nie watroby z czestoscig wystgpowania okreslang
jako rzadko oraz niewydolno$¢ watroby z niezna-
ng czestoScig wystepowania. Ponadto rekomenda-
cja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
usuni¢cia dziatania niepozadanego: poronienie.

Hydroksykarbamid (z wyjatkiem produktéw reje-
strowanych centralnie), (PSUSA/00009182/202012)
Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produktéw
leczniczych zawierajacych jako substancje czynng hy-
droksykarbamid, wskazanych w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej, zespotéw mieloproliferacyjnych
jak czerwienica prawdziwa, nadptytkowos¢ samoist-
na duzym ryzykiem wystapienia powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych i osteomielofibrozy, ostrej biataczki
szpikowej, czerniaka zto§liwego, zaawansowanego,
opornego na leczenie raka jajnika, ptaskokomdrko-
wego raka krtani, niedokrwistosci sierpowatokrwin-
kowej, luszczycy.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia i informacji
o niedokrwisto$ci hemolityczne;j.

Hydroksyzyna (PSUSA/00001696/202011)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynne chlo-

rek hydroksyzyny i embonian hydroksyzyny, a tak-
ze wszystkich produktow ztozonych zawierajacych
hydroksyzyne.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania zwigkszenia masy ciata jako
dziatanie niepozadane z nieznang czg¢stoScia
wystepowania.

Indapamid (PSUSA/00001731/202011)

Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produk-

téw leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czyn-

ng indapamid, wskazanych w leczeniu nadci$nienia
tetniczego samoistnego, zaréwno w monoterapii jak

i leczeniu skojarzonym.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania zaburzef erekcji jako dziatania
niepozadanego z czestoScig wystepowania okre-
§lang jako niezbyt czgsta. Ponadto rekomendacja
dotyczy takze aktualizacji drukéw informacyjnych,
aby doda¢ badz zmodyfikowaé informacje na temat
niedoboru magnezu (punkty 4.4,4.514.8 ChPL),
hipokaliemii (punkty 4.4 i 4.8 ChPL), hiponatremii
i hipochloremii (punkt 4.8 ChPL).

Peryndopryl (PSUSA/00002354/202010)

Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produktéow

leczniczych zawierajacych jako substancj¢ czynng

peryndopryl, wskazanych w leczeniu nadci$nienia
tetniczego, objawowej niewydolnoSci serca, stabilnej
choroby niedokrwiennej serca.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania nowych dziatafi niepozadanych:
zesp6l nieadekwatnego wydzielania hormonu an-
tydiuretycznego (ang. Syndrome of Inappropriate
Anti Diuretic Hormone secretion — SIADH) (czg-
sto§¢ wystepowania: rzadko), depresja (czgstosé
wystgpowania: niezbyt czgsto), nagte zaczer-
wienienie twarzy i szyi (czgsto§¢ wystgpowania:
rzadko), bezmocz i skgpomocz (czgsto$¢é wyste-
powania: rzadko), a takze w celu zmiany czg-
stoSci wystgpowania ostrej niewydolnoSci nerek
(ang. acute renal failure — ARF) z bardzo rzadko
na rzadko.

Sél sulfonowana zywicy polistyrenowej
(PSUSA/00002472/202010)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych sél sulfonowang zywicy poli-
styrenowej, wskazanych w leczeniu hiperkaliemii
wystepujacej w bezmoczu lub w cigzkim skagpomo-
czu, u pacjentdw wymagajacych dializy oraz u pa-
cjentéw juz dializowanych (hemodializa lub dializa
otrzewnowa).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania lub zmiany informacji
odnoS§nie zwezZenia i niedokrwienia przewodu
pokarmowego.
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Wyciag etanolowy z: ziela ubiorka gorzkiego

(Iberis amara L., planta tota recens), korzenia ar-

cydziegla (Angelica archangelica L., radix), kwia-

tu rumianku (Matricaria recutita L., flos), owocu
kminku (Carum carvi L., fructus), owocu ostro-
pestu (Silybum marianum (L.) Gaertn., fructus),
liSci melisy (Melissa officinalis L., folium), liSci
miety pieprzowej (Mentha piperita L., folium),
ziela glistnika (Chelidonium majus L., herba),
korzenia lukrecji (Glycyrrhiza glabra L., radix),

(PSUSA/00010800/202011)

Powyzsza procedura dotyczyta doustnych produktéw

leczniczych zawierajacych wyciag etanolowy z ziela

ubiorka gorzkiego (Iberis amara L., planta tota re-
cens), korzenia arcydziegla (Angelica archangelica

L., radix), kwiatu rumianku (Matricaria recutita L.,

flos), owocu kminku (Carum carvi L., fructus), owocu

ostropestu (Silybum marianum (L.) Gaertn., fructus),
liSci melisy (Melissa officinalis L., folium), liSci migty
pieprzowej (Mentha piperita L., folium), ziela glistnika

(Chelidonium majus L., herba), korzenia lukrecji (Gly-

cyrrhiza glabra L., radix), stosowanych w czynnoScio-

wych zaburzeniach Zotagdkowo-jelitowych zwigzanych

z motoryka przewodu pokarmowego takich jak dyspep-

sja czynnoSciowa czy zespot jelita drazliwego.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.3 ChPL
w celu dodania przeciwwskazania stosowania
leku u pacjentéw u ktérych wystepuje lub w prze-
sztoSci wystgpowata choroba watroby lub jesli
pacjent jednocze$nie przyjmuje inne leki, ktore
moga powodowaé uszkodzenie watroby. Reko-
mendacja dotyczy takze aktualizacji punktow 4.4
i 4.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia o odnoto-
wywanych przypadkach polekowego uszkodzenia
watroby (ang. drug induced liver injury — DILI)
oraz dodania DILI jako dziatanie niepozadane
z nieznang czgstoscia wystgpowania.

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

Edarclor (azilsartan medoxomil + chlorthalidone),
NL/H/3333/001-2/PSUR

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynne azylsartan medoksomilu i chlortalidon, wska-
zanych w leczeniu nadciSnienia tgtniczego u doro-
stych i obejmowata ocen¢ danych w okresie od 25
sierpnia 2017 r. do 24 sierpnia 2020 r.

54  Vol.16NR 3" 2021 ALMANACH

Produkt leczniczy Edarclor, zawierajacy jako sub-
stancje czynne azylsartan medoksomilu i chlortali-
don, zostal po raz pierwszy dopuszczony do obrotu
20 grudnia 2011 r. w Stanach Zjednoczonych. W Unii
Europejskiej produkty ztozone zawierajace ww. sub-
stancje sg zarejestrowane w Holandii, Grecji i Portu-
galii od listopada 2015 1.

Ekspozycje¢ na produkt leczniczy po wprowadzeniu
go do obrotu w okresie sprawozdawczym oszacowano
na 468 962 ,6 pacjento-lat w Europie i 933 612 pa-
cjento-lat na §wiecie. W sponsorowanych przez firme
badaniach klinicznych produktu ztoZonego zawieraja-
cego azylsartan medoksomilu i chlortalidon poddano
ekspozycji tacznie 6 186 oséb, z czego 3 590 oséb
otrzymato aktywne leczenie.

W okresie sprawozdawczym dokonano aktualizacji
drukéw informacyjnych w celu dodania ostrzezenia
na temat ostrej krétkowzrocznosci i jaskry z wtérnym
katem przesaczania.

Nie zidentyfikowano zadnych nowych znaczacych in-
formacji dotyczacych bezpieczenstwa w odniesieniu
do aktualnych istotnych zidentyfikowanych i poten-
cjalnych ryzyk oraz brakujacych informacji. Zglasza-
ne dziatania niepozadane sg zgodne z profilem bezpie-
czenstwa chlorotalidonu i azylsartanu medoksomilu.
W okresie objetym przegladem przeprowadzono 3
zakonczone badania kliniczne dla azylsartanu me-
doksomilu, ale zadnego dla azylsartanu medoksomilu
z chlortalidonem. W pierwszych dwoéch badaniach nie
zidentyfikowano zadnych nowych kwestii dotycza-
cych bezpieczenstwa, a pozostate badanie jest czgscia
PIP i bedzie oceniane w ramach procedury (EME-
A/H/C/002293/0000) dla azylsartanu medoksomilu.
Przeprowadzono takze badania nieinterwencyjne (2
zakonczone i 2 trwajace w okresie raportowania)
z zastosowaniem azylsartanu medoksomilu z- lub bez
chlortalidonu. W badaniach tych nie zidentyfikowano
zadnych nowych zagadniefi dotyczacych bezpieczef-
stwa stosowania. Ponadto, w innych prowadzonych
badaniach nie zidentyfikowano nowych zagadniefi
dotyczacych bezpieczenstwa.

Publikacje przedstawione przez podmiot odpowie-
dzialny réwniez nie dostarczyly nowych wnioskéw
dotyczacych bezpieczenstwa.

W $wietle przedstawionych informacji uznano, ze nie
ma nowych istotnych informacji wptywajacych na ogdl-
ny profil bezpieczefistwa produktéw ztozonych zawie-
rajacych azylsartan medoksomilu i chlortalidon. Profil
korzysci i ryzyka dla ww. produktéw leczniczych nie
zmienia si¢, dlatego zaleca si¢ utrzymanie pozwolefi na
dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw leczniczych.
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Droslind, Nusvelta, Slenma, Slinda, Stelista (dro-
spirenone), 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 kwietnia 2020 r. do 15 pazdziernika 2020 r.
Drospirenon jest dostgpny w postaci tabletek powle-
kanych o mocy 4 mg pod r6Znymi nazwami handlo-
wymi (Droslind, Nusvelta, Slenma, Slinda i Stelista).
Po raz pierwszy zostal dopuszczony do obrotu na
Swiecie 17 maja 2019 r, w Unii Europejskiej 16 paz-
dziernika 2019 r.

Ekspozycje¢ na drospirenon w badaniach klinicznych
oszacowano na 3163 pacjentki, przy czym 3110 pacjent-
kom podawano drospirenon w dawce 4 mg. Ekspozycje
marketingowa na drospirenon oszacowano na 66 770
pacjento-lat w okresie sprawozdawczym i 122 509 pa-
cjento-lat od czasu wprowadzenia produktu na rynek.
W okresie sprawozdawczym nie pojawity si¢ Zadne
nowe dane dotyczace skuteczno$ci drospirenonu.
Podmiot odpowiedzialny poinformowat o aktualnie
ocenianym sygnale o oponiakach w zwiazku ze sto-
sowaniem progestagendw.

W badaniach klinicznych, raportach po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu i w danych literatu-
rowych nie odnotowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczefistwa. Nie pojawily si¢ réw-
niez zadne nowe informacje dotyczace istotnych zi-
dentyfikowanych i potencjalnych ryzyk.

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 zrodiowe:

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
[ub innym tytutem; nie stanowi réwniez czgsci 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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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

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 7-10 czerwca 2021 r. (czesS¢ 2)

Ceftriakson - zapalenie watroby (EPITT nr 19603)

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 przeprowadzonej oceny Sygnatow w okresie od lipca do wrzesnia 2021 r., opublikow-
ane na stronie Europejskiej Agencji Lekow (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 July to September 2021, published on the website of the European
Medicines Agency (EMA).

klinicznego (A3921133) z udziatem pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw w wieku
50 lat lub starszych z co najmniej jednym do-

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy
zaktualizowa¢ o dziatania niepozadane: zapalenie
watroby i cholestatyczne zapalenie watroby, oba
Z nieznang cz¢stos$cig wystepowania.

Tofacytynib - powazne niepozadane zdarzenia serco-
wo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular
event - MACE) 1 nowotwory ztosliwe z wyjatkiem
nieczerniakowych nowotworow ztosliwych skory
(ang. non-melanoma skin cancer - NMSC) z badania
klinicznego (EPITT nr 19382).
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Zmiana nastgpita w punktach 4.2 (Dawkowanie
i spos6b podawania), 4.4 (Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania), 4.8
(Dziatania niepozadane), 5.1 (Wtasciwosci farma-
kodynamiczne) ChPL. Zmiany w drukach infor-
macyjnych byly wynikiem zakonczonego badania
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datkowym czynnikiem ryzyka zdarzef sercowo-
-naczyniowych. W badaniu tym obserwowano
zwigkszong czesto$¢ wystepowania zawatu mig-
$nia sercowego podczas stosowania tofacytynibu
w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa, a takze
zwigkszong czgstoS¢ wystepowania nowotworow
zto§liwych z wytaczeniem NMSC, szczegdlnie
raka pluca i chtoniaka.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 5-9 lipca 2021 .

Donepezil — zaburzenia przewodzenia serca, w tym
wydtuzenie odstgpu QT i czestoskurcz komorowy
typu torsade de pointes (TdC ,,balet serca”) (EPITT
nr 19667)

Punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroz-
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noSci dotyczace stosowania), 4.5 (Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji) i 4.8 (Dzialania niepozadane) ChPL
zaktualizowano o nowe informacje na temat cho-
r6b uktadu krazenia tj. odnotowanie wystgpienia
przypadkéw wydtuzenia odstepu QT i czesto-
skurczu komorowego typu torsade de pointes
u pacjentéw stosujacych donepezil oraz zalecenie
zachowania ostrozno$ci przede wszystkim w sy-
tuacji jednoczesnego stosowania leku z innymi
produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze
wydtuzaja odstep QT.

Inhibitory immunologicznych punktéw kontro-

Inych: atezolizumab, awelumab, cemiplimab,

durwalumab, ipilimumab, pembrolizumab, niwo-

lumab — zapalenie pecherza o podiozu immunolo-

gicznym (EPITT nr 19610)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznoS$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziala-
nie niepozadane) ChPL dodano informacje odno-
S$nie niezakaZnego zapalenia pgcherza moczowe-
go jako dziatanie niepozadane leku.

Oktreotyd — zewnatrzwydzielnicza niewydolno§é

trzustki (EPITT nr 19661)

e  Dokonano aktualizacji informacji w punkcie 4.4
(Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznoS$ci doty-
czace stosowania) ChPL na temat zewnatrzwy-
dzielniczej niewydolnoSci trzustki (ang. pancre-
atic exocrine insufficiency — PEI).

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmo-
dyfikowanymi nukleozydami), Comirnaty — zapa-
lenie mig$nia sercowego i zapalenie osierdzia (EPITT
nr 19712)

* Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stoso-
wania) i 4.8 (Dziatania niepozadane) w celu doda-
nia informacji na temat wystapienia przypadkéw
zapalenia mig¢$nia sercowego i zapalenia osierdzia
po podaniu szczepionki, a takze rekomendacji
dla pracownikéw opieki zdrowotnej odno$nie
postepowania.

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmo-

dyfikowanymi nukleozydami), Spikevax (wcze$niej

znana pod nazwga COVID-19 Vaccine Moderna) —
zapalenie mig¢s§nia sercowego i zapalenie osierdzia

(EPITT nr 19713).

* Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stoso-
wania) i 4.8 (Dziatania niepozadane) w celu doda-
nia informacji na temat wystgpienia przypadkéw
zapalenia mig$nia sercowego i zapalenia osierdzia
po podaniu szczepionki, a takze rekomendacji
dla pracownikéw opieki zdrowotnej odnos$nie
postepowania.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 30 sierpnia — 2 wrzesnia 2021 r.

Metotreksat — postepujaca wieloogniskowa leukoen-

cefalopatia (EPITT nr 18473)

*  Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
no$ci dotyczgce stosowania) ChPL zaktuali-
zowano o nowe informacje o odnotowanych
przypadkach postgpujacej wieloogniskowej leu-
koencefalopatii (ang. progressive multifocal leu-
koencephalopathy - PML).

Ponatynib — zapalenie tkanki podskérnej (EPITT nr

19681)

* Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy
zaktualizowa¢ o dziatania niepozadane wystepuja-
ce z czgstotliwoS$cig okreslang jako rzadko: zapa-
lenie tkanki podskérnej, w tym rumiefi guzowaty.

Materiaty Zrodiowe:

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

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

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

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi rdwniez czgsci 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§¢é wszystkim osobom, ktére
zglaszaja niepozadane dziatania lekdw. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisow przypadkow 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 wskazdwki jak wypetni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowigz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
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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
imig¢, 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 pocztg tradycyjng lub
elektroniczna, 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.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
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