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Szanowni Panstwo,

W pierwszym numerze Biuletynu z 2018 roku prze-
stawiamy artykul dotyczacy niepozadanych dziatan
lekdw u pacjentow w podesztym wieku. Wiadomo, ze
jest to populacja, wymagajaca szczeg6lnej uwagi, po-
datna na wystgpowanie powiktan. Jest to konsekwen-
cja zwyklych, fizjologicznych procesow starzenia,
ale takze wielochorobowosci i koniecznosci stosowa-
nia lekow, ktore moga wchodzi€ ze soba w interakcje
czy dziata¢ niekorzystnie na ten sam narzad.

Drugi tekst dotyczy ograniczenia stosowania gadoli-
nowych srodkdéw kontrastowych.

W ,,Aktualnosciach” znajdg Panstwo takze informa-
cje o wycofaniu z lecznictwa roztworow do infuzji
zawierajacych hydroksyetyloskrobi¢ (HES).

Decyzje podjete na forum unijnym, dotyczace roz-
twordw HES i §rodkow cieniujacych zawierajacych
pochodne gadolinowe maja jeden wspolny mianow-
nik. Uzmystawiajg jak dtugi i zlozony jest proces
oceny kwestii dotyczacych bezpieczenstwa.

Wiadomo, ze kazdy zarejestrowany lek podlega oce-
nie. Dokonuje si¢ analiz ukierunkowanych na kon-
kretne problemy zwigzane z farmakoterapig, stawia
pytania, na ktore odpowiedzi szuka si¢ poprzez prowa-
dzenie badan klinicznych czy epidemiologicznych itd.
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Wszystkie te dziatania maja stuzy¢ podejmowaniu
wilasciwych krokow prowadzacych do mozliwie
efektywnej i bezpiecznej terapii.

W przeciwienstwie do kwestii zwigzanych z jakoScia
lekow, gdy decyzje podejmowane sa btyskawicznie
(np. wycofanie serii danego produktu bezposrednio
po stwierdzeniu, ze nie spetnia ona wymagan), spra-
wy zwigzane z bezpieczenstwem wymagajg diugiej
analizy i przegladu wielu danych, ktore nie zawsze
sa oczywiste. Nietatwo odpowiedzie¢ na pytanie, czy
zgromadzone dowody na istnienie jakiego$ proble-
mu sg wystarczajagco mocne, by stanowity podstawe
ograniczenia stosowanie leku, czy wrecz wycofania
g0 7 lecznictwa. Warto przesledzi¢ ten proces.

W Biuletynie zamiesciliSmy tez material omawiajacy
decyzje organdw europejskich podjetych w ostatnim
czasie dotyczace bezpieczenstwa stosowania wielu
innych lekow.

Na zakonczenie - apel o zgtaszanie niepozadanych
dziatan lekow, ze wskazowkami jak przekazywac
informacje.

Zachgcamy Panstwa do zapoznania si¢ z wybranymi
tekstami.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Niepozadane dziatania lekow jako przyczyna przyjec¢ do szpitala
pacjentow w podesziym wieku

Adverse drug reactions as a cause of hospitalization in older patients

Agata Maciejczyk, Magdalena Jabtoriska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatanie leku, polipragmazja, populacja geriatryczna

Streszczenie: Wyzsze ryzyko hospitalizacji starszych pacjentow, zwigzane z niepozgdanymi dziataniami
lekéw wynika z zaleznych od wieku zmian w dziataniu lekéw, wspdotwystepowania kilku chordb, przyj-
mowania jednoczesnie wielu lekow, ich niewtasciwego stosowania, w tym btedéw, niestosowania sig
do zalecern lekarza i niewystarczajgcego nadzoru nad terapig.

Key words: adverse drug reactions, polypharmacy, geriatric population

Summary: The higher risk of drug — related hospitalizations in older persons is cause by age-related
pharmacokinetic and pharmacodynamic changes, a high number of chronic illnesses, polypharmacy,
inappropriate use of drugs, involving errors, medication non-adherence and insufficient monitoring

of therapies.

apewnienie bezpiecznej farmakoterapii jest nie-

fatwym zadaniem. Bywa szczegOlnie trudne
w przypadku niektorych grup chorych. Na pierwszy
plan wysuwaja si¢ ludzie starsi, stanowigcy zreszta
najliczniejsza subpopulacje pacjentow.
Czgs¢ problemdé6w nie wynika w tym przypadku
z toczacych sie procesow chorobowych, a jest kon-
sekwencja nieuchronnych, postepujacych z wiekiem
zmian fizjologicznych, wptywajacych na metabo-
lizm lekow. Przyktadowo u 0sdb w podesztym wieku
wchianianie lekow jest zaburzone z powodu wzrostu
odczynu soku zotagdkowego, zwolnieniu ulega pery-
staltyka jelit, zmniejsza si¢ objetosé wody catkowitej
w organizmie, zmniejsza si¢ stezenie albumin w su-
rowicy, inaczej funkcjonujg nerki - ostabieniu ulega
perfuzja i filtracja ktebuszkowa, wydalanie i wchta-
nianie zwrotne - co wptywa na stezenia lekow wy-
dalanych gtownie przez ten narzad np. antybiotykow
aminoglikozydowych, digoksyny, enalaprylu czy po-
chodnych sulfonylomocznika.
Ostabienie 1 szczegdlna kondycja ludzi starszych,
z ich mniejsza zdolnoscig utrzymania homeostazy
organizmu i zwigzanego z tym wolniejszego tempa
powrotu do zdrowia po chorobie sg takze przyczyna
wigkszej szkodliwosci lekow.
W wielu przypadkach brak jest dowoddw naukowych

na potwierdzenie stusznoSci stosowania danego leku
u 0sOb starszych, poniewaz nie s one w wystarcza-

jacym stopniu reprezentowane w badaniach klinicz-
nych. Dodatkowo wytyczne postgpowania skupiajg
si¢ zwykle na 1 jednostce chorobowej, pomijajac naj-
bardziej typowe sytuacje wspotwystepowania u osob
sedziwych dwbdch lub wigcej chorob.

Fakt, Ze osoby w podesztym wieku sa przewaznie wy-
kluczane z udzialu w badaniach klinicznych sprawia,
ze wiedza o dziataniu lekdw u tej populacji pocho-
dzi gtdbwnie z obserwacji zwyktej praktyki klinicznej
i w ten sposob jest zdobywana i uaktualniana.
Gtownym zjawiskiem wplywajacym na stopien zto-
zonosci analizowanych problemdw jest wielocho-
robowos¢ i zwigzane z nig stosowanie lekdw - poli-
pragmazja (zwykle definiowana jako przyjmowanie
co najmniej 5 lekow). Szacuje sie, ze 44% pacjentow
osiaggajacych wiek 75 lat ma wigcej niz jedng dolegli-
wos¢, a 9% ma 4 lub wigcej chordb wymagajacych
stosowania lekow [1].

Termin polipragmazja zle si¢ kojarzy, ale w wielu
przypadkach nie ma innej mozliwosci jak podawanie
kilku lekow. Wtasciwe postepowanie dotyczy sytu-
acji, gdy sa podstawy do zalozenia, ze chory powi-
nien odnie$é korzys¢ z zastosowania lekow. Obawa
przed przepisaniem kilku lekow moze prowadzi¢
do rezygnacji z podania leku koniecznego. Z dru-
giej strony zwiagzek pomigdzy polipragmazja a ne-
gatywnym wynikiem klinicznym moze nie by¢ tak
dobrze udokumentowany jak si¢ powszechnie uwaza.
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W wielu analizach z tym zwigzanych, nie brano pod
uwage wielochorobowosci jako czynnika utrudnia-
jacego interpretacje wynikow. Nalezy pamigtal, ze
chociaz polipragmazja zwykle stwarza problemy, nie
zawsze jest niewtasciwym postgpowaniem.

Bywa jednak, ze polipragmazja jest jednym z czyn-
nikow wptywajacych na przyjmowanie lekow w nie-
prawidtowy sposob. Szacuje si¢, ze 50% pacjentow
nie stosuje lekdw zgodnie z zaleceniami lekarza [2].

Stosowanie si¢ pacjenta do zalecen postrzega si¢
obecnie jako czg$¢ systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii.

Brak uwzglednienia przez pacjenta wskazowek le-
karza wymienia sie jako jeden z rodzajow bledow w
podawaniu lekow. Swiatowa Organizacja Zdrowia
ocenia, ze okoto potowa pacjentow nie stosuje sie do
tych zalecen. Mozna wigc nazwac to zjawisko ,,cichg
epidemig”. Oszacowata ona, Ze brak stosowania si¢
do wskazodwek lekarza jest przyczyna od 21 do 36%
niepozadanych dziatan lekdw (ndl), ktorym mozna
bytoby zapobiec - w tym narastania opornosci bakte-
rii na antybiotyki, nieskutecznosci leczenia, przedtu-
zenia hospitalizacji czy zwigkszenia kosztow terapii.
Przyczyny takiego postgpowania chorych sg wielora-
kie, poczynajac od braku akceptacji smaku, postaci
i drogi podania leku, poprzez jego koszt, po dtugosé
kuracji, zapominanie o przyjeciu kolejnej dawki, sto-
sowanie wielu lekow jednocze$nie czy brak porozu-
mienia miedzy lekarzem i pacjentem. Mamy wiec do
czynienia z rdznorakimi czynnikami: socjologiczny-
mi, ekonomicznymi, odnoszacymi si¢ do organizacji
opieki zdrowotnej, wynikajacymi z wtasciwosci le-
kow, relacji lekarz - pacjent, stanu pacjenta itd. Nie-
watpliwie zaawansowany wiek chorego wptywa na
zdolnos¢ zapamigtywania wskazowek, a koniecznosé
zazycia wielu lekdw poglebia trudnosci.

Wazne, by zastanowi¢ si¢ nad motywacja pacjenta,
jego lekami, brakiem rozumienia, sktonnoscia do
zapominania, dziedzinami, ktore stanowig dla niego
tabu. Nie powiemy nic nowego, gdy wskazemy, ze
otwarta rozmowa buduje zaufanie, ktore moze ufa-
twi¢ pacjentowi przyznanie si¢ do tego, ze nie stosuje
si¢ do zalecen lekarza i wskazania powodow dla kto-
rych tak postepuje.

W Szwajcarii w Lozannie stworzono program do-
tyczacy stosowanie si¢ pacjenta do wskazdowek jak
przyjmowac lek. Obejmuje on miedzy innymi roz-
mowe pacjenta z farmaceuty ustalajaca jakie leki
przyjmuje pacjent, z codzienng informacja zwrotng
o wypetnianiu zalecen. Wida¢ palaca potrzebe sta-
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fej opieki nad pacjentami w czasie terapii, ktdra nie
moze konczy¢ si¢ w chwili przepisania leku [3].
Szacuje sie, ze od 30 do 50% pacjentow z chorobami
przewlektymi przyjmujac leki nie stosuje sie do wska-
zowek lekarza.

Sa sytuacje kliniczne wymagajace szczegdlnej uwagi
i stworzenia nowych strategii oceny bezpieczenstwa
i skutecznoSci klinicznej nowych lekow.

Dotyczy to migdzy innymi lekow podawanych
w chorobach rzadkich, chorob ktéorym towarzyszy
zagrozenie zycia, lekow dla ktorych nie dysponuje-
my odpowiednio liczebnymi badaniami klinicznymi,
pacjentdw z kilkoma chorobami.

Nie nalezy tez zapomina¢, ze u czgsci 0osdb wazna
role w pojawieniu si¢ ndl odgrywaja predyspozycje
genetyczne.

Wielu autordw wykazuje, ze istotng przyczyna ndl
jest niepotrzebne i nieprawidlowe przyjmowanie le-
kow. Wielochorobowos$¢ znacznie zwigksza ryzyko
pojawienia si¢ ndl migdzy innymi dlatego, ze zwigk-
sza mozliwo$¢ wystapienia interakcji. Trzeba tu bra¢
pod uwage zardwno interakcje lek-lek jak zaleznosci
lek-choroba. Do najczgstszych interakcji lekowych
nalezg interakcje pomigdzy warfaryng i niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub aspiry-
na, amiodarononem a digoksyna, amiodaronem a fe-
notiazyng, beta-adrenolitykiem a werapamilem.
Obliczono, ze ryzyko interakcji wynosi 81% gdy pa-
cjent przyjmuje 15 lub wigcej lekdw, w pordwnaniu
z 11% gdy stosuje 2 do 4 lekow.

7. badania przeprowadzonego we Wloszech wynika,
ze u 0s0b starszych wystepuja 4 do 7 razy czesciej ndl
bedace powodem hospitalizacji. Grupa obarczona
najwiekszym ryzykiem sg starsze kobiety cierpigce
na kilka chordb.

Koszty leczenia ndl rosng i przyktadowo juz w roku
2006 wynosity w Hiszpanii 272 miliony w poroOwna-
niu z 226 milionami w 2001 r.

Grupy lekdw powodujace najwiecej ndl wymagaja-
cych hospitalizacji to:

leki hematologiczne, gtdwnie przeciwzakrzepowe,
w tym warfaryna, kwas acetylosalicylowy, klopido-
grel, niskoczasteczkowe heparyny.

Terapia lekami przeciwzakrzepowymi byta przy-
czyng okoto 75% przyje¢ do szpitala zwigzanych
z farmakoterapia.

Druga w kolejnosci grupa lekdow byty insuliny i do-
ustne leki przeciwcukrzycowe, powodujace od 6,6
do 28% hospitalizacji. Ponad 90% z nich wynikata
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z hipoglikemii definiowanej jako poziom glukozy
mniejszy niz 2,8 mmol/l (50 mg/dl) z widocznymi
objawami lub 2,2 mmol/l (40 mg/dl) bez widocznych
objawow. U starszych ludzi czgsciej wystepowaty za-
wroty gltowy, oslabienie, splatanie, koszmary senne,
delirium niz objawy takie jak potliwosC, palpitacje
i drzenia. Przypadki hipoglikemii, ktorej towarzyszy-
ty zaburzenia umystowe z utrata przytomnosci lub
napadami drgawkowymi nalezg do czg¢sto wystepuja-
cych objawdw. Mozliwe sg upadki, ztamania, zawat
migsnia sercowego, zaburzenia rytmu. Stosowanie
kilku lekow moze powodowac r6znego rodzaju ob-
jawy np. leki beta-adrenolityczne moga maskowac
objawy hipoglikemii, wiele lekow wchodzi ze soba
w interakcje np. kotrimoksazol moze zwigksza¢ dzia-
fanie pochodnych sulfonylomocznika i powodowac
ryzyko wystgpienia hipoglikemii. U niektdrych osdb
zaburzenia poznawcze uwaza si¢ za konsekwencje
powtarzajacych si¢ epizoddw hipoglikemii.
Hipoglikemia wywotana przez insuling czesciej sta-
je si¢ powodem hospitalizacji niz doustne leki prze-
ciwcukrzycowe. Pochodne thiazolidinedionu mogg
wywolywacé wzrost masy ciala, zatrzymanie ptynow,
niewydolnos¢ serca, a takze zwigksza¢ podatnos¢ na
ztamania, co ogranicza ich stosowanie u starszych
pacjentdw. Stosowane ogOlnie kortykosteroidy staty
si¢ przyczyna - zgodnie z r6znymi szacunkami od 1,8
do 13,5% przyje¢ do szpitala. Moga one wywotywac
krwawienia z przewodu pokarmowego, zakrzepice
zyt gtebokich i powierzchownych oraz hiperglikemig.
Wzrost ryzyka wystapienia zapalenia ptuc obserwuje
sie u chorych stosujacych kortykosteroidy wziewne,
szczegolnie flutikazon podawany w przewleklej ob-
turacyjnej chorobie ptuc w celu zmniejszenia liczby
zaostrzen choroby.

Leki stosowane w chorobach krazenia byly czesty
przyczyna hospitalizacji (szacowanej na 9,8-48,4%).
Z badan wynikato, ze koniecznos¢ przyjecia do szpi-
tala najczesciej wywotaty ndl zwigzane ze stosowa-
niem lekdw moczopednych (1,1-27 %). Giownymi
objawami klinicznymi towarzyszacymi podawaniu
diuretykOw sa omdlenia, zaburzenia elektrolitowe
(przede wszystkim hiponatremia i hipokaliemia) z lub
bez spadku cis$nienia, z odwodnieniem, ostrg niewy-
dolnoscig nerek czy dng. Diuretyki bywaja odpowie-
dzialne takze za upadki prowadzace do hospitalizacji.
Inhibitory konwertazy angiotensyny sg powodem od
2,9 do 13,9% hospitalizacji jako leki odpowiedzialne
za hipoglikemig, upadki/omdlenia, niedoci$nienie, za-
wroty glowy, kaszel, obrzek naczynioruchowy. Leki
beta-adrenolityczne byly przyczyna 6-9% przyje¢ do

szpitala z powodu omdlen, bradykardii, bloku przed-
sionkowo-komorowego i innych typdw arytmii jak tez
niedociSnienia i hipoglikemii. Sama digoksyna byta
przyczyna od 2,9 do 9,7% hospitalizacji z powodu bra-
dykardii, omdlen, bloku przedsionkowo-komorowego,
zaburzen rytmu typu torsade de pointes, innych aryt-
mii, nudnosci, wymiotdw czy zaparc.

Leki nalezace do antagonistdOw wapnia byly powo-
dem od 4,2 do 10% hospitalizacji z powodu omdlen,
niedocisnienia, bradykardii, bloku przedsionkowo-
komorowego, innych arytmii, krwawienia z przewo-
du pokarmowego, uporczywych zapar¢.

Leki przeciwbolowe, w tym gtownie niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) staty si¢ przyczyng 6,2-
17,8% przyje¢ do szpitala. Najczestszym ndl wy-
magajacym hospitalizacji s3 krwawienia z przewo-
du pokarmowego. Ryzyko krwawien wzrasta wraz
z wiekiem pacjentow. NLPZ sa odpowiedzialne za
pogorszenie czynnosci nerek. Zalecanym lekiem prze-
ciwbolowym pierwszej linii jest paracetamol, aczkol-
wiek jego przedawkowanie jest najczestszg przyczyng
niewydolnosSci watroby. Paracetamol moze by¢ takze
przyczyna niewydolnosci nerek, zwtaszcza gdy stoso-
wany jest przez wiele lat w duzych dawkach.
Opioidowe leki przeciwbdlowe byly przyczyna 1,8-
6% hospitalizacji u pacjentdw w podesztym wieku.
Depresja oddechowa jest najcigzszym, zagrazajagcym
zyciu objawem wywolywanym przez leki tej grupy.
Inne ndl to zaparcia, nudnosci, wymioty, sedacja,
omamy, splatanie, upadki.

Leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy byty
powodem od 3,6 do 20% hospitalizacji. Wywotywaty
splatanie, $pigczke, omdlenia, zaburzenia oddycha-
nia, 1 wiele innych objawow. Upadki sg gtdéwng przy-
czyng urazow, hospitalizacji i zgondw.

Wywotana przez leki psychotropowe hiponatremia
moze by¢ powodem delirium, napadu drgawkowe-
go, rabdomiolizy, a takze jest czynnikiem ryzyka
ztosliwego zespotu neuroleptycznego. Atypowe leki
antypsychotyczne (gtownie olanzapina i risperidon)
wigzane sa z nieznacznym wzrostem ryzyka zgonu
iudaru u pacjentdw z otgpieniem.

Konwencjonalne leki antypsychotyczne takze zwigk-
szajg ryzyko zgondw, udaru, nagtej $mierci sercowe;j
z powodu arytmii, natomiast przedmiotem kontro-
wersji jest kwestia zwiekszania ryzyka zawatu mie-
$nia sercowego przez te leki.

Inhibitory cholinoesterazy i memantyna s3 czesto
przepisywane starszym osobom z otepieniem. Sto-
sowanie lekow tej grupy zwigzane jest ze wzrostem
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czgstosci omdlen, bradykardii, koniecznosci stoso-
wania stymulatora serca, ztaman szyjki kosci udowe;j.

Preparaty litu czesto stosowane w leczeniu afek-
tywnej choroby dwubiegunowej u oséb starszych
wchodza w interakcje z diuretykami i lekami z grupy
NLPZ, wpltywajac niekorzystnie na prace nerek. Leki
te podwyzszajagc poziom litu mogg zwigkszac jego
toksycznosc¢ [4].

Badanie analizujagce przyjecie do szpitala osdb
w wieku 65 lat i starszych przeprowadzono w dwoch
tasmanskich szpitalach.

Na 1008 hospitalizacji szpitala 18,9% zwigzana byta
z ndl. Wigkszosci (88,5%) mozna byto zapobiec.
Najczesciej wystgpowaty dolegliwosci ze strony
uktadu krazenia (29,3%) oraz reakcje neurologiczne
i psychiczne (20,0%), dolegliwosci ze strony nerek
i uktadu moczo-ptciowego (15,2%). Grupa lekow,
z ktorymi zwiazana byfa najwigksza liczba ndl byly
diuretyki, leki dziatajace na ukfad renina —angiotensyna
(16,4%), beta-adrenolityki (7,1%), leki przeciwdepre-
syjne (6,9%), leki przeciwzakrzepowe (6,9%). Zwia-
zek przyczynowo-skutkowy miedzy lekiem a reakcja
oceniono wedtug algorytmu Naranjo za pewny w 5,8%
przypadkow, 70,1% prawdopodobny, 24,1% mozliwy.
W 93,2% przypadkdw pacjenci powrdcili do zdrowia.

Zwykle ndl prowadzace do hospitalizacji wynikaty
z przyjecia dwoch lub wigkszej liczby lekdw o po-
dobnym profilu ndl.

Autorzy publikacji wskazali, ze czgstos¢ ndl w USA
wzrosta w latach 1999-2006, w tym zwiegkszyta si¢
liczba zgondw starszych pacjentow [5]. Zgodnie z ba-
daniem przeprowadzonym przez Holendrow szacuje
sie, ze ndl powodujg 100,800-197,000 zgondw rocznie
w UE, a odsetek nieplanowanych przyje¢ do szpitala
spowodowanych ndl wynosit 5,6%. Z badan prowa-
dzonych we Wioszech w latach 2004-2005 oraz 2009
wynika, ze 6-11% przyjec na oddziaty geriatryczne jest
konsekwencja ndl. Podobne badania przeprowadzone
w Belgii (2007), Francji (2002-2003) i Chinach (2008-
2011) wykazaly, ze od 7 do 30 % przyje¢ na szpitalne
oddziaty ratunkowe wynika z ndl.

W australijskim badaniu przeprowadzonym w dwoch
szpitalach na Tasmanii za kryteria S$wiadczace o tym,
ze ndl mozna bylto zapobiec przyjeto ze:

stosowane leki nie byly odpowiednie, jezeli wziac¢
pod uwagg stan pacjenta,

dawka, czestos¢ podawania, droga podania byty
niewtasciwe, jezeli wzia¢ pod uwage wiek, mase
ciafa, stan choroby,
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nie monitorowano przebiegu leczenia lub nie prze-
prowadzono wymaganych badan laboratoryjnych,

u pacjenta w przesztosci wystgpowata reakcja nad-
wrazliwos$ci na podawany lek,

udokumentowano wystgpienie interakcji lekowej,

udokumentowano, ze stgzenie leku w surowicy
byto wyzsze niz dawka terapeutyczna,

powodem ndl byt brak przestrzegania przez pa-
cjenta zalecen lekarza,

ndl byt wynikiem popetnienia biedu w podaniu leku.

Nie wszyscy z 1789 pacjentow zostali zakwalifiko-
wani do badania m.in. z powodu braku wyrazenia
zgody na badanie lub stanu klinicznego, ktory nie po-
zwalat na zebranie wywiadu od pacjenta.

Sredni wiek chorych wiaczonych do badania (1008)
wynosit 81 lat, srednia liczba lekow przyjmowanych
przez wigkszo$¢ uczestnikow badania (w 89,0%
przypadkow) to 5 lub wigcej. Liczba mezczyzn i ko-
biet byta prawie rowna. U 191 pacjentow (18,9%)
wystapil ostry stan wymagajacy hospitalizacji. W tej
grupie Sredni wiek chorych wynosit 82 lata, z czego
54,5% stanowity kobiety. Srednia liczba lekow przyj-
mowanych przez pacjentdow w chwili przyjmowania
do szpitala wynosita 11. Sposrdod 191 chorych z ndl
83 czyli 43,5% stosowata leki dostepne w sprzedazy
odrecznej, a 43 (22,5%) leki roslinne. Nie stwierdzo-
no jednak, by te leki wywotaty ndl. Sredni czas poby-
tu w szpitalu wynosit 6 dni.

U 102 chorych (94,4%) wystepowaty uprzednio ndl
ale leki ktore je wywotaly zostaty zastapione innymi.
Tylko u dwoch chorych (1,1% z pacjentdow przyje-
tych do szpitala) wystgpity te same ndl co uprzed-
nio (wysypka po furosemidzie, zawroty glowy po
pregabalinie).

Z 191 chorych z ndl u 100 (52,4%) wystapito jedno
ndl, 62 (32,5%) doswiadczyto dwoch ndl, 18 (9,4%)
miato 3 ndl, u 6 (3,1%) wystapity 4 ndl, u 4 (2,1%)
5ndl, u 1 (0,5%) 6 ndl. U 58 (30,4%) chorych ndl
wywotat jeden lek, a u 133 (69,6%) ndl wywotato
potaczenie lekow. W wigkszosci przypadkow - 123
(64,4%) stosowano dwa lub wiecej lekow o podob-
nym profilu ndl. Stwierdzone, ze 328 ndl stanowig-
cych powdd hospitalizacji wywotaty 452 leki.

Leki, po ktorych ndl wystgpowaty najczesciej to leki
sercowo-naczyniowe 269 (59,5%), leki dziatajace na
uktad nerwowy -100 (22,1%) i leki przeciwzakrzepo-
we — 31 (6,9%). Sposrdd lekow sercowo-naczynio-
wych leki moczopedne 108 (23,9%), leki dziatajace
na ukfad renina-angiotensyna 74 (16,4%) i leki be-
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ta-adrenolityczne — 32 (7,1%) nalezaty do tych grup,
ktore najczesciej wywotywaty ndl. Z lekdow dziata-
jacych na osrodkowy ukfad nerwowy leki antyde-
presyjne 31 (6,9%) i opioidy 22 (4,9%)- najczgsciej
wywotywaty ndl. Biorgc pod uwage konkretne leki —
furosemid byt powodem hospitalizacji z powodu ndl
w 61 przypadkach (13,5%), metoprolol w 15 (3,3%),
perindopril w 19 (4,2%), metoprolol w 15 (3,3%),
kandesartan w 15 (3,3%), amitryptylina w 14 (3,1%).

Analizujac profil ndl najczgsciej obserwowano reakcje
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego 96 (29,3%),
reakcje neurologiczne i psychiczne 72 (20,0%), ze stro-
ny nerek i uktadu moczo-ptciowego 50 (15,2%), hema-
tologicznego 35 (10,7%). Ze 328 ndl az 286 (87,2%)
oceniono jako mozliwe do uniknigcia, a 169 (88,5%) to
przypadki, w ktorych mozna bylo zapobiec konieczno-
Sci hospitalizacji. Z 191 przyje¢ do szpitala 178 (93,2%)
ndl ustapito i pacjenci wrocili do zdrowia, w 4 przy-
padkach (2,1%) ndl zakonczyty si¢ zgonem pacjenta,
aw 9 przypadkach (4,7%) dalsze losy pacjenta byty nie-
znane, poniewaz chorzy zostali przeniesieni do innych
szpitali. Przypadki zakonczone $miercig pacjenta wyni-
katy z toksycznego dziatania digoksyny, pancytopenii
po aspirynie podawanej w potaczeniu z innymi lekami
(metotreksat, hydrochlorochina), hipotensji wywotane;j
podaniem leku moczopgdnego, inhibitora ACE (peridn-
dopril) i beta adrenolityku (karwedilol) oraz ostrej nie-
wydolnosci nerek zwigzanej z podaniem inhibitora ACE
(fosinopril) i leku moczopednego (indapamid). Chory
przyjety z powodu zatrucia digoksyng zmart na skutek
zapalenia ptuc, a pacjent z pancytopeniag w wyniku nie-
wydolnosci wielonarzadowej. Pacjent hospitalizowany
z powodu niedocisnienia zmart z powodu arytmii. Nie-
wydolnos¢ wielonarzadowa stata si¢ przyczyng zgonu
chorego hospitalizowanego z powodu ostrej niewydol-
nosci nerek.

Ze stwierdzonych 181 interakcji lekowych 82 z nich
(42,0%) spowodowato ndl wymagajace leczenia
szpitalnego. Interakcje objawity si¢ m.in. splagtaniem
wywolanym podaniem kilku antydepresantow, nie-
doci$nieniem wywotanym przez Srodki obnizajace
ciSnienie tetnicze, krwawienia spowodowat klopido-
grel i aspiryna, niewydolnos$¢ nerek jednoczesne za-
stosowanie inhibitora ACE i leku moczopg¢dnego [5].

Jednym z powoddw ndl u osob starszych sa btedy
w podaniu leku. Niewtasciwe przepisanie leku defi-
niowane jest jako zaordynowanie leku, jezeli ryzyko
ndl przewaza nad potencjalnymi korzysSciami z le-
czenia, w szczegdlnosci gdy istnieja bezpieczniejsze
warianty terapii.

Trzeba wiedziet, ktorych lekow lepiej unikac oraz ja-

kie objawy wystepujace u chorego powinny spowo-
dowac przerwanie leczenia i ewentualng jego zmiang.
Jedng z przyczyn ndl jest brak wtasciwego monito-
rowania terapii. Niestety, nie wszystkie ndl mozna
przewidzie¢, a ndl u osob starszych moga miec po-
wazniejsze konsekwencje, w tym koniecznos$¢ hospi-
talizacji. Dlatego tez witasciwa kontrola pacjentow
ma wigksze znaczenie w przypadku pacjentow se-
dziwych, zwlaszcza, gdy cierpia oni na kilka chorob
i przyjmuja wiele lekow. Leki, ktorych stosowanie
wymaga regularnego monitorowania, sg tez najczest-
szg przyczyna hospitalizacji.

Bfedy prowadzace do ndl mogg si¢ zdarzy¢ podczas
odczytywania recepty, wydawania, podaniu leku.
Biedy w podaniu leku stanowig okoto 26 % og0lne;j
liczby wszystkich ciezkich ndl wynikajacych z bledu
na ktoryms z etapdw terapii.

Dwa badania dotyczace leczenia szpitalnego wyka-
zaty, ze 11,5-19% podan obarczonych byto btedem,
aod 3,1 do 7% btedow mogto potencjalnie przynies¢
szkody pacjentowi. Wigkszos¢ (97%) btedow popet-
niaja sami pacjenci podczas przyjmowania lekow
w domu, Bifedy polegaja na przyjeciu podwdjnej
dawki, niewtasciwej dawki, przyjecia niewtasciwego
leku, niewtasciwg droga, w nieprawidtowym czasie.
Bledy przy wydawaniu leku z apteki stanowig 2,26%.

Przytoczone dane dotyczg osrodkow zagranicznych,
ale odzwierciedlenie podobnych sytuacji klinicznych
mozemy znalezC w ubieglorocznych zgloszeniach
ndl, jakie naptynely do Departamentu Monitorowa-
nia Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji.

Wsrod lekow, ktore wywotaty ndl wymagajace ho-
spitalizacji starszych pacjentow byly m.in. leki
przeciwzakrzepowe.

Dwa przyktadowe przypadki dotyczyly stosowania
enoksaparyny.

Pierwsze ze zgtoszen, przekazane przez lekarza
specjaliste chor6b wewnetrznych i chordb pluc,
opisywato sytuacje kliniczna pacjentki w wielu 83
lat, ktora z powodu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej przyjmowata podskornie enoksaparyne
w dawce 80 mg dwa razy na dobg. W Osmej do-
bie u chorej zdiagnozowano krwiak zaotrzewnowy
z nastgpcza niedokrwistoscia pokrwotoczng. Krwiak
wymagat zaopatrzenia chirurgicznego. Lekarz oce-
nit powiktanie jako ci¢zkie, zagrazajace zyciu. Byta
to reakcja spodziewana (opisana w charakterystyce
produktu leczniczego).

Drugi przypadek nadestany przez farmaceute, doty-
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czyt pacjentki w wieku 86 lat, z zatorowoScig ptucng
leczonej enoksaparyng podawang podskornie w daw-
ce 60 mg dwa razy na dobg. Chora przyjmowata tez
warfaryne w dawce 5 mg na dobe oraz kwas acety-
losalicylowy w dawce 75 mg na dobe. W dziewiatej
dobie leczenia u kobiety zdiagnozowano olbrzymi
krwiak w powtokach brzusznych, ktory zakwalifiko-
wano do leczenia operacyjnego. Reakcje oceniono
jako cigzka, spodziewang. Wszystkie stosowane leki
mogtly przyczyni¢ si¢ do powstania krwiaka.

Dwa przyktadowe zgtoszenia opisywaty konsekwen-
cje podawania acenokumarolu.

Jeden z opisow, przekazany przez specjaliste chordb
wewngtrznych, dotyczyt pacjenta w wieku 69 lat, kto-
ry z powodu migotania przedsionkdow zazywat aceno-
kumarol w dawce 1 mg na dobe. U chorego wystapito
krwawienie z przewodu pokarmowego wymagajace
hospitalizacji. Byta to reakcja cigzka, spodziewana.

Podobny przypadek dotyczy? pacjenta w wieku 81 lat
leczonego acenokumarolem w dawce 1-4mg z powo-
du migotania i trzepotania przedsionkéw. U chorego
wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego wy-
magajace hospitalizacji. Dodatkowym czynnikiem
mogacym u tego pacjenta przyczynié si¢ do wysta-
pienia krwawienia byta przebyta choroba wrzodowa.
Reakcja takze w tym przypadku oceniona zostata
jako cigzka i spodziewana.

Dwa przyktadowe zgtoszenia dotyczyly stosowania
warfaryny.

Pierwszy przypadek, zgtoszony przez lekarza, opisy-
wat powiktania u 87 letniej pacjentki z migotaniem
1 trzepotaniem przedsionkow, leczonej okoto pot roku
warfaryng w dawce 1,5 mg na dobe. U pacjentki wy-
stapit masywny wylew krwawy obejmujacy konczy-
n¢ gorng prawa, prawg pierS z obrzgkiem w/w czgsci
ciata i bolesnoscig. Ndl wymagato hospitalizacji. Za-
kwalifikowane zostato jako cigzkie i spodziewane.

Drugi przypadek, zgtoszony przez lekarza specjaliste
chorob wewnetrznych, opisuje konsekwencje stoso-
wania warfaryny u 76 letniego pacjenta z migotaniem
i trzepotaniem przedsionkow. Chory zazywat przez
okoto 1 miesigc warfaryng w dawce 5 mg. U mezczy-
zny wystapil krwiomocz i krwioplucie. Mezczyzna
stosowat tez inne leki, w tym kwas acetylosalicylo-
wy, ramipril, bisoprolol, rosuwastatyne i pantoprazol.
Reakcje oceniono jako cigzka (hospitalizacja)
i spodziewana.

Dwa przyktadowe zgltoszenia dotyczyty
rywaroksabanu.
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Pierwszy przypadek, przekazany przez lekarza neuro-
loga, opisywat udar krwotoczny prawej potkuli mozgu
izgon w mechanizmie wglobienia wywotanego obrze-
kiem modzgu w przebiegu krwotoku u kobiety w wieku
74 lat. Chora otrzymywata rywaroksaban w dawce 20
mg na dobg, z powodu napadowego migotania przed-
sionkdw. Pacjentka leczona byl rowniez z powodu
nadciSnienia tgtniczego i choroby wiencowej. Chora
miata wszczepiony stymulator serca. W zgtoszeniu
nie podano jakie inne leki przyjmowata. INR w chwili
przyjecia do szpitala wynosit 1,66, APTT 57,4 s przy
wartoSci normy 38,4 s, ptytki krwi 12 G/1.

Krwawienia, w tym udar krwotoczny jest spodzie-
wanym, ci¢zkim dziataniem niepozadanym dla
rywaroksabanu

Drugi przypadek, opisany przez lekarza neurologa,
rowniez zakonczony zgonem, dotyczyt pacjenta w
wieku 85 lat, leczonego od kilku miesigcy rywarok-
sabanem w dawce 20 mg na dobe, prawdopodobnie
z powodu migotania przedsionkdw. U chorego wy-
stapil krwotok z przewodu pokarmowego, ze strony
przewodu stuchowego zewngtrznego lewego oraz
podspojowkowo prawego oka. W przebiegu krwo-
toku wystapita ostra niewydolnos¢ nerek i udar nie-
dokrwienny pnia mozgu. U pacjenta wczesniej wy-
stepowata przewlekta choroba nerek w stadium 4, co
stanowifo ryzyko krwotoczne, w wywiadzie zapale-
nie zotadka.

Pig¢ przyktadowych zgtoszen dotyczyty ndl po
dabigatranie

Pierwszy przypadek, zgloszony przez lekarza geria-
tre, opisywal krwawienie z przewodu pokarmowego
u pacjentki w wieku 86 lat, ktora stosowata dabiga-
tran z powodu migotania przedsionkow. Lekarz oce-
nit powiktanie jako zagrazajace zyciu. Czynnikami
obcigzajacymi byta choroba nowotworowa i zwigza-
ne z tym wyniszczenie organizmu chore;j.

Drugi przypadek, przestany przez lekarza chorob
wewnetrznych, dotyczyt 75-letniego pacjenta przyj-
mujacego od blisko 3 miesigcy dabigatran w dawce
300 mg na dob¢ z powodu migotania i trzepotania
przedsionkow. U chorego wystapit krwiomocz. Le-
karz ocenit reakcj¢ jako cigzka (stata si¢ powodem
leczenia szpitalnego).

Trzeci przypadek, opisany przez lekarza, zwigzany
byt z podawaniem od tygodnia dabigatranu w dawce
110 mg dwa razy na dobe, 86-letniej kobiecie z po-
wodu migotania i trzepotania przedsionkow. U cho-
rej wystapit krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego wymagajacy hospitalizacji i podania
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lekow przeciwzakrzepowych i przetoczenia 2 jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych. Stanem, ktory
rowniez mogl przyczynic si¢ do wystapienia krwa-
wienia byty polipy jelita grubego.

Lekarz ocenit ndl jako cigzkie.

Czwarty przypadek, nadestany przez lekarza, opisy-
wal powiktania zakonczone zgonem. Pacjent lat 70
z marskoScig watroby i zaburzeniami krzepnigcia
przyjmowat dabigatran w dawce 150 mg z nieznane-
go powodu. Nie jest rowniez znany czas podawania
leku. Oprocz dabigatranu chory stosowal metopro-
lol, spironolakton i betahistyne. Mezczyzna zostat
przyjety do szpitala w stanie cigzkim, bez kontaktu,
z masywnym krwotokiem do Swiatta przewodu po-
karmowego, ktory stat si¢ przyczyna zgonu. Na za-
burzenia krzepniecia mogto mie¢ wplyw stosowanie
dabigatranu.

Piate zgtoszenie, przekazane przez lekarza kardio-
loga, dotyczyto kobiety w wieku 82 lat, po udarze,
stosujacej od miesigca dabigatran w dawce 300 mg
na dobe. U pacjentki wystgpito krwawienie z przewo-
du pokarmowego i wylewy podskorne. Lekarz ocenit
ndl jako ciezkie.

Krwawienia sg reakcja spodziewang dla dabigatranu.

Grupg lekow, ktora miata zwigzek z hospitaliza-
cja starszych pacjentow w roku 2016 byly takze
antybiotyki.

Jednym z opisanych przypadkodw, zgtoszonych przez
lekarza, byto stosowanie amoksycyliny z kwasem
klawulanowym u pacjentki w wieku 72 lata, z powo-
du zapalenia oskrzeli. W szostej dobie antybiotykote-
rapii u chorej wystapita uogolniona osutka polekowa,
bedaca przyczyna hospitalizacji. Byto to cigzkie, spo-
dziewane ndl.

Podobny przypadek dotyczyt, opisanego przez leka-
rza dermatologa, powiktania po stosowaniu tego sa-
mego antybiotyku, u 86-letniej pacjentki, z powodu
infekcji drog moczowych. U chorej w 5 dobie lecze-
nia wystapit Swiad i zmiany rumieniowe na skorze
obwodowej. Reakcja oceniona zostata jako cigzka ze
wzgledu na hospitalizacje.

Kolejne przypadki zwigzane byly z podawaniem
klindamycyny.

Jeden, opisany przez lekarza dotyczyl uogdlnionej
osutki polekowej, wymagajacej hospitalizacji. An-
tybiotyk podawano 73-letniej pacjentce, przez 9 dni
w dawce 3 razy 300 mg, z powodu zapalenia okostne;.
Reakcja oceniona zostata jako cigzka i spodziewana.

Drugi przypadek, nadestany przez lekarza, dotyczyt

stosowania leku w dawce 2 razy 300 mg na dobg,
roOwniez we wskazaniu stomatologicznym- zapalenie
zuchwy u 86 letniej pacjentki. U chorej w 5 dobie
leczenia wystapita osutka, bedaca powodem leczenia
szpitalnego. Ndl byto zatem cigzkie. Osutka jest ndl
opisanym w informacji o leku, jest to wigc reakcja
spodziewana.

Jeden z opisow, zgtoszonych przez lekarza wymie-
niat $wiad i drobnoplamistg osutke¢ barwy czerwonej
u chorego w wieku 65 lat, leczonego ciprofloksacy-
ng z powodu kaszlu i gorgczki. Zgtoszenie oceniono
jako spodziewane i cigzkie.

Kolejny przypadek, zgloszony przez lekarza, to
wstrzgs anafilaktyczny po podaniu doksycykliny
w dawce 200 mg dwa razy na dobg, z powodu ostrego
zapalenia krtani i tchawicy, ktory wystapit u 63-let-
niej pacjentki. Wstrzas anafilaktyczny jest ciezkim
spodziewanym ndl dla tego antybiotyku.

Kolejne zgloszenie, zwigzane ze stosowaniem an-
tybiotykdw, przestane przez lekarza chirurga, doty-
czyto 86-letniej pacjentki, ktdrej podano cefuroksym
w dawce 1,5 g z powodu niedroznoSci jelit. U chorej
nastgpifo zatrzymanie oddechu w przebiegu wstrzasu
anafilaktycznego. U kobiety w przesztosci wystepo-
wata reakcja nadwrazliwosci na niesteroidowe leki
przeciwzapalne.

Wstrzas anafilaktyczny jest reakcja spodziewang dla
tego antybiotyku.

Przyczyna hospitalizacji pacjentow w podesztym
wieku byty takze leki innych grup.

Miedzy innymi w ubiegtym roku Departament
otrzymal zgloszenia zwigzane ze stosowaniem
karbamazepiny.

W jednym opisie lekarz wymienit jako ndl rozsiane
zmiany rumieniowo-obrzgkowe, zlokalizowane na
skorze tutowia, konczyn gornych i dolnych, u 65 let-
niej pacjentki leczonej od 3 tygodni karbamazeping
w dawce 400 mg na dobe, z powodu neuralgii nerwu
trojdzielnego. Dziatanie ze wzgledu na koniecznosé
hospitalizacji oceniono jako cigzkie. Jest to reakcja
spodziewana dla karbamazepiny.

W innym przypadku uogdlniona osutka polekowa wy-
stapita po podaniu karbamazepiny u pacjentki leczo-
nej przez 10 dni z powodu niespecyficznych zmian
w EEG. Lekarz zgtaszajacy ocenit reakcje jako cigzka.
Kolejny przypadek dotyczyt hospitalizacji spowo-
dowanej powiklaniami po stosowaniu metamizolu.
Zgloszenie, przekazane przez pielggniarke, opisy-
walo dretwienie, obrzek jezyka, pokrzywke na ciele,
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zaczerwienienie dfoni u 76 letniego m¢zczyzny, ktory
otrzymat metamizol w iniekcji z powodu bolu towa-
rzyszacego kolce nerkowej. Pacjent otrzymat tez leki
rozkurczowe (drotaweryne, fenpiweryne z metami-
zolem i pitofenonem, butylobromek hyoscyny). Byto
to spodziewane, cigzkie dziatanie niepozadane.

Cigzkim, spodziewanym dla cafej klasy statyn byta
rabdomioliza z cigzkim uszkodzeniem nerek po za-
stosowaniu rosuwastatyny. Przypadek, zgloszony
przez lekarza nefrologa, dotyczyt 76-letniej pacjentki
leczonej przez klika miesi¢cy rosuwastatyng w dawce
0,04 g na dobe z powodu przewleklej, niedokrwien-
nej choroby serca. Reakcja zostala oceniona jako
ciezka, spodziewana.

Jedno zgloszenie opisywato powiktania po ibrutini-
bie, stosowanym przez pdt roku u mezczyzny w wie-
ku 65 lat, chorego na przewlekly biataczke limfocy-
towa. U pacjenta wystapity liczne owrzodzenia skory
o charakterze piodermii zgorzelinowej. Owrzodzenie,
w tym piodermia sg dzialaniami niespodziewanymi.
W bazie EudraVigilance dotychczas odnotowano
11 przypadkow owrzodzenia skory, nie odnotowano
jednak piodermii zgorzelinowej po preparatach ibru-
tinibu. Zwiazek czasowy przemawia za istnieniem
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy poda-
niem leku a opisang reakcja. Lekarz, ktory przekazat
opis zaklasyfikowat reakcje jako cigzka.

Kolejne zgloszenie dotyczyto leczenia olanzaping
w dawce 5 mg na dobe, 65-letniego mezczyzny. Przy-
czyng podawania leku byta schizofrenia. Zwigksze-
nie stezenia cholesterolu i glukozy to bardzo czgsto
wystepujace dziatania niepozadane po olanzapinie.
Moze ona takze powodowal przejsciowg chorobg
zakrzepowo-zatorowg. Jesli doszto u pacjenta do za-
krzepu tetnicy wiencowej, moglo to staé si¢ przyczy-
na zawatu serca.

Cztery zgloszenia opisywaly ndl zwigzane ze stoso-
waniem podawanego w iniekcji doszklistkowej afili-
berceptu. Miaty one podobny charakter, ale nasilenie
objawdw byto rozne.

W pierwszym przypadku lek w dawce 2 mg/0,05 ml
podawano 63 letniej pacjentce ze zwyrodnieniem
plamki i bieguna tylnego. Po czwartej iniekcji, od
razu po podaniu leku, wystapito znaczne pogorszenie
widzenia i bdl, ktore w ciaggu doby powoli ustapity.
Przy wczesniejszych iniekcjach nie wystgpowaty
u pacjentki takie dolegliwosci. Reakcja okazata si¢
przemijajaca.

W drugim przypadku, o ci¢zszym przebiegu w trzeciej
dobie po podaniu iniekcji w tej samej dawce i w tym
36
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samym wskazaniu co w/w, pacjentka lat 78, zgtasza-
fa znaczne pogorszenie widzenia i bol, ktore nasilaty
si¢ w czasie. W badaniu stwierdzono objawy zapa-
lenia wnetrza gatki ocznej (poziom ropy w komorze
przedniej, zapalenie w komorze ciata szklistego oraz
przymglenie rogdbwki) i obnizenie ostrosci wzroku do
ruchow reki przed okiem. Chora w trybie nagtym zo-
stata skierowana i przyjeta do kliniki okulistyczne;j.
Wiaczono miejscowe leki przeciwzapalne, jednak
ze wzgledu na stale pogarszajacy si¢ stan miejscowy
w kolejnym dniu wykonano operacje faczaca usunie-
cie soczewki z wszczepieniem sztucznej soczewki
oraz pars plana witrektomig¢ z pobraniem materialu na
badania mikrobiologicznego. Z pobranego materiatu
nie wyhodowano drobnoustrojow. Byta to 4. iniekcja
afliberceptu. Wczesniej nie wystgpowaty u pacjent-
ki takie dolegliwosci. W chwili przyjecia zgloszenia
chora byta w trakcie leczenia objawow. Lekarz oce-
nit dziatanie niepozadane jako ciezkie (hospitalizacja
lub jej przedtuzenie). Jest to dzialanie spodziewane.
W trzecim zgloszeniu opisano podanie afliberceptu
w dawce 2mg/0,05 ml, 89-letniej pacjentce ze zwy-
rodnieniem plamki i bieguna tylnego. W 6smej do-
bie po podaniu iniekcji pacjentka zgtaszata znacz-
ne pogorszenie widzenia i bol, ktore nasilaty si¢ w
czasie. W badaniu stwierdzono objawy zapalenia
wnetrza gatki ocznej i obnizZenie ostro$ci wzroku do
liczenia palcdéw przed okiem. Pacjentke w trybie na-
glym skierowano i przyjeto do kliniki okulistycznej
Podano doszklistkowa iniekcj¢ antybiotykow, jednak
ze wzgledu na stale pogarszajacy si¢ stan miejscowy
w kolejnym dniu wykonano operacje pars plana wi-
trektomie z pobraniem materiatu do badania mikro-
biologiczne. Z pobranego materiatu z worka spojow-
kowego nie wyhodowano drobnoustrojow. Materiat
z ciata szklistego byl w trakcie przekazania przypad-
ku do analizy. Byta to 4. iniekcja afliberceptu, wcze-
$niej nie wystepowaty u pacjentki takie dolegliwosci.
W czasie oceny przypadku pacjentka byta w trakcie
leczenia objawdw. Lekarz ocenit dziatanie niepoza-
dane jako cigzkie.

Kolejny przypadek dotyczyl podania leku w tym
samym wskazaniu i dawce 85 letniej kobiecie. Od
razu po podaniu iniekcji pacjentka zgtaszata znacz-
ne pogorszenie widzenia i bol, ktore nasilaty si¢
w czasie. W drugiej dobie po iniekcji stwierdzono
objawy zapalenia wngtrza gatki ocznej (poziom ropy
w komorze przedniej, zapalenie w komorze ciata
szklistego oraz przymglenie rogdwki) i obnizenie
ostro$ci wzroku do watpliwego poczucia Swiatta. Pa-
cjentka w trybie naglym zostata skierowana i przyjeta
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do kliniki okulistycznej. W tym dniu podano doszklist-
kowo antybiotyki, jednak ze wzgledu na stale pogar-
szajacy si¢ stan miejscowy wykonano operacje pars
plana witrektomi¢ z pobraniem materiatu na badania
mikrobiologiczne. Z pobranego materiatu nie wyhodo-
wano drobnoustrojow. Byta to 4. iniekcja afliberceptu,
wczesniej nie wystepowaty u pacjentki takie dolegli-
wosci. W wywiadzie pacjentka podata reakcje anafi-
laktyczne po niektorych lekach. W chwili nadestania
zgtoszenia chora byta w trakcie leczenia objawoOw. Le-
karz ocenit dziatanie niepozadane jako ciezkie.

Departament otrzymat tez dwa zgtoszenia o ndl, ktore
wystapily po zastosowaniu allopurinolu.

Jeden opis wymieniat jako ndl uog6lniona osutke po-
lekowa u 65 letniej kobiety, leczonej allopurinolem
w dawce 2 razy 100 mg, z powodu podwyzszenia
stezenia kwasu moczowego. Reakcja skorna wysta-
pita w 15 dobie przyjmowania leku. Oceniona zostata
jako ciezka - stata si¢ przyczyna hospitalizacji. Osut-
ka polekowa to znane dziatanie dla allopurinolu.
Drugi przypadek takze dotyczyl reakcji skornych.
Byty to zmiany bardzo liczne, zlewne, rumieniowo—
obrzekowe, zlokalizowane na twarzy, szyi, tulowiu,
konczynach gornych i dolnych z towarzyszacym
silnym Swigdem. Lekarz opisujacy objawy zlecit pa-
cjentowi lat 72 stosowanie allopurinolu w dawce100
mg z powodu podejrzenia dny moczanowej. Ndl wy-
stapifo w ok. 2 tygodnie od rozpoczecia terapii. Ze
wzgledu na konieczno$¢ hospitalizacji reakcja oce-
niona zostata jako cigzka.

Pojedyncze zgloszenia opisywaty reakcje po stoso-
waniu dwoch lekow do ssania, z ktdrych jeden za-
wieral substancje antyseptyczng dichlorowodorek
cetylpirydyny i znieczulajgca miejscowo - chlorowo-
dorek lidokainy oraz drugi produkt zawierajacy alko-
hol 2,4-dichlorobenzylowy oraz amylometakrezol.
Opis przypadku przygotowat lekarz i dotyczyto ono
87 — letniego mezczyzny, ktory z powodu bolu gardta
stosowal dwa preparaty do ssania. Nastepnego dnia
u pacjenta wystgpita uogodlniona osutka skorna, beda-
ca powodem hospitalizacji. Zgtoszenie zostato zakla-
syfikowane przez lekarza, jako ciezkie (hospitalizacja
lub jej przedtuzenie).

W przypadku obu lekdw opisane reakcje byly
spodziewane.

Rozsiane zmiany rumieniowo-ztuszczajace ze Swig-
dem wystapity u 78 letniego mezczyzny, ktory za-
zywal preparat ztozony, zawierajacy paracetamol,
guajafezyne i chlorowodorek fenylefryny z powodu
infekcji gornych drog oddechowych. Chory stosowat

lek przez 4 doby, a w sidbdmej dobie rozwingly si¢
zmiany skorne, ktore staly si¢ powodem hospitaliza-
cji. Byla to reakcja cigzka (hospitalizacja) i spodzie-
wana (dla paracetamolu i guajafezyny).

Przekazano takze jedno zgloszenie, rowniez doty-
czace osutki, tyle ze spowodowanej zastosowaniem
innego leku — meloksikamu w dawce 15 mg na dobg.
Produkt zazywat, z powodu zwyrodnienia stawdw
kregostupa, 62 letni me¢zczyzna. Po przyjeciu 3 dawek
leku rozwineta si¢ reakcja skorna wymagajaca hospi-
talizacji. Opisane ndl byto ci¢zkie i spodziewane.

Ostatni omawiany opis przypadku dotyczyt produktu
dezynfekcyjnego zawierajacego 2-propanol, 1-propa-
nol i 2-biphenylol.

Zgltoszenie zostalo przestane przez anestezjologa.
Dotyczylo mezczyzny w wieku 66 lat. Pacjent zostat
znieczulany przewodowo do protezoplastyki kolana.
Plecy dezynfekowano preparatem o w/w skladzie,
ktory stosowano zgodnie z instrukcja. U pacjenta
wystgpity na posladkach gtebokie oparzenia prawdo-
podobnie chemiczne, gdyz inne czynniki zostaty wy-
kluczone. Osoba zglaszajaca ocenifa dziatanie jako
cigzkie. Pacjent w chwili przestania zgtoszenia byt
w trakcie leczenia objawow.

Gtebokie oparzenia to dziatanie niespodziewane dla
tego produktu, nie ujete w jego ChPL.

Istnieje zwigzek czasowy migdzy podaniem w/w lekow,
a wystapieniem dziatan niepozadanych u pacjenta.

Jak juz wielokrotnie wspominaliSmy z przekazywanych
do Departamentu opisdw przypadkdw trudno wyciagac
wigzace wnioski, czy dopatrywac si¢ jaki$ zaleznosci i
tendencji. Mimo stale zwigkszajacej si¢ liczby zgtoszen
jest ich ciggle mato. Opisane przypadki dotyczace star-
szych osOb hospitalizowanych z powodu ndl stanowig
1,16% ogdlnej liczby zgtoszen przekazanych w 2016
roku w ramach monitorowania spontanicznego. Warto
je moze byto przytoczy¢ nie w zwigzku z pordwnaniem
danych statystycznych, ale by pokazaC konkretnych pa-
cjentdw, ktorzy doswiadezyli niepozadanych dziatan le-
kow. Kto§ powiedziat, ze ,,statystyka to tez ludzie, tylko
nie wida¢ ich tez”. Jest w tym duzo prawdy. Los jednostki
zawsze silniej przemawia do wyobrazni odbiorcy. Nikt
nie chciatby si¢ znalez¢ w sytuacji tych chorych. Stad po-
dejmowane kroki by ograniczy¢ do minimum przypadki
powiktan, w tym tych wynikajacych z btedow.

Warto tez pamigtac, ze opisy przypadkdw ndl gro-
madzonych w bazach danych dotycza przede wszyst-
kim osob starszych. Widac to dobrze na ponizszych
wykresach.
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_Przeglad danych dotyczacych
niepozadanych dziatan lekow zgtaszanych
o0 europejskiej hazy zgtoszen
Eudravigilance, z podziatem na grupy
wiekowe 18- 64 lata oraz 65-85 lat
i wiecej

Na wykresie przedstawiono dane dotyczace zgtaszal-
nosci dziatan niepozadanych w grupie wiekowej 65 —
85 lat i wigcej na przestrzeni trzech lat (w przypadku
2017 r. zostaty przestawione dane do dnia 27.11.2017
facznie). Dla pordwnania zamieszczono dane dotycza-
ce zgtaszalnosci w mtodszej grupie wiekowej. Dane
pochodza z europejskiego systemu EVDAS (Eudra-
Vigilance data analysis system), dotycza zgtoszen
spontanicznych bez wzgledu na to, czy zwiazek przy-

252,808
196,48

96,485
I 153757

18 -64 lata

208,839 200,076

155,665 I

65 -85 lati wiecej

2015 ®2016 ®2017

bazy danych Eudravigilance w grupach wiekowych, w ciggu trzech lat.

czynowo-skutkowy pomiedzy podaniem leku a wysta-
pieniem dziatania niepozgdanego istniat czy nie.
Liczba opisow przypadkow dotyczacych dziatan nie-
pozadanych lekow wzrasta z roku na rok rownocze-
$nie w obu grupach wiekowych. Dodatkowo, wigksza
liczba zgtoszen dotyczyta kobiet.

W 2017 r. najwigksza liczba zgtoszen w grupie wie-
kowej 65-85 lat i starszych, dotyczyta zaburzen
o charakterze naczyniowym (vascular disorders
— 60 768 zgtoszen), zaburzen ogodlnoustrojowych
i w miejscu podania leku (general disorders and admi-
nistration site conditions — 58 686 zgtoszen), zaburzen
ze strony uktadu nerwowego (nervous system disor-
ders — 47 672 zgtoszenia), zaburzen uktadu pokarmo-
wego (gastrointestinal disorders — 45 706 zgtoszen),
zaburzen uktadu oddechowego, Kklatki piersiowej
i Srodpiersia (respiratory, thoracic and mediastinal di-
sorders — 38 107 zgtoszen), urazéw, zatru¢ oraz powi-
ktan proceduralnych (injury, poisoning and procedu-
ral complications — 36 295 zgtoszen), zaburzen pracy
serca (cardiac disorders — 33 060 zgtoszen), zaburzen
skory i tkanki podskornej (skin and subcutaneous tis-
sue disorders — 32 275 zgtoszen) (Tabela 1).

Dla pordwnania, w grupie wiekowej 18-64 Ilata
w 2017 r. dominuja zaburzenia ogdlnoustrojowe
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i wynikajace z reakcji w miejscu podania leku
(88 220 zgtoszen), zaburzenia uktadu nerwowego
(67 609 zgtoszen), zaburzenia uktadu pokarmowego
(55 940 zgtoszen), zaburzenia naczyniowe (55 686
zgtoszen), zaburzenia skory i tkanki podskornej
(53 329 zgtoszen), urazy, zatrucia i powiktania be-
dace konsekwencja zastosowanej procedury (52 413
zgloszen), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia (43 343 zgtoszen) oraz zabu-
rzenia psychiczne (42 286 zgtoszen).

W 2016 1. tendencja zgtaszalnosci w kontekscie uktadu
narzadow, w zakresie ktdrego wystgpito dziatanie nie-
pozadane, nie rozni si¢ znaczaco w pordwnaniu z ro-
kiem 2017. Najwigksza liczba zgtoszen w grupie wie-
kowej 65-85 lat i starszej, takze dotyczyta zaburzen
o charakterze naczyniowym (49 935 zgtoszen), zabu-
rzen ogdlnoustrojowych i wynikajacych z reakeji miej-
scowej (43 951 zgtoszen), zaburzen ze strony uktadu
nerwowego (37 016 zgtoszen), zaburzen uktadu po-
karmowego (35 390 zgtoszen). W dalszej kolejnosci
najczesciej zgtaszano zaburzenia uktadu oddechowe-
go, klatki piersiowej i Srodpiersia (29 220 zgtoszen),
urazy, zatrucia oraz powiktania bedace konsekwencja
zastosowanej procedury (28 641 zgtoszen), zaburzenia
pracy serca (25 406 zgtoszen) oraz zaburzenia skory
i tkanki podskornej (22 101 zgtoszen).

Jak juz wspomniano, przyczyna ndl czy niepowo-
dzenia leczenia moze by¢ niestosowanie si¢ pacjen-
ta do zalecen lekarza. Dotyczy to zwtaszcza leczenia
chorob przewleklych, gdzie blisko 50% starszych
pacjentdow nie stosuje si¢ do wskazowek lekarza
w odniesieniu do co najmniej 1 leku. W USA oko-
to 1/3 przyje¢ do szpitala z powoddw lekowych
wynika z braku stosowania si¢ do zalecen lekarza,
5% przyjec¢ do szpitala to wynik niepowodzenia le-
czenia i 1% odstawienia leku, bedacych wynikiem
tego zjawiska. Wptyw na to ma wiele czynnikdw-
koniecznos¢ przyjmowania wielu lekow, skompli-
kowany schemat ich stosowania, wystepowanie ndl
oraz choroby — depresja, demencja, zaawansowany
wiek pacjenta, jego zdolnosci rozumienia, status
socjoekonomiczny, niesprawnosé, wiedza o swojej
chorobie, system opieki zdrowotnej - koszty lekow,
utrudniony dostep do lekarza, wtasciwa edukacja
pacjentdw przez osoby wykonujace zawdd medycz-
ny. Przyczyng zaniechania leczenia moze by¢ niedo-
strzeganie przez pacjenta objawow i skutkdw wia-
snej choroby (np. nadciSnienia tgtniczego).
Zgromadzone wyniki wskazuja na wage problemu.
Dotyczy to zardbwno szkdd dla pacjenta - pogorsze-
nie stanu jego zdrowia, a w skrajnych przypadkach
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Tabela 1. Liczba zgtoszonych w 2017 r. przypadkow dziatan niepozadanych w zaleznosci od uktadu narzadow jakiego dotyczyto zgtoszenie.

Liczba przypadkow

Reakcje (SOC — System Organ Class)*

(count cases)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 20919
(blood and lymphatic system disorders)
Zaburzenia serca (cardiac disorders) 33060
Zaburzenia wrodzone, rodzinne, genetyczne 583
(congenital, familial and genetic disorders)
Zaburzenia ucha i bednika (ear and labyrinth disorders) 3282
Zabrzenia endokrynne (endocrine disorders) 6 188
Zaburzenia oka (eye disorders) 8 865
Zaburzenia uktadu pokarmowego 45706
(gastrointestinal disorders)
Zaburzenia ogo6lnoustrojowe i zwigzane z podaniem leku (general disorders and administration site 53 636
conditions)
Zaburzenia watrobowe (hepatobiliary disorders) 7568
Zaburzenia systemu immunologicznego

- . 20 863
(immune system disorders)
Zakazenia i zakazenia pasozytnicze (infections and infestations) 24 883
Urazy, zatrucia, powiktania bedace wynikiem zastosowanej procedury

o L L 36295
(injury, poisoning and procedural complications)
Zaburzenia metaboliczne oraz zywienia 22937
(metabolism and nutrition disorders)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (musculoskeletal and connective tissue disorders) 25776
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym torbiele i polipy (neoplasms benign, malignant and 13 628
unspecified (incl.cysts and polyps)
Zaburzenia ukladl} nerwowego 47672
(nervous system disorders)
Reakcje wynikajace z wad produktu (produkt tissues) 2737
Zaburzenia psychiczne (psychiatric disorders) 19 641
Zaburzenia nerek i drog moczowych

- . 17 252

(renal and urinary disorders)
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 5310
(reproductive system and breast disorders)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (respiratory, thoracic and mediastinal 38 107
disorders)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej (skin and subcutaneous tissue disorders) 32275
Reakcje wynikajace z zabiegdw chirurgicznych i procedur medycznych (surgical and medical 4959
procedures)
Zaburzenia naczyniowe (vascular disorders) 60 768

*Pojecia medyczne w systemach Eudravigilance oraz EVDAS (Eudravigilance Data Analysis System) kodowane s3 na podstawie stownika MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Jest to potwierdzony klinicznie, miedzynarodowy stownik terminologii medycznej, wedtug ktérego pojecia medyczne kodowane sa na kilku poziomach — od najbardziej ogéInego
do najbardziej szczeg6towego (np.SOC — Blood and limphatic system disorders — HLGT (High level Group Term) Anemias nonhaemolytic and marrow depression — HLT (High Level Term)
Anaemias NEC — PT (Prefferd Term)/LLT (Lowest Level Term) Anaemia).

zgonu jak i obciazenia budzetu wynikajacego z kosz- ¢ nalezy zwroci¢ uwage nie tylko na przepisane leki,

tu dodatkowych hospitalizacji. Nalezy wiec podjac ale rowniez na te dostepne bez recepty i stosowane

kroki w celu ograniczenia tego zjawiska. Dziatania dodatkowo przez chorych, w tym na leki roslinne;

nalezy podjac na roznych ptaszczyznach: e powinno si¢ wzia¢ pod uwage zdanie pacjenta,

* posSwigcenia wigkszej uwagi zagadnieniom le- dowiedzie¢ si¢ jakie ma oczekiwania i sprawdzac
czenia ludzi starszych w czasie studiow medycz- w jaki sposob leki wptywaja na jakos¢ jego zycia;
nych.. Obok _ Zagadnie.ﬁ dOtYCZQCYCI_l wlaé.ciweg(? * bardzo wazne jest zidentyfikowanie ndl - gdy ono
przepisywania lekow i zwrocenia wigkszej uwagi wystapi i nie przyniosto jeszcze istotnych konse-
na czynniki zwigkszajace ryzyko wystgpienia ndl, kwencji klinicznych;

a takze regularne monitorowanie skutecznosci

. . by . . * jezeli jest to mozliwe, zastgpic leczenie farmakolo-
i bezpieczenstwa zaleconej terapii;

giczne innymi formami terapii,
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jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy unika¢ sytu-
acji gdy ndl wystepujace po zastosowaniu jednego
zaordynowanego leku musimy leczy¢ kolejnym
lekiem - by nie doprowadzi¢ do swoistej kaskady
przepisywania lekow;

niezwykle istotng role moze odegra¢ lekarz rodzin-
ny, ktory posiadatby wiedze o leczeniu pacjenta
nie tylko przez siebie, a takze innych specjalistow
- jezeli zaszta potrzeba takiego leczenia;

warto byloby zawiera¢ w informacji o leku (np.
charakterystyce produktu leczniczego) wyrazny
przekaz o mozliwosci stosowania leku u pacjen-
tach w wieku podesztym — nie tylko w kontek-
Scie dostosowania dawki — jezeli zachodzi taka
potrzeba, ale tez zwrdcenia uwagi jakie wspotto-
warzyszace choroby/dolegliwosci pozwalaja lub
wykluczaja przepisanie leku. Rownie wazne jest
zawarcie informacji jaki stan kliniczny lub wyniki
badan upowazniajg do przerwania leczenia;

celowe bytoby tworzenie osobnych baz danych
poswieconych farmakoterapii pacjentdow w pode-
sztym wieku, zawierajacych listy lekow, ktorych
chorzy tej populacji nie powinni stosowac, listy
lekdw zalecanych — lekdéw pierwszego wyboru,
lekow, ktore mozna stosowaé pod warunkiem, ze
pacjent spetnia konkretne kryteria, ostrzezen kiedy
nalezy przerwac stosowanie leku.
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Prowadzenie takich baz, zawierajacych sprawdzona,
niezalezng, naukowg informacje o leku utatwitoby leka-
rzowi podejmowanie decyzji. Oczywiscie pod warun-
kiem by taka baza byta tatwo dostepna i bytaby uwazana
przez srodowisko za wiarygodne Zrodto informacji [4].
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Proces podejmowania decyzji dotyczacych hezpieczenstwa
na przykiadzie gadolinowych Srodkow cieniujacych

Decision making in pharmacovigilance in the case of gadolinum containing
contrast agents

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: gadolinowe srodki cieniujgce, nerkopochodne widknienie uktadowe, kumulacja gadolinu

w moézgu

Streszczenie: Omdwiono zebrane dane i podejmowane dziatania, ktére doprowadzity do podjecia decyzji
0 ograniczeniu stosowania czgsci gadolinowych Srodkéw kontrastowych oraz zawieszenia waznosci

pozwoleri dla innych.

Key words: gadolinum containing contrast agents, nephrogenic systemic fibrosis, accumulation of

gadolinum in brain

Summary: This article describes the results of discussion about the collected data and undertaken
activities, the decision of resticted the use of some linear gadolinium agents and suspend the au-
thorisation of the others

ostatnich latach przedmiotem obrad Komitetu

ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) byty gadoli-
nowe $rodki cieniujace [1].
W pierwszej kolejnosci, w roku 2010, wykryto zwia-
zek pomigdzy stosowaniem Srodkow kontrastowych
tej grupy a rozwojem nerkopochodnego widknienia
uktadowego (nephrogenic systemic fibrosis - NSF).

Ostatnio oceniano konsekwencje gromadzenia si¢ ga-
dolinu w mozgu.

Gadolinowe srodki kontrastowe (gadolinum containing
contrast agents — GdCA), jako tzw. srodki pozytywne
wykorzystywane sg w badaniu rezonansem magnetycz-
nym (magnetic resonance imaging - MRI) do wzmocnie-
nia sygnatu pochodzacego z narzadu lub tkanek. Mozna
je podzieli¢ na podstawie budowy czasteczek na liniowe
(gadodiamid, kwas gadopentetowy, kwas gadobenowy,
kwas gadoksetowy, gadowersetamid) oraz pierscienio-
we (gadoteridol, gadobutrol, kwas gadoterowy).

Wszystkie GACA to chelaty gadolinu, pierwiastka na-
lezacego do grupy lantanowcow. Gadolin najchetniej
tworzy kompleksy z ligandami zawierajacymi tlen,
jako donor pary elektronowej. Obecnie wszystkie
kompleksy gadolinu, stosowane w diagnostyce me-
dycznej sa dziewigciokoordynacyjnymi chelatami,
w ktorych ligand zajmuje osiem miejsc, a dziewiate
jest uzupetniane przez czasteczke wody.

Podstawowy podzial zwigzkdw kontrastowych zbudo-
wanych na bazie gadolinu obejmuje srodki zewnatrz-
komorkowe i wewnatrzkomorkowe. Srodki kontrasto-
we zewnatrzkomorkowe stuza do badania przeptywu
tkankowego. Ich nazwa bierze si¢ z mechanizmu dzia-
tania - nie maja one wtasciwosci wnikania do komo-
rek. Ulegaja swobodnej perfuzji przez narzady.

Wewnatrzkomorkowe Srodki cieniujace wnikaja do
komorek wigzac si¢ z biatkami. Srodki te charakte-
ryzuja si¢ swoistym powinowactwem do okreslonych
typdw komorek. Znajduja zastosowanie w diagnosty-
ce guzow, zmian zapalnych i niedokrwienia, a takze
umozliwiajg okreslenie perfuzji tkankowej [2].

Sam gadolin w wolnej postaci wykazuje znaczng
toksyczno$¢. Toksycznosé GACA wigzano gtownie
z oddzieleniem si¢ gadolinu z chelatowanych zwigz-
kow. W badaniach nieklinicznych wykazano, ze
niechelatowany gadolin w formie chlorku gadolinu
jest toksyczny i wywoluje m.in. martwice komorek,
zwlOknienie i1 zmiany zwigzane z odkfadaniem si¢
zwigzkOw mineralnych. Badanie in vifro na neuro-
nach szczurow wykazato cytotoksyczno$é gadoli-
nu. Badania obserwacyjnie nie potwierdzily do tej
pory ryzyka zwigzanego z gromadzeniem gadolinu
w mozgu czlowieka. PRAC stwierdzil, zZe chociaz
kliniczne konsekwencje kumulacji gadolinu w mo-
zgu s3 nieznane, to braku informacji nie mozna uznac
za dowdd, ze toksycznos¢ nie wystepuje. Nie moz-
41
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na tez wykluczy¢, ze reakcje na obecnosci gadolinu
w komorkach mozgu moga wystapi¢ z opdznieniem
lub mogg by¢ trudne do powiazania z gadolinem (np.
zaburzenie funkcji poznawczych u osob z wspotwy-
stepujaca chorobg neurologiczng).

Zaaprobowane wskazania dla GACA obejmuja obrazo-
wanie calego ciata i wszystkich narzadow, z wyjatkiem
srodkow z docelowymi wskazaniami zwigzanymi ze
specyficznymi wtasciwosciami fizykochemicznymi.
W przypadku badania diagnostycznego watroby nie-
ktore GACA umozliwiaja obrazowanie z fazg opdz-
niong. W badaniu MRI z zastosowaniem Srodkow
kontrastowych tej grupy wyrdznia si¢ dwie fazy:
 faze dynamiczng, w ktdrej mozna zastosowac kaz-
dy gadolinowy preparat cieniujacy,

fazg opdzniong, polegajaca na wybiorczym wy-
chwycie GdCA przez czynne hepatocyty, co
umozliwia wzmocnienie i wizualizacj¢ prawidto-
wego migzszu watroby, zwigkszajac jednoczesnie
widocznos¢ konturow i wykrycie zmian takich jak
torbiele czy rak watrobowokomorkowy. W fazie
tej mozna wykorzysta¢ jedynie 2 zwigzki — kwas
gadoksetowy oraz kwas gadobenowy.

Kwas gadoksetowy jest wychwytywany w znacznym
stopniu przez watrobe i podaje si¢ go w matej dawce.
Opo6zniona faza obrazowania wystepuje po 20 minutach.

Natomiast kwas gadobenowy w mniejszym stopniu
podlega wychwytowi przez watrobe, wymaga zasto-
sowania wigkszej dawki, a op6Zniona faza obrazo-
wania wystepuje po 40 minutach. Kwas gadobenowy
moze by¢ nadal stosowany u pacjentdw pediatrycz-
nych do obrazowania watroby z op6zniong fazg.

Dwa produkty zawierajace kwas gadopentetowy
lub kwas gadoterowy przeznaczone s3 do podawa-
nia dostawowego w angiografii MRI. Sg stosowane
w matych stezeniach (okoto 200 razy mniejszych niz
w przypadku produktow podawanych dozylnie). Pa-
cjenci poddani temu badaniu w mniejszym stopniu
narazeni s3 na wielokrotng ekspozycje w przypadku
wskazania do podania w angiografii MR w pordwna-
niu z produktem podawanym dozylnie.

Ocena poszczegdlnych produktdw polega na pordéwna-
niu spodziewanych korzysci z ich stosowania do moz-
liwych od przewidzenia zagrozen, a wigc migedzy in-
nymi zdefiniowania czynnikdw ryzyka, ustalenia, czy
w danej sytuacji klinicznej mozna zastosowac inne
produkty i czy sa one skuteczniejsze i bezpieczniejsze
w pordwnaniu z innymi opcjami, Czy wWrecz przeciwnie.
Nalezy tez zadac pytanie, jakie kroki podjac, by terapia
byta tak bezpieczna jak to tylko mozliwe.
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Kwestia nerkopochodnego widknienia uktadowego zo-
stata dobrze poznana. NSF dotyczy wylacznie pacjentow
z uposledzong czynnoscia nerek, w wigkszosci przypad-
kow eksponowanych na dziatanie gadolinowego srodka
cieniujgcego. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem ob-
jawow skornych, zlokalizowanych glownie w obrebie
konczyn, rzadziej tutowia. Skora zmieniona chorobowo
jest pogrubiala, stwardniata i bolesna, czasem powodu-
jac przykurcze i unieruchomienie stawdw. Proces wtok-
nienia moze obejmowac narzady wewnetrzne takie jak
pluca, watroba i serce. Leczenie ma charakter wylacznie
objawowy, skupione jest na poprawie czynnoSci nerek.

Do czynnikow ryzyka NFS (oprocz stosowania ma-
gnetycznych Srodkow cieniujacych) zalicza sig¢ le-
czenie nerkozastepcze, hiperfosfatemi¢, podawanie
erytropoetyny, choroby watroby, obecnos¢ stanu za-
palnego w organizmie [3].

Wszystkie GACA sg wydalane przez nerki — od 50%
(kwas gadoksetowy) do 100% (wigkszos¢ Srodkow
kontrastowych tej klasy). Wydalanie GdCA ulega
wydtuzeniu u pacjentdow z zaburzong czynnoscig ne-
rek. Uwalnianie gadolinu z GdCa stanowi czynnik
powodujacy rozwdj NSFE.

W przypadku GdCA o budowie liniowej istnieje
wieksze ryzyko rozwoju NSE. NFS wystepuje u ok.
0,02% pacjentdw, u ktdorych wykonano badanie me-
toda rezonansu magnetycznego. Ryzyko tego zespotu
u chorych dializowanych wynosi 2,3% [4].

Od czasu dyskusji na temat NFS ukazato si¢ wiele
publikacji, w ktorych wykazano, ze po zastosowaniu
GdCA, gadolin gromadzi si¢ w tkankach watroby, ne-
rek, migsni, skory i kosci. Szczeg6lne zaniepokojenie
wzbudzity publikacje o obecnosci gadolinu w mozgu.
W badaniach przeprowadzonych na szczurach, reszt-
kowy gadolin, ktory wykryto w mozgu gryzoni po
wielokrotnym podawaniu GdCA o liniowej budowie
wystgpowal w trzech formach:

nierozpuszczalnych niewielkich czasteczek (praw-
dopodobnie niezmienionego GACA),
rozpuszczalnych makroczasteczek,

oraz W najwigkszym formie

nierozpuszczalne;j.

stopniu = w
Gadolin wyizolowano w najwigkszej iloSci z tkanek
mozgowych zwierzat po podaniu gadodiamidu, oraz
w drugiej kolejnosci gadobenianu i gadopentetonia-
nu. Zalezny od dawki poziom gadolinu w mozgu
szczurOw po podaniu Srodkdw o budowie liniowej
byt prawdopodobnie zwigzany z dawkg skumulowa-
ng, a nie z podaniem jednej duzej dawki lub wielo-
krotnych matych dawek.
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Dowody z badan nieklinicznych wskazujg na moz-
liwos¢ uwalniania gadolinu z chelatujacego ligandu
w mozgu w przypadku Srodkdow o liniowej budowie
czasteczki. Takiego potencjatu uwalniania z chelatu-
jacego ligandu nie ma gadolin zawarty w Srodkach
kontrastowych o budowie pierscieniowe;j.

Zwiazki o budowie liniowej majg mniejszg trwa-
tos¢ kinetyczng i termodynamiczna, co taczy sig
z wigksza tendencja do uwalniania gadolinu w $ro-
dowisku tkankowym. Mozna przypuszczac, ze pro-
ces taki zachodzi takze w mozgu ludzi.

W badaniach na zwierzetach obserwowano, ze po po-
daniu Srodkow o budowie liniowej obecnos¢ gadolinu
wykrywana jest w mozgu szczurdw przez diugi czas
i brak dowoddw na jego usuwanie w ciagu 1 roku.

Po podaniu $rodka o budowie pierScieniowej (kwasu
gadoterowego) poziom gadolinu w mdzgu byt 30-krot-
nie nizszy niz po podaniu Srodka o budowie liniowe;.
Dostepne sg takze wyniki badan dotyczacych MRI u lu-
dzi, w ktorych udokumentowano wzrost intensywnosci
sygnatu w mozgu pod wptywem podania GACA. Doty-
czy to rowniez srodkdw o budowie pierScieniowe;.

W posmiertnych badaniach probek tkanek wykazano,
ze najwigksze stezenie gadolinu obserwowano w mo-
zgu pacjentdow poddanych wielokrotnej ekspozycji
na gadodiamid, co dowodzi, ze liczba otrzymanych
dawek ma wpltyw na odktadanie gadolinu.

Tak jak w przypadku NSF wydtuzony czas elimi-
nacji, bedacy konsekwencjg uposledzonej czynnosci
nerek moze zwigkszaé stopien gromadzenia si¢ ga-
dolinu w mozgu.

Fakt przechodzenia GdCA przez barier¢ krew-mozg
nie budzi watpliwosci, natomiast nie s3 znane kon-
sekwencje obecnosci gadolinu w mozgu. Istnieje
obawa, ze moze on wywotywac niekorzystne skutki
neurologiczne (np. zaburzenie funkcji poznawczych,
szczegblnie u osdb ze wspotwystepujaca chorobg
neurologiczng, ktéra moze maskowal objawy, wy-
wotane przez obecnos$¢ gadolinu).

Nie wiadomo, czy zlogi gadolinu nie beda pogarszac
chordb zapalnych wystepujacych u pacjenta, poniewaz
stwierdzono, ze gromadzi si¢ on w zmianach zapalnych.
Nie mozna takze wykluczy¢, ze gadolin zgromadzo-
ny w niektorych tkankach, szczegdlnie w kosSciach
bedzie si¢ z czasem uwalniat, na przyktad gdy docho-
dzi do utraty gestosci koSci w procesie starzenia czy
w trakcie cigzy badz laktacji.

Potwierdzenie lub obalenie tych hipotez wymaga dal-
szych badan.

Na podstawie dziatan podejmowanych na przestrzeni
kilku lat przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii,
a wczesniej przez inne gremia naukowe mozna przesle-
dzi¢ proces podejmowania decyzji w sprawie GACA.

Pierwsza ocene dotyczaca nerkopochodnego wiok-
nienia uktadowego dokonano w ramach procedury
wyjasniajgcej na podstawie artykutu 31 Dyrektywy
2001/83/WE.

Artykut 31 jest jednym z najczesciej stosowanych
przepisow, dotyczacych arbitrazu w odniesieniu do
kwestii bezpieczenstwa stosowania produktow lecz-
niczych w okresie porejestracyjnym.

Pierwszy raz zwrocono uwage na mozliwos¢ ist-
nienia zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
podaniem GdCA a rozwojem NSF u pacjentdw
z chorobami nerek w styczniu 2006 r. Pierwsze opisy
przypadkdw otrzymaty agencja dunska i austriacka.
W roku 2007 zgromadzono wigcej zgtoszen na ten
temat. Grupa robocza ds. nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii - Pharmacovigilance Working
Party (PhVWP) przeprowadzita wowczas kilka dys-
kusji, miedzy innymi w celu ustalenia, w jaki sposob
mozna zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia NSF. Oceny
dokonata takze w grudniu 2007 r. Naukowa Grupa
Doradcza ds. Diagnostyki SAG-D (Scientific Adviso-
ry Group for Diagnostic), dziatajaca przy Komitecie
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi -
(Committee for Medicinal Products for Human Use
- CHMP). Grupa podzielita opini¢ PhVWP.

GdCA podzielono na trzy grupy:

* wysokiego ryzyka: gadowersetamid, gadodiamid,
kwas gadopentetowy

sredniego ryzyka: gadofoswerset, kwas gadokseto-
wy, kwas gadobenowy

niskiego ryzyka:
gadobutrol.

kwas gadoterowy, gadoteridol,

SAG wskazatl na potrzebg ujednolicenia informacji
o lekach i zwrocenie uwagi na szczeg6lne grupy cho-
rych (kobiety w ciazy, karmigce, dzieci, osoby w po-
desztym wieku, pacjenci po przeszczepach watroby).
W listopadzie 2008 r. agencja dunska zwrdcita si¢ do
CHMP o oceng ryzyka NSF dla §rodkow kontrasto-
wych zarejestrowanych w procedurach innych niz
scentralizowana i zalecenia Srodkow prowadzacych
do minimalizacji ryzyka stosowania tych produktow.
W tym samym czasie Komisja Europejska zwrdcita
sie¢ do CHMP o ocen¢ produktdw zarejestrowanych
w procedurze scentralizowanej. Tym samym ocena
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objeta wszystkie $rodki kontrastowe z gadolinem.

CHMP przychylit si¢ do stanowiska SAG w spra-
wie podziatu Srodkdow cieniujacych pod wzgledem
wielkoSci ryzyka, jakie za sobg niesie ich stoso-
wanie. Zwrocit jednoczesnie uwage, ze w grupie
srodkdow zaliczanych do obarczonych wysokim ry-
zykiem, zagrozenie zwigzane ze stosowaniem gado-
wersetamidu i gadodiamidu jest wigksze niz kwasu
gadopentetowego.

Do czynnikdw ryzyka dodano — oprocz chordb nerek
— sposob podania Srodka, wielkos¢ dawki, czestosé
i dtugos¢ stosowania. Zalecono, by w informacji o leku
opisano grupy ryzyka (w sekcji przeciwwskazania
i ostrzezenia), zamieszczono zalecenie, by stosowac
najmniejsza rekomendowang skuteczng dawke, prze-
rwac karmienie piersig na 24 godziny przed badaniem
- z zastosowaniem Srodka kontrastowego oraz spraw-
dzi¢ czynno$¢ nerek pacjenta przed wykonaniem
procedury diagnostycznej. Jezeli konieczne jest prze-
prowadzenie kolejnego badania diagnostycznego, to
w odniesieniu do grup ryzyka nalezy zachowac co naj-
mniej 7-dniowy odstep pomiedzy procedurami.

Przeciwwskazaniem do stosowania GdCA jest cigzka
niewydolnos$¢ nerek (wspotczynnik filtracji ktebusz-
kowej - GFR< 30 ml/min/1,73), okres okotooperacyj-
ny u pacjentow poddanych przeszczepowi watroby
oraz okres noworodkowy. Zalecenia zr6znicowano
w zaleznosci od przyporzadkowanej kategorii ryzyka
danego srodka.

Do o0s6b wykonujacych zawody medyczne wystano
komunikat informujacy o zwigzku NSF ze stosowa-
niem GdCA i zaleconym sposobie postepowania.
Decyzja Komisji Europejskiej zostata wydana 1 lip-
ca 2010 [5]. W styczniu 2016 r., w ramach jednej,
wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczen-
stwie dotyczacych danej substancji czynnej (PSUR
Single Assessment - PSUSA) Komitet ds. Oceny Ry-
zyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Far-
makoterapii dokonat przegladu danych o gromadze-
niu si¢ gadolinu w mozgu. Zalecit wowczas zmiang
w informacji o leku - usunigcie z drukdw wszystkich
GdCA stwierdzenia, ze produkty te nie przechodzg
przez barier¢ krew-mozg. Podmioty odpowiedzialne,
bedace wiascicielami Srodkdw cieniujacych z klasy
GdCA, obok zmian w charakterystykach produktow
leczniczych i ulotkach dla pacjentdw, zostaly we-
zwane do aktualizacji planow zarzadzania ryzykiem
(Risk Management Plan — RMP).

Komitet uznat, ze kwestia gromadzenia si¢ gadolinu
w tkankach, szczegdlnie w tkance mdzgowej wy-
44
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maga dalszych badan. Dziewigtego marca 2016 r.
Komisja Europejska zapoczatkowata kolejng proce-
dur¢ wyjasniajaca na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, zalecajac komitetowi PRAC oceng
tego problemu.

Komitet PRAC przedyskutowat m.in. mozliwos¢
przeprowadzenia badan klinicznych, majacych na
celu wyjasnienie kwestii potencjalnych konsekwen-
cji neurologicznych, ktore wynikatyby z obecnosci
gadolinu w tkance mozgu, ale doszedt do wniosku, ze
realizacja takich badan jest niewykonalna ze wzgle-
du na zbyt duzg heterogenicznos¢ populacji pacjen-
tow poddawanych badaniom MRI. Ponadto badania
funkcji poznawczych lub neurologicznych moga nie
miesci¢ si¢ w ramach standardowej metodologii. Do-
datkowo interwencje porownujace roézne produkty
moglyby budzi¢ zastrzezenia natury etyczne;j.
Niemozliwe do realizacji wydaje si¢ roOwniez prze-
prowadzenie badan odlegtych skutkow stosowania
GdCA (konieczny bytby bardzo dlugi czas obserwa-
cji i duza liczba pacjentow).

Uznano, Ze na podstawie dostepnych danych nie
mozna zidentyfikowac zadnej grupy pacjentdw, kto-
ra nie bylaby narazona na gromadzenie gadolinu
w mozgu — o ile przeprowadzi si¢ u nich badanie MRI
z zastosowaniem GdCA. Nie sposob takze okresli¢
poziomu ekspozycji na gadolin, ktory mozna bytoby
uznaé za bezpieczny. Nie mozna okresli¢ liczby po-
dawanych dawek przez cate zycie pacjenta.

Tym samym zastosowanie dziatan polegajacych na
aktualizacji informacji o GdCA o ostrzezenia czy
przeciwwskazania nie moze przetozyC si¢ na zmniej-
szenie ryzyka gromadzenia gadolinu w mozgu.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii stwierdzit, ze ko-
rzysci wynikajgce ze wzmocnienia obrazu w MRI
przy uzyciu srodkdéw liniowych nie przewyzszaja
znanego i potencjalnego ryzyka.

Wyjatek stanowi kwas gadoksetowy stosowany w ob-
razowaniu watroby, ze wzgledu na jego uzytecznosé
przy podaniu matej dawki i wystepowania op6znio-
nej fazy badania po krotkim czasie.

Komitet uznal takze, za uzyteczny drugi liniowy
GdCA - kwas gadobenowy. Obie substancje podlega-
Jja wychwytowi watrobowemu i stuza do obrazowania
stabo unaczynionych zmian w watrobie, zwtaszcza w
obrazowaniu z op6zniong faza, co umozliwia wcze-
sng diagnoz¢ chordb zagrazajacych zyciu. PRAC
podkreslit, ze kliniczna uzytecznoS¢ przewyzszajaca
ryzyko zwigzane z gromadzeniem gadolinu w tkan-
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kach, ogranicza si¢ dla tych zwigzkow tylko do obra-
zowania watroby z opdzniong fazg. Zalecit, by wska-
zanie do stosowania kwasu gadobenowego zostato
ograniczone do tego badania. Kwas gadoksetowy ma
wylacznie wskazanie do obrazowania watroby. Oce-
nit, Ze w przypadku pierscieniowych GdCA obserwu-
je si¢ niski potencjal zatrzymywania tych zwigzkow
w tkankach, sa one bardziej stabilne, co wiaze si¢
z niskim ryzykiem dechelatacji. Chociaz stwierdzono
ich obecnos¢ w mozgu (prawdopodobnie w postaci
niezmienionej czasteczki srodka kontrastowego), to
nie utrzymywala si¢ ona w tkance przez diugi czas.

Adekwatnym narzedziem minimalizacji ryzyka
w odniesieniu do §rodkdow o budowie pierscieniowej
bedzie aktualizacja informacji o produktach poprzez
dodanie w nich ostrzezenia - ograniczenia stosowania
danego Srodka do najmniejszej dawki zapewniajacej
wzmocnienie obrazu potrzebnego w diagnostyce.
Komitet stwierdzit, ze podawanie kwasu gadopen-
tetowego (budowa liniowa czasteczki) oraz kwasu
gadoterowego (budowa pierScieniowa czasteczki)
dostawowo wiaze si¢ z ekspozycja na bardzo mala
dawke Srodka kontrastowego, a tym samym pociaga
za soba nikle ryzyko gromadzenia si¢ tych zwigz-
kow w tkankach. Nie nalezy takze przypuszczac, by
produkty te byly stosowane u jednego pacjenta wie-
lokrotnie. W zwiagzku z tym zachowana jest w przy-
padku obu tych produktdw rownowaga pomiedzy ko-
rzysSciami i ryzykiem z ich stosowania i oba powinny
pozostaé w lecznictwie.

Po sformutowaniu przez Komitet zalecen na posie-
dzeniu w marcu 2017 r., przedstawiciele podmiotow
odpowiedzialnych Bracco i GE Healthcare nie zgo-
dzili si¢ z opinig tego gremium, pomimo ze Komitet
potwierdzit, ze uwzglednit wszystkie dane przedsta-
wione przez firmy bedace wiascicielami produktow.
Komitet nie podzielit opinii, ze gadolin nie ulega
uwolnieniu z gadodiamidu w organizmie.

Zwrocit takze uwage, ze w wielu preparatach,
zwlaszcza tych zawierajacych liniowe, gadolinowe
srodki kontrastowe, wystepuje dodatkowa ilos¢ wol-
nego czynnika chelatujacego, by zapewni¢ szybki
wychwyt uwolnionego gadolinu. Jest to posSredni do-
wod na to, ze potencjalna dechelatyzacja w organi-
zmie jest stwierdzonym zjawiskiem. W organizmie
moze zachodzi¢ spontaniczne uwalnianie gadolinu
z chelatora, konkurowanie gadolinu z innymi metala-
mi (np. w obszarach mozgu, ktore sa bogate w meta-
le) oraz konkurowanie jednego czynnika chelatujae-
go z innym. Dziatanie to mozna odtworzy¢ in vitro.

PRAC zwrbcit uwage, ze badanie przeprowadzone
przez Frenzela i wsp. w 2017 r. oraz inne badania
(Port 1 wsp. 2009, Sieber i wsp. 2008) potwierdzaja,
ze czynniki chelatujace o budowie liniowej prowadza
do gromadzenia wigkszej ilosci gadolinu i ze istnieje
rdznica pomigdzy liniowymi i pierScieniowymi che-
latorami w zakresie ich wigzania z nierozpuszczalny-
mi makroczasteczkami. DoS¢ stabe wigzanie si¢ che-
latorow z gadolinem sprawia, ze catkowita trwato$¢
takiego zwiazku in vivo jest malo prawdopodobna.

Komitet wskazal takze na niedociggniecia przedsta-
wionych badan np. badania McDonald i wsp. 2017,
ktore stawiajg pod znakiem zapytania trafno$¢ wnio-
skow sformutowanych na podstawie ich wynikow.
PRAC nie znalazt rowniez w przedstawionych doku-
mentach nowych dowodow, ktore moglyby wptynac
na zmiang juz przedstawionego stanowiska. Opinig t¢
podzielita rdéwniez grupa ekspertow zwotana ad hoc
19 czerwca 2017 r.

Nalezy jednak podkresli¢, ze decyzje t¢ poparta jedna
grupa ekspertdw (w tym przedstawiciel pacjentdw).
Inna grupa uznata, ze Srodki pierscieniowe sg bardziej
stabilne, ale nie wyrazila poparcia dla zawieszenie po-
zwolenia dla srodkow liniowych, zwracajac uwage, ze
niektorzy radiolodzy mogg preferowaé te srodku ze
wzgledu na wykorzystywanie ich wtasciwosci w ob-
razowaniu niektorych struktur np. mozgu czy piersi.
Zaproponowali by srodki liniowe byty Srodkami kon-
trastowymi stosowanymi w drugiej kolejnosci.
Wzigwszy pod uwage wszystkie dane i opinie PRAC
sformutowat nastgpujace wnioski:

* ryzyko zwigzane ze stosowaniem liniowych GdCA
do podawania dozylnego zawierajacych kwas ga-
dobenowy (we wszystkich wskazaniach oprocz
obrazowania watroby), gadodiamid, kwas gado-
pentetowy i gadowersetamid przewyzsza korzySci;

liniowe srodki do podawania dozylnego - kwas ga-
dobenowy i kwas gadoksetowy - dzigki temu, ze
podlegaja wychwytowi watrobowemu, s3 nadal
uzyteczne klinicznie w obrazowaniu stabo unaczy-
nionych zmian w watrobie (zwlaszcza w obrazo-
waniu z opdzniong faza). Korzysci z ich stosowa-
nia nadal przewyzszaja ryzyko;

korzysci ze stosowania kwasu gadopentetowego do
wstrzykiwan dostawowych nadal przewyzszaja ryzyko;
stosunek korzysci do ryzyka dla produktow lecz-
niczych zawierajacych gadobutrol, kwas gadotero-
wy, gadoteridol, kwas gadoksetowy do podawania
dozylnego, kwas gadobenowy do podawania do-
zylnego we wskazaniu do obrazowania watroby,
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kwas gadoterowy do podawania dostawowego
i kwas gadopentetowy do podawania dostawowe-
go jest korzystny z zastrzezeniem uzgodnionych
zmian w drukach informacyjnych;

* konieczne sg zmiany warunkOw pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu dla dostawowego Srodka li-
niowego zawierajacego kwas gadopentetowy oraz
liniowego srodka do podawania dozylnego kwasu
gadoksetowego oraz kwasu gadobenowego wraz
ze zmianami w ChPL;

e konieczne sg zmiany warunkOw pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu dla Srodkdw pierscieniowych
— gadoteridolu, gadobutrolu, kwasu gadoterowego
wraz ze zmianami w ChPL w punktach 4.1.14.2;

* w zwigzku z oceng, ze ryzyko przewaza nad ko-
rzySciami stosowania produktow zawierajacych
kwas gadobenowy do podawania dozylnego (we
wszystkich innych wskazaniach niz obrazowa-
nie watroby), gadodiamid, kwas gadopentetowy
(do podawania do zylnego), gadowersetamid ich
pozwolenia powinny zostal zawieszone. W celu
zniesienia zawieszenia pozwolenia podmioty od-
powiedzialne bedace wiascicielami tych produk-
tow powinny przedstawi¢ dowody:

— o dotychczas nieznanych korzysSciach ze stoso-
wania tych produktow dla okre§lonej populacji
Iub wskazania, ktore zmienityby ocene stosun-
ku korzysci do ryzyka na rzecz korzysci,

— potwierdzajacych, ze produkt dotychczas sto-
sowany lub zmodyfikowany nie podlega zna-
czgcej dechelatacji i gromadzenia gadolinu
w tkankach, w tym mozgu ludzi.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) zatwierdzit rekomendacje oraz
idace za tym zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmako-
terapii. Ostateczne stanowisko CHMP wraz z zalece-
niami zostato przekazane do Komisji Europejskiej,
ktora wydata prawnie wigzaca decyzje, majaca za-
stosowanie we wszystkich krajach cztonkowskich
Unii Europejskie;j.

éledzqc sprawe gadolinowych $rodkdow kontrasto-
wych mozna zobaczy¢ specyfike i ztozono$¢ ocen
i podejmowanych dziatan.

Latwo policzy¢, ze problem analizowany byt przez
kilka lat. Nie zawsze zabiera to tak duzo czasu, ale
w tym przypadku chodzito o grupe lekdw o roznej
budowie, wielu wskazaniach, wywotujacych kilka
potencjalnych zagrozen w tym przede wszystkim
nerkopochodne widknienie uktadowe i odktadanie
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si¢ gadolinu w mdzgu. Decyzj¢ trzeba byto podjac
nie dysponujac pelnymi, jednoznacznymi danymi.
Wazgce bylo wybranie momentu gdy uznano, ze nie
mozna dtuzej czekaC z podjeciem decyzji. Oceniono,
ze zgromadzone dowody moga stanowié wystarcza-
jaca podstawe do jej uzasadnienia.

Dziatania objety przeprowadzenie badan nieklinicz-
nych, badan in vitro, badan z udziatem ludzi, przygo-
towanie ocen zbiorczych analizujacych zebrane poje-
dyncze przypadki dotyczace konkretnych pacjentow
- pod postacig okresowego raportu o bezpieczenstwie
i planu zarzadzania ryzykiem, zasiegano opinii eks-
pertdw, przesledzono materiaty przygotowane przez
podmioty odpowiedzialne.

Srodki minimalizacji ryzyka objely ograniczenie
wskazan, dodanie ostrzezen i przeciwwskazan, wy-
stosowanie komunikatdow do fachowych pracowni-
kow ochrony zdrowia.

Istotne zmiany zwigzane z modyfikacja sposobu po-
dawania produktow pociagnety za sobg koniecznos¢
przygotowania dla nich kolejnej wersji RMP.

Wykorzystano wigc cala game dziatan podejmowa-
nych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii. W ostatecznosci siggnieto po jedno
z najbardziej rygorystycznych narzedzi - zawieszenie
waznosci pozwolen dla czgsci produktow, gdy uzna-
no, ze korzysci z ich stosowania nie usprawiedliwiaja
narazenia pacjentdw na znane ryzyko.

Pismiennictwo:

1. Decyzja wykonawcza Komisji nr C(2017)7941 final, z dnia 23.11.2017 r., dotyczaca,
w ramach art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, pozwolen
na dopuszczenie do obrotu $rodkéw kontrastowych stosowanych u ludzi zawierajacych
gadolin i co najmniej jedng z nastgpujacych substanciji czynnych: kwas gabodenowy,
gadobutrol, gadodiamidum, kwas gadopentetowy, kwas gadoterowy, gadoteridol,
gadowersemid i kwas gadoksetowy

2. Markowicz-Piasecka M., Kompleksy gadolinowe w diagnostyce magnetycznego rezon-
ansu jadrowego. GF listopad 2014 .

3. Jaroszyriska A. i wsp. Nerkopochodne wtéknienie uktadowe. Wybrane problemy klinic-
zne.www.fmr.viamedica.pl (dostep dnia 08.03.2018)

4. Qcepa-Zawal M., Pruszkiewicz M., Uktadowe wtéknienie nerkopodobne; http:/podyplo-
mie.pl/wiedza/wielka interna/1357, uktadowe-wloknienie-nerkopochodne (dostep dnia
08.03.2018..)

5. Pytaniaiodpowiedzi dotyczace ponownej oceny Srodkéw kontrastowych zawierajgcych
gadolin dok. ref, EMEA/727399/2009 rev. EMEA/H/A-31/1-97. Londyn 1 lipca 2010 r.

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

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Informacja dotyczaca zawieszenia waznosci pozwolen na
dopuszczenie do obrotu dia produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynna hydroksyetyloskrobie (HES) wystepujacych
w postaci roztwordw do infuzji

Grupa Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemne-
go Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (Co-ordination
Group for Mutual Recognition and Decentralized
Procedures — Human (CMDh) poparla zalecenie
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee - PRAC)
dotyczace zawieszenia na terenie Unii Europej-
skiej pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepuja-
cych w postaci roztworow do infuzji.

Powyzsze produkty lecznicze sluza do zastepo-
wania osocza i wyrownywania strat objetosci
wewnatrznaczyniowej po naglej utracie krwi,
w przypadku gdy leczenie alternatywnymi pro-
duktami leczniczymi znanymi jako ,,krystaloidy”
nie jest wystarczajgce.

Zawieszenie waznosci pozwolen dla powyzszych
produktow leczniczych nastepuje z powodu cigz-
kiego ryzyka uszkodzenia nerek i Smierci w okre-
Slonej populacji pacjentow.

Przeglad produktow leczniczych zawierajacych sub-
stancj¢ czynna hydroksyetyloskrobi¢ (HES) poda-
wanych w postaci roztworow do infuzji, zostat zaini-
cjowany w dniu 17 pazdziernika 2017 r. na wniosek
Szwecji, zgodnie z art. 1071 Dyrektywy 2001/83 / WE.

Przeglad zostal przeprowadzony przez Komitet
PRAC Europejskiej Agencji Lekow (EMA), ktory
jest odpowiedzialny za ocen¢ bezpieczenstwa lekow
stosowanych u ludzi.

Zalecenia PRAC zostaty przestane do Grupy CMDh,
ktora przyjeta ostateczne stanowisko.

Grupa CMDh jest organem reprezentujgcym panstwa
cztonkowskie UE i jest odpowiedzialna za zapewnie-
nie zharmonizowanych norm bezpieczenstwa dla le-
kdéw dopuszczonych na drodze procedury narodowe;j
w calej UE.

CMDh poparto zalecenia PRAC dotyczace koniecz-
nosci zawieszenia waznosci pozwolen na dopuszcze-
nie do obrotu produktow leczniczych zawierajacych
substancj¢ czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wy-
stepujacych w postaci roztworow do infuzji, ponie-
waz powyzsze produkty lecznicze stosowane s3 nadal
u pacjentdw znajdujacych si¢ w stanie krytycznym
i pacjentdw z posocznicg, pomimo ograniczen doty-
czacych ich stosowania w tych populacjach pacjen-
tow, wprowadzonych w 2013 r. w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia uszkodzenia nerek i Smierci. Jed-
nak ostateczna decyzja zostanie podj¢ta przez Komi-
sj¢ Europejska.

Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng
hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystgpujace w postaci
roztwordw do infuzji stosowane sa w leczeniu hipo-
wolemii (matej objetosci krwi) spowodowanej nagta
utratg krwi, gdy leczenie alternatywnymi roztworami
do infuzji (krystaloidami) nie jest wystarczajace.
Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng
hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujace w postaci
roztwordw do infuzji podawane sg przez infuzjg (kro-
plowke) do zyty i uzywane sa w celu zapobiegania
wstrzgsom po ostrym krwawieniu. Nalezg one do kla-
sy produktow leczniczych znanych jako koloidy.

Jako zamiennik objetosci osocza, oprocz produktow
krwiopochodnych, istniejg dwa rodzaje lekow: krysta-
loidy i koloidy. Koloidy zawieraja duze czasteczki, takie
jak skrobia, podczas gdy krystaloidy, takie jak roztwory
soli lub Ringera, s3 czystymi roztworami elektrolitow.

W Unii Europejskiej produkty lecznicze zawierajace
substancj¢ czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wyste-
pujace w postaci roztwordw do infuzji, zostaty dopusz-
czone do obrotu na drodze procedury narodowej i sa
dostepne w panstwach cztonkowskich pod réznymi na-
zwami handlowymi, w Polsce np. Tetraspan, Voluven.

PRAC dokonat przegladu wynikow badan dotycza-
cych stosowania produktow leczniczych zawieraja-
cych substancje czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES)
wystepujacych w postaci roztworow do infuzji, wraz
z obecnie dostgpnymi danymi dotyczacymi stosunku
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korzysci do ryzyka wynikajacego z badan klinicznych
i badan obserwacyjnych oraz informacji zwrotnych
otrzymanych od zainteresowanych stron i ekspertow.
Na podstawie tego przegladu PRAC stwierdzit, ze
ograniczenia wprowadzone w 2013 r. nie byty wy-
starczajaco skuteczne.

PRAC rozwazal rdwniez mozliwo$¢ wprowadzenia
dodatkowych srodkow w celu ochrony zagrozonych
pacjentdw, ale stwierdzit, ze takie Srodki bytyby nie-
skuteczne lub niewystarczajace.

CMDh zgodzita si¢ z zaleceniem PRAC, ze w zwiazku
z ciezkimi zagrozeniami na jakie narazeni sa niekto-
rzy pacjenci, pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktdw leczniczych zawierajacych substancje
czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych
w postaci roztworow do infuzji, powinny zostal za-
wieszone. Dostgpne sg alternatywne opcje leczenia.

Poniewaz stanowisko CMDh zostato przyjete wigk-
szoScig gtosow, pozycja CMDh zostanie przekazana
do Komisji Europejskiej w celu wydania decyzji
obowiazujacej we wszystkich krajach UE.

W zwiagzku z powyzszg opinia sformutowane zosta-
1y nastgpujace informacje dla pacjentow oraz facho-
wych pracownikdw opieki medyczne;j.

Informacje dla pacjentow

1. Produkty lecznicze zawierajace substancj¢ czynng
hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujace w po-
staci roztwordw do infuzji sa ptynami zastepczy-
mi podawanymi pacjentom, ktdrzy stracili krew

w wyniku urazu lub operacji.

. Produkty lecznicze zawierajace substancj¢ czyn-
na hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujace
w postaciroztwordw do infuzji zawieszane sa w UE
z uwagi na ciezkie ryzyko, na jakie sa narazeni
niektorzy pacjenci (np. pacjenci z posocznicg lub
osoby w stanach krytycznych).

. Dostgpne sa inne opcje leczenia utraty krwi w UE.

. Zawieszenie to nie dotyczy zastosowania produk-
tow leczniczych zawierajacych substancje czyn-
na hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych w
postaci roztwordw do infuzji, w badaniach kli-
nicznych, w ktorych dobdr pacjentdow jest Scisle
kontrolowany. Panstwa cztonkowskie, w ktorych
trwaja badania kliniczne z zastosowaniem produk-
tow leczniczych zawierajacych substancje czyn-
na hydroksyetyloskrobie (HES) wystepujacych
w postaci roztwordow do infuzji, mogg ocenic spo-
sOb prowadzenia tych badan si¢ w Swietle wyni-
kow tego przegladu.
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5. Jesli pacjent jest w trakcie badania klinicznego
z uzyciem produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES)
wystepujacych w postaci roztwordw do infuzji
i ma jakiekolwiek pytania lub watpliwosSci doty-
czgce tych produktow leczniczych, powinien po-
rozmawia¢ z lekarzem, ktory te leki podaje.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki
medycznej

1. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla pro-
duktdw leczniczych zawierajacych substancje
czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepuja-
cych w postaci roztwordw do infuzji zawieszane sa
w UE z powodu ryzyka uszkodzenia nerek i Smier-
ci, w niektorych populacjach pacjentow, w tym
u pacjentdw znajdujacych si¢ w stanie krytycznym
lub pacjentow z sepsg. Pomimo przeciwwskazan
wprowadzonych w 2013 r., badania dotyczace sto-
sowania tych produktow leczniczych pokazuja, ze
nadal s3 one stosowane u tych grup pacjentow.

. Doswiadczenie w praktyce klinicznej sugeruje, ze
trudno jest jednoznacznie odr6zni¢ pacjentow, kto-
rym moga by¢ podawane produkty lecznicze za-
wierajace substancje czynng hydroksyetyloskrobie
(HES) wystgpujace w postaci roztwordow do infu-
zji, od pacjentdw, ktorym nie powinno si¢ podawac
tych produktow leczniczych. Ponadto niektorzy
pacjenci moga znalez¢ si¢ w stanie krytycznym
lub zachorowaé na seps¢ podczas przyjmowania
powyzszych produktow leczniczych.

. Poniewaz jest mato prawdopodobne, zeby dalsze
srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka
byly wystarczajaco skuteczne, pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu dla produktdw leczniczych
zawierajacych substancje czynng hydroksyetylo-
skrobi¢ (HES) wystepujacych w postaci roztwo-
row do infuzji, zawieszane s3 w celu ochrony zdro-
wia pacjenta.

. W rutynowej praktyce klinicznej dostgpne sa al-
ternatywne opcje terapeutyczne (w tym albuminy,
roztwory zelatyny, dekstran), ktére powinny byc¢
wybrane zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
klinicznymi.

. Zawieszenie dotyczy stosowania produktow lecz-
niczych zawierajacych substancje czynng hydrok-
syetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych w postaci roz-
twordw do infuzji, w rutynowej praktyce klinicznej,
gdzie stwierdzono, ze powyzsze produkty lecznicze
byty stosowane u populacji pacjentdw, dla ktorych
stanowit przeciwwskazanie. Nie dotyczy to ich
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uzycia w badaniach klinicznych, w ktorych dobor
pacjentow jest Scisle kontrolowany. Panstwa czton-
kowskie, w ktorych prowadzone badania kliniczne
z uzyciem produktow leczniczych zawierajacych
substancje czynng hydroksyetyloskrobie (HES)
wystepujacych w postaci roztwordw do infuzji, sa
w toku, moga oceni¢ sposdb prowadzenia tych ba-
dan si¢ w swietle wynikow tego przegladu.
Kilka badan klinicznych z produktami leczniczymi
zawierajacych substancje czynnag hydroksyetylo-
skrobie (HES) wystepujacych w postaci roztworow
do infuzji, jest w trakcie. Obejmuja one dwa bada-
nia wczesniej zgtoszone przez PRAC u pacjentow
po urazach i z planowym zabiegiem chirurgicznym,
ktdrzy stanowig populacje, dla ktorej produkty te sg
obecnie wskazane.

W celu zniesienia zawieszenia waznoSci pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczni-

czych zawierajacych substancje czynng hydroksyety-
loskrobi¢ (HES) wystepujacych w postaci roztwordw
do infuzji, posiadacze pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu powinni dostarczy¢ wiarygodne i prze-
konujace dowody na przewage korzysci nad ry-
zykiem, gdy stosowane sg u okreSlonej populacii,
z mozliwymi do wykonania oraz skutecznymi $rod-
kami, aby odpowiednio zminimalizowaC narazenie
pacjentdw na zwickszone ryzyko ciezkich powiktan.
Pracownicy opieki medycznej zostang poinformowa-
ni na piSmie na temat wyniku przegladu i zawiesze-
niu waznosci pozwolen na dopuszczenie do obrotu
dla produktdéw leczniczych zawierajacych substancje
czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych
w postaci roztwordéw do infuzji.

Materiaty Zrddtowe:

hitp.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2018/01/
news_detail_002892 jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1

ALMANACH Vol 13NR1°2018 49



®

[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Decyzje organéw europejskich dotyczace
hezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczgce bezpieczeristwa, wyniki procedur wspol-
nej oceny okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR
Streszczenie: IV artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organéw Europejskich, dotyczgce bezpie-
czeristwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od paZdziernika do
grudnia 2017 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 phar-
macovigilance, published in the period from October to December 2017, on the websites of the Eu-
ropean 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

pazdziernika do grudnia 2017 r.

Produkty lecznicze zawierajgce ludzki czynnik

krzepnigcia VIII
Leczenie wrodzonej hemofilii jest obecnie oparte
na terapii substytucyjnej czynnikiem krzepnigcia
VIII (FVIID), stosowanym profilaktycznie lub w razie
potrzeby. W terapii substytucyjnej FVIII wykorzy-
stywane sa preparaty FVIII z dwoch szerokich klas,
zawierajace odpowiednio osoczopochodny FVIII
(pdFVIID) i rekombinowany FVIII (rfFVIII).

Produkty lecznicze zawierajace ludzki czynnik VIII
dopuszczone do obrotu na szczeblu narodowym
i centralnym, zawieraja jako substancje czynne ludz-
ki VIII czynnik krzepnigcia krwi, efmoroctocog alfa,
moroctocog alfa, octocog alfa, simoktokog alfa i tu-
roctocog alfa.

W dniu 6 lipca 2016 r. niemiecki Instytut im. Paula
Ehrlicha wszczat procedure wyjasniajacg na podsta-
wie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, oparta na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrdcit si¢ do PRAC z proSbg
o ocen¢ wptywu wynikow badania SIPPET (ang. “Su-
rvey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Tod-

50 Vol.13NR 172018 ALMANACH

dlers” - badanie inhibitordw u uczacych si¢ chodzi¢
dzieci leczonych preparatami osoczopochodnymi),
na pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niektorych
preparatow FVIIL. Z badania SIPPET wynikato, ze
w przypadku lekdow zawierajacych rekombinowany
czynnik VIII czgsto$¢ rozwoju inhibitora jest wyzsza
niz w przypadku lekdw pochodzacych z osocza.

Ocena Komitetu PRAC oprocz badania SIPPET ob-
jeta rdwniez inne istotne interwencyjne badania kli-
niczne i obserwacyjne. Po zbadaniu wszystkich da-
nych okazato si¢, ze nie dostarczaja one wyraznych
dowoddw wskazujacych na rdznice w wystepowaniu
ryzyka rozwoju inhibitora miedzy dwiema klasami
produktdw leczniczych.

Ze wzgledu na rozne wiasciwosci poszczegdlnych
produktow w ramach dwoch klas, EMA uznata, ze
ryzyko rozwoju inhibitoréw nalezy ocenia¢ indywi-
dualnie dla kazdego leku, bez wzgledu na klasg, do
jakiej nalezy. Ryzyko dla kazdego produktu leczni-
czego bedzie w dalszym ciagu ocenianie w miare do-
stepnosci wigkszej liczby danych naukowych.

PRAC stwierdzil, Ze potwierdzono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania preparatow FVIIT wska-
zanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjen-
tow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynni-
ka VIII). Na podstawie dostepnych danych PRAC
uznal, Ze uzasadnione jest wprowadzenie aktualizacji
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w tekstach ChPL preparatow FVIII: W punkcie 4.4
nalezy umiesci¢ ostrzezenie dotyczace znaczenia kli-
nicznego kontrolowania, czy u pacjentdw nie poja-
wiajg si¢ inhibitory FVIII. W odniesieniu do punk-
tow 4.8 1 5.1 PRAC stwierdzit, ze ChPL kilkunastu
preparatow FVIII zawieraja odniesienia do danych
z badan, ktore nie pozwalaja na sformutowanie jed-
noznacznych wnioskow dotyczacych ryzyka poja-
wienia si¢ inhibitordow podczas stosowania konkret-
nego preparatu. W informacjach o preparatach FVIII
nie nalezy uwzglednia¢ wynikow badan klinicznych
o niewystarczajacej wiarygodnosci (np. obcigzonych
ograniczeniami metodologicznymi). PRAC zalecit
wprowadzenie odpowiednich zmian w informacjach
o produktach. Ponadto, poniewaz z dostgpnych da-
nych wynika, ze ryzyko pojawienia si¢ inhibitorow
istnieje w przypadku stosowania wszystkich prepara-

tow ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII, a czgstosé
wystepowania inhibitoréow FVIII miesci si¢ w zakre-
sie ,,bardzo czgsto” u pacjentdw wczesniej nieleczo-
nych preparatami FVIII i ,,niezbyt czesto” u pacjen-
tow leczonych wczesdniej takimi preparatami, PRAC
zalecit uwzglednienie tych zakresow czgstoSci w in-
formacjach o produktach, o ile z danych uzyskanych
dla konkretnego produktu nie wynika inacze;j.

Zalecenia wydane przez PRAC zostaly przestane do
Komitetu ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie doty-
czgce lekow stosowanych u ludzi, ktory przyjat opi-
ni¢ Agencji.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Euro-
pejskiej, ktoéra w dniu 10.11.2017 r. wydala ostatecz-
na, prawnie wigzaca decyzje majaca zastosowanie we
wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Procedury wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitetu PRAC, przeprowadzit wspdlng oceng okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od paZdziernika do grudnia 2017 r., ktdra zakonczyta sie rekomendacjg o braku koniecznosci wprowadzania zmian w

warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Substancja czynna

Abiraterone acetate

Brentuximab vedotin

Aceclofenac Canagliflozin
Acetyl salicylic acid, atorvastatin, ramipril Cangrelor
Aclidinium, formoterol Carbomers
Albiglutide Carvedilol
Alipogene tiparvovec Catumaxomab
Alirocumab Cefodizime

Allogeniczne komodrki T zmodyfikowane genetycznie za
pomoca kodowania wektora retrowirusowego do skroconej
postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie do
nerwowego czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowe;j
wirusa opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-TK Mut2).

Alogliptin

Amisulpride

Anmitriptyline hydrochloride, chlordiazepoxide

Amlodipine, telmisartan

Amoxicillin

Amoxicillin, clavulanate

Anidulafungin

Apremilast

Bedaquiline

Belimumab

Beta-alanine

Betaine anhydrous (dotyczy tylko produktdw dopuszczonych
centralnie)

Bevacizumab

Bezlotoxumab

Bicalutamide

Bosutinib

Ceftazidime, avibactam

Ceftolozane, tazobactam

Cefuroxime axetil
Ceritinib
Cholera vaccine (inaktywowana, doustna)

Cholic acid (dotyczy tylko wskazan - leczenie wrodzonych
nieprawidlowosci syntezy pierwotnych kwasow zotciowych
wywotanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej (w postaci
ksantomatozy mozgowo-Sciggnistej, ang. cerebrotendinous
xanthomatosis, CTX), niedoborem 2-(lub o-) metyloacylo-CoA
(AMACR) lub niedoborem 7a.-hydroksylazy cholesterolowe;j
(CYP7AL))

Ciclosporin (dotyczy tylko postaci do stosowania miejscowego)

Clodronic acid

Cobicistat, elvitegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide

Cobimetinib

Cromoglicic acid

Cytarabine

Dabigatran

Dalbavancin

Daratumumab

Darunavir, cobicistat
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Defibrotide

Golimumab

Delamanid

Guanfacine

Deoxycholic acid

Dexamethasone (dotyczy tylko produktow dopuszczonych
do obrotu centralnie wskazanych w leczeniu objawowego
szpiczaka mnogiego)

Szczepionka przeciw Haemophilus typ b i meningokokom
grupy C, skoniugowana

Histamine (dotyczy produktow ze wskazaniem - leczenie
ostrych objawow biataczki szpikowej)

Dexrazoxane

Dihydroartemisinin, piperaquine tetraphosphate

Dimethyl fumarate

Szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuScowi
(bezkomorkowa, ztozona), wirusowemu zapaleniu watroby typu
B (tDNA), poliomyelitis (inaktywowana) i Haemophilus typ b,
skoniugowana, adsorbowana

Doxylamine

Dulaglutide

Efavirenz

Eftrenonacog alfa

Human alfa 1-proteinase inhibitor (dotyczy tylko produktow
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Human coagulation factor X

Human plasma (pobierana i wykorzystywana tylko w celu
inaktywacji wirusow)

Hydroquinidine

Hydroxyethyl starch

Idarucizumab

Imiquimod

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy,
inaktywowana)

Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego
nabtonka rogdwki zawierajace komorki macierzyste

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy,
inaktywowana, adjuwantowa)

Eliglustat

Empagliflozin, linagliptin

Emtricitabine

Emtricitabine, rilpivirine, tenofovir alafenamide

Emtricitabine, tenofovir alafenamide

Emtricitabine, tenofovir disoproxil

Enoxaparin (tylko produkty biopodobne)

Entecavir

Eplerenone

Epoetin beta

Ertapenem

Estradiol (17-beta), trimegestone

Estradiol, norethisterone

Etelcalcetide

Etoricoxib

Everolimus (dotyczy produktow ze wskazaniem - leczenie raka
nerkowokomorkowego)

Exenatide

Fenofibrate, pravastatin

Fenofibrate, simvastatin

Fentanyl (dotyczy tylko systemodéw transdermalnych
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Ferric citrate coordination complex

Ferric maltol

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy,
inaktywowana, przygotowana w hodowlach komorek)

Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion,
inaktywowana)

Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion,
inaktywowana, otrzymana na hodowlach komorkowych)

Insulin degludec, liraglutide

Insulin glargine

Insulin glulisine

Insulin lispro

Ipratropium

Irinotecan (dotyczy tylko postaci liposomalnych)

Isavuconazole

Isotretinoin (dotyczy tylko postaci doustnych)

Itraconazole

Ivabradine

Ivabradine, metoprolol

Ixazomib

Ketoconazole (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Lapatinib

Latanoprost (dotyczy produktdéw leczniczych ze wskazaniem
pediatrycznym)

Levosalbutamol, salbutamol

Lidocaine, prilocaine (dotyczy tylko produktow dopuszczonych

Fesoterodine do obrotu centralnie)

Fexofenadine Lidocaine, prilocaine (nie dotyczy produktow dopuszczonych
Florbetapir (*F) do obrotu centralnie)

Fluconazole Linezolid

Fluticasone furoate, vilanterol Lisdexamfetamine

Fluticasone propionate, salmeterol Loratadine

Follitropin beta

Loratadine, pseudoephedrine

Germanium (®Ge) chloride, gallium (®*Ga) chloride

Glycopyrronium (dotyczy produktdéw dopuszczonych do obrotu
centralnie stosowanych w leczeniu ci¢zkich postaci slinotoku)
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Frovatriptan Mannitol
Fulvestrant Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom grupy
Ganirelix A, C, W-135 i Y. (skoniugowana z toksoidem tezcowym jako

nosnikiem biatkowym)

Mepolizumab

Mitotane

Moclobemide
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Moxonidine Reslizumab

Mupirocin Safinamide

Nabumetone Sebelipase alfa

Naratriptan Sertraline

Necitumumab Szczepionka przeciw potpascowi (herpes zoster) (zywa)
Netupitant, palonosetron Siltuximab

Nitisinone Sofosbuvir, ledipasvir

Obinutuzumab Sunitinib

Ocriplasmin Susoctocog alfa

Oestrogens conjugated, bazedoxifene

Tacrolimus (dotyczy tylko postaci do stosowania miejscowego)

Olej rybny, olej z oliwek, olej sojowy, triglicerydy o Sredniej
dtugosci tancucha

Olodaterol

Omeprazole

Oritavancin

Osimertinib

Ospemifene

Oxatomide
Palbociclib

Tafamidis

Talimogene laherparepvec

Technetium (99mTc) pertechnetate
Teduglutide
Telavancin

Tenofovir alafenamide

Tenofovir disoproxil

Szczepionka przeciw kleszczowemu zapaleniu mozgu (caty
wirus, inaktywowany)

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (HS5NI1)
(rozszczepiony wirion, inaktywowana, adiuwantowa)

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (H5NI1) (Zywa
atenuowana, donosowa)

Panobinostat

Para-aminosalicyic acid (dotyczy
dopuszczonych do obrotu centralnie)

tylko produktow

Parecoxib

Pimecrolimus

Pirfenidone
Piribedil
Piroxicam

Pitolisant

Plasmodium falciparum and hepatitis B vaccine (rekombinowana,
adjuwantowa)

Porfimer

Prasugrel

Pravastatin

Propranolol (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do obrotu
centralnie)

Radium (223Ra) dichloride
Ramucirumab

Rasburicase

Regadenoson

Wyniki procedur wspadinej oceny
nkresnwgsh raportéw o bezpieczenstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolei na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
dnnusz_czonvch do obrotu centralnie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od pazdziernika do
grudnia 2017 r.

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

Timolol, travoprost
Tioconazole; tioconazole, hydrocortisone

Tobramycin (roztwér do nebulizacji) (tylko produkty
dopuszczone do obrotu centralnie)

Tocilizumab
Tofacitinib

Tolvaptan (dotyczy wskazan: leczenie osdb dorostych z
autosomalng dominujaca policystyczng chorobg nerek
oraz z hiponatremig wtérng do zespotu niewtasciwego/
nieadekwatnegoodpowiedniego wydzielania hormonu
antydiuretycznego)

Trastuzumab emtansine

Tretinoin (dotyczy tylko postaci doustnych)
Triamcinolone (postacie do podania Srodgatkowego)
Trifluridine, tipiracil

Triptorelin

Ulipristal acetate (dotyczy Srodkow
antykoncepcyjnych dla kobiet)

Urofollitropin

Vandetanib

Voriconazole

awaryjnych

Zanamivir

Zolmitriptan

Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktdw leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidzenia
zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowadze-
nie odpowiednich zmian w sposobie stosowania leku
(zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu) lub
uzupetnienia wiedzy o leku, ktore nie przektadaja si¢
bezposrednio na modyfikacje wskazania. Zmiany te
powinny znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.
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Adalimumab (PSUSA/00000057/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Humira, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng adalimumab,
wskazanego w leczeniu mtodzienczego idiopatyczne-
go zapalenia stawdw, tuszczycy zwyczajnej, choroby
Lesniowskiego-Crohna, ropnego zapalenia apokry-
nowych gruczotow potowych oraz zapalenia biony
naczyniowej oka u dorostych i dzieci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 2 ulotki dla pacjen-
ta — wzmocnienia ostrzezenia dla pacjentow odnosnie
reakcji immunologicznych tak, aby zawieraty wyjasnie-
nie, Ze reakcje alergiczne z tym produktem leczniczym
moga w rzadkich przypadkach zagraza¢ zyciu.

Alemtuzumab (PSUSA/00010055/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Lemtrada, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng alemtuzumab, wskaza-
nego do stosowania u dorostych pacjentdw z aktywng
rzutowo-ustgpujaca postacia stwardnienia rozsianego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.3 ChPL prze-
ciwwskazania do rozpoczecia leczenia alemtuzuma-
bem u pacjentow z cigzkim aktywnym zakazeniem,
az do jego ustgpienia. Ponadto w punkcie 4.4 ChPL
komitet PRAC zaleca dodanie do istniejacego ostrze-
Zenia, ze nalezy unika¢ spozywania Zywnosci poten-
cjalnie zanieczyszczonej bakterig Listeria nie tylko
miesiac po, ale rowniez dwa tygodnie przed i w trak-
cie infuzji alemtuzumabem oraz dodanie informacji
ostrzegajacej o mozliwosci wystgpienia zapalenia
ptuc u pacjentdw leczonych alemtuzumabem. Pacjen-
tom nalezy zaleci¢ zglaszanie lekarzowi objawow
zapalenia ptuc, ktére mogg obejmowac skrocenie
oddechu (dusznosc), kaszel, Swiszczacy oddech, bol
lub ucisk w klatce piersiowej i krwioplucie. Dodatko-
wo listerioze (zapalenie opon moézgowych wywotane
przez bakterie z rodzaju Listeria) nalezy doda¢ do
dziatan niepozadanych z czgstoscig ,,nieznana”.

Carfilzomib (PSUSA/00010448/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Kyprolis, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna karfilzomib,
wskazanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa-
metazonem lub tylko z deksametazonem do stosowa-
nia w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynaj-
mniej jeden schemat leczenia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL — do-
dania szumow usznych jako nowego dziatania niepo-
zadanego leku o czestosci wystepowania ,,czeste”.
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Collagenase clostridium histolyticum
(PSUSA/00000871/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xiapex, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng kolagenazy Clostri-
dium histolyticum, wskazanego w leczeniu przykur-
czu Dupuytrena i choroby Peyroniego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL ,,nie-
tolerancji zimna w leczonych palcach leczonego pa-
cjenta” jako nowego dziatania niepozadanego leku
z czgstoscig ,,niezbyt czesto”.

Dasabuvir (PSUSA/00010363/201701)

Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir
(PSUSA/00010367/201701)

Powyzsze procedury dotyczyly produktow leczni-
czych Exviera i Viekirax dopuszczonych do obro-
tu centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng
odpowiednio dazabuwir oraz ombitaswir, parytapre-
wir i rytonawir, wskazanych w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C)
u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL — do-
dania informacji o zgtaszanych przypadkach depresji
i znacznie rzadziej o myslach samobdjczych oraz pro-
bach samobojczych w zwigzku z leczeniem produk-
tem Exviera w skojarzeniu z produktem Viekirax (lub
tymi lekami w monoterapii), w wigkszosci przypad-
kdéw w skojarzeniu z rybawiryng. W istotnej liczbie
przypadkdw nie zgloszono wczesdniejszego wyste-
powania depresji lub innych zaburzen psychicznych
w wywiadzie, a zatem nie mozna wykluczy¢ zwigz-
ku przyczynowego z leczeniem produktem Exviera
w skojarzeniu z produktem Viekirax (lub tymi lekami
w monoterapii). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pa-
cjentdw z wezesniej wystepujaca depresja lub choroba
psychiczng w wywiadzie. Pacjentow i ich opiekunow
nalezy poinformowaé¢ o koniecznosci powiadomienia
lekarza prowadzacego o wszelkich zmianach w zacho-
waniu lub nastroju oraz o myslach samobojczych.

Dexamethasone (PSUSA/00000985/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ozurdex, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng deksametazon,
wskazanego w leczeniu zapalenia blony naczyniowej
oka i obrzgku plamki zottej.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktdw 4.2 i 4.8 ChPL
— dodania informacji, ze w 24-miesigcznym badaniu
obserwacyjnym w warunkach rzeczywistej praktyki



®

[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

klinicznej w zakresie leczenia obrzgku plamki wy-
stepujacego po niedroznosci zyt siatkoOwki oraz nie-
infekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej tylnego
odcinka oka, te dziatania niepozadane wystgpowaty
czgSciej u pacjentdw, ktorzy otrzymali wigcej niz 2
wstrzyknigcia w pordwnaniu do pacjentdw, ktorzy
otrzymali mniej lub 2 wstrzyknigcia: powstanie za-
¢my (24,7% wobec 17,7%), progresja zacmy (32,0%
wobec 13,1%), krwotok do ciata szklistego (6,0%
wobec 2,0%), zwigkszenie ciSnienia wewnatrzgatko-
wego (24,0% wobec 16,6%).

Dexmedetomidine (PSUSA/00000998/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Dexdor, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng chlorowodo-
rek deksmedetomidyny, przeznaczonego do sedacji
dorostych pacjentow oddziatu intensywnej opieki
medyczne;j.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL wie-
lomoczu jako nowego dziatania niepozadanego leku
7 czestoseig ,,nieznana”.

Docetaxel (PSUSA/00001152/201611)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna docetak-
sel, w tym produktdw dopuszczonych do obrotu cen-
tralnie Docetaxel Winthrop i Taxotere, wskazanych
w leczeniu raka piersi, niedrobnokomoérkowego raka
pluca, raka gruczotu krokowego, gruczolaka zotadka
oraz raka gltowy i szyi.

Zmiana dotyczy dodania do dziatan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL ponownej reakcji skornej w miej-
scu wstrzyknigcia (nawrdt reakcji skornej w miejscu
poprzedniego wynaczynienia po podaniu docetakselu
w innym miejscu) oraz reakcji nadwrazliwosci z czg-
stoscig nieznang. Ponadto w punkcie 4.4 ChPL nalezy
doda¢ ostrzezenie, ze pacjenci, ktorzy doswiadczyli
w przesztosci reakcji nadwrazliwosci na paklitaksel
moga by¢ narazeni na ryzyko wystapienia reakcji nad-
wrazliwosci na docetaksel, w tym bardziej nasilone reak-
cje nadwrazliwosci. Pacjentow tych nalezy Scisle moni-
torowac podczas rozpoczynania leczenia docetakselem.

Eluxadoline (PSUSA/00010528/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Truberzi, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynnag eluksadoling,
wskazanego do stosowania u dorostych w leczeniu
zespotu jelita drazliwego z biegunka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.3 ChPL w celu
uwzglednienia standw, ktdre predysponujg do wysta-

pienia niedroznosci drog zotciowych i/lub przewodu
trzustkowego (kamica zotciowa, guz, uchylek oko-
fobrodawkowy dwunastnicy). W punkcie 4.4 ChPL,
proponuje si¢ korekte informacji odnosnie zapalenia
trzustki, tak aby przedstawiaty biezace dane doty-
czgce zapalenia trzustki zwigzanego ze stosowaniem
eluksadoliny, ktore zostaly zgromadzone w okresie
podlegajacym ocenie. Ciezkie przypadki prowa-
dzace do hospitalizacji i zgonu zgtaszano gtdwnie
u pacjentdOw bez pecherzyka zolciowego. Stosowanie
eluksadoliny jest przeciwwskazane u pacjentow bez
pecherzyka zotciowego oraz u pacjentdw, u ktorych
wystepuja inne stany zwiekszajace ryzyko zapalenia
trzustki. Wiekszos¢ zgtaszanych przypadkow cigz-
kiego zapalenia trzustki wystapita w ciagu tygodnia
od rozpoczecia leczenia eluksadoling. U niektorych
pacjentdw objawy wystapily nawet po jednej do
dwoch dawek, ale zgtaszano takze przypadki wysta-
pienia zapalenia trzustki po diuzszym okresie lecze-
nia. Proponuje si¢ takze zmian¢ punktu 4.2 ChPL po-
przez dodanie zalecenia o koniecznosci rozpoczecia
i nadzorowania leczenia eluksadoling przez lekarza
doswiadczonego w zakresie leczenia zaburzen czyn-
nosci uktadu pokarmowego w celu zminimalizowa-
nia ryzyka wystapienia zapalenia trzustki.

Fingolimod (PSUSA/00001393/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Gilenya, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna fingolimod,
wskazanego do stosowania w monoterapii do mody-
fikacji przebiegu choroby w ustgpujaco-nawracajacej
postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci .
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu dotyczacego
przeciwwskazan w ChPL w taki sposob, by uwzgled-
nial on wspdfistniejace choroby serca. Na podstawie
48 przypadkow (50 zdarzen), w tym 9 przypadkow
$miertelnych, stwierdzono potencjalny zwigzek
pomigdzy leczeniem fingolimodem a wystgpowa-
niem polimorficznej arytmii komorowej (ang. poly-
morphic ventricular arrhythmia, PVA). W 17 przy-
padkach zwigzek czasowy byl silnie sugerowany.
Z drugiej strony, analiza przypadkow $miertelnych
wykazata wystgpowanie potencjalnych czynnikow
ryzyka, takich jak wspdtistniejace choroby serca.
Dodatkowo na podstawie liczby przypadkow czer-
niaka ztoSliwego (ang. malignant melanoma, MM),
raka kolczystokomorkowego (ang. squamous cell
carcinoma, SCC) i raka z komodrek Merkla, komitet
PRAC zalecit dodanie ostrzezenia do punktow 4.4
i 4.8 ChPL, wzmagajacego uwaznos¢ lekarzy wobec
mozliwego wystapienia raka z komorek Merkla, SCC
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i MM, zawierajacego takze ostrzezenie przed ekspo-
zycja na Swiatto stoneczne bez stosowania ochrony,
jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub
fotochemioterapii PUVA oraz koniecznosci wykony-
wania swoistych badan kontrolnych skory co 6 do 12
miesigcy. Ponadto w punkcie 4.4 ChPL nalezy dodac¢
informacj¢ o zgtaszanych $miertelnych przypadkach
kryptokokowego zapalenia opon mdzgowych. Komi-
tet PRAC rowniez zalecit dotaczenie do punktu 4.4.
ChPL ostrzezenia informujacego o skutkach dziatania
immunosupresyjnego oraz informacji, ze zwigkszone
ryzyko wydaje si¢ by¢ zwigzane z dtugoterminowym
leczeniem fingolimodem i moze wystgpowac u pacjen-
tow z leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie
Iub innymi czynnikami ryzyka, ktore moga zwickszac
to ryzyko (np. ekspozycja na stofice, znanymi czynny-
mi zakazeniami lub nowotworami ztosliwymi).

Gimeracil, oteracil monopotassium, tegafur
(PSUSA/00002875/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Teysuno, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng tegafur, gimera-
cylioteracyl, wskazanego do leczenia, w skojarzeniu
z cisplatyna, zaawansowanego raka zotadka u doro-
stych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
- dodania informacji i ostrzezenia o mozliwosci wy-
stapienia reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B oraz zalecenia aby przed rozpoczgciem le-
czenia produktem Teysuno u wszystkich pacjentow
przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku zakazenia
HBV. Na podstawie zbiorczej pracy przegladowej
obejmujacej przypadki reaktywacji wirusowego za-
palenia watroby typu B, zgloszone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu oraz 1 przypadek
pochodzacy z badan klinicznych nie mozna wyklu-
czy¢ mozliwego zwiazku pomiedzy przyjmowaniem
produktu leczniczego Teysuno a reaktywacja wiru-
sowego zapalenia watroby typu B. Wystepowanie
tego dziatania niepozadanego zaliczono do kategorii
,rzadko lub bardzo rzadko”.

Ibritumomab tiuxetan (PSUSA/00001704/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zevalin, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ibrytumomab tiuk-
setanu, wskazanego w leczeniu konsolidacyjnym, po
indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentdw
z chtoniakiem grudkowym oraz pacjentdw z oporng
na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komor-
kowego chtoniaka nieziarniczego.
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Zmiana dotyczy aktualizacji informacji na temat ze-
spotu mielodysplastycznego (MDS)/ostrej biatacz-
ki szpikowej (AML) w punkcie 4.8 ChPL. Nalezy
doda¢ informacje, ze okreslenie czestosci ,,czgsto”
odnoszace si¢ do tego niepozadanego dziatania leku
ustalono na podstawie badania dotyczacego leczenia
konsolidacyjnego stosowanego po indukcji remisji
u wczesniej nieleczonych pacjentow z chioniakiem
grudkowym. W tym samym punkcie ChPL nalezy
odpowiednio zmieni¢ opis dzialania niepozadane-
go, aby wyjasnic, ktore stwierdzenia odnoszg si¢ do
ktorego z dwoch wskazan (leczenie konsolidacyjne
w chtoniaku grudkowym badz nawrotowy lub oporny
na leczenie chtoniak nieziarniczy).

Idelalisib (PSUSA/00010303/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zydelig, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng idelalizyb, wskaza-
nego do stosowania w terapii skojarzonej z przeciw-
ciatem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymabem
Iub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlekta biataczka limfocytowa oraz w monotera-
pii u dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym.

Zmiana dotyczy aktualizacji ostrzezenia o dziataniu
hepatoksycznym (punkt 4.4 ChPL) w celu zapewnie-
nia, ze w przypadku zwigkszenia aktywnosci AIAT/
AspAT stopnia 3. lub 4., nalezy przerwac leczenie ide-
lalizybem i monitorowaé¢ czynno$¢ watroby. Leczenie
mozna kontynuowac w mniejszej dawce po osiagnigciu
wartosci dla stopnia 1. lub ponizej (aktywnos¢ AIAT/
AspAT =< 3 x GGN). W przypadku zaobserwowania
zwigkszenia aktywnosSci AIAT i (lub) AspAT stopnia
2 lub powyzej, aktywnos¢ AIAT, AspAT i stezenie bi-
lirubiny catkowitej nalezy monitorowaé raz na tydzien
az do powrotu wartosci do stopnia 1 lub ponizej. Po-
nadto w punkcie 4.8 ChPL nalezy doda¢ uszkodzenie
komorek watroby jako ,,czeste” oraz limfocytoze jako
,bardzo czeste” dziatanie niepozadane.

Ixekizumab (PSUSA/00010493/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Taltz, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynna iksekizumab, wskaza-
nego w leczeniu umiarkowanej do cigzkiej postaci
tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajacych
leczenia ogdlnego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL ana-
filaksji jako dziatania niepozadanego z czgstoscia
»zadko” oraz modyfikacji istniejagcego w punkcie 4.4
ChPL ostrzezenia o nadwrazliwosci poprzez dodanie
terminu anafilaksja.
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Nalmefene (PSUSA/00010120/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Selincro, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng nalmefen,
wskazanego w celu redukcji spozycia alkoholu u do-
rostych pacjentdw uzaleznionych od alkoholu, u kto-
rych wystgpuje wysoki poziom ryzyka picia, bez fi-
zycznych objawOw z odstawienia, niewymagajacych
natychmiastowej detoksykacji.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL infor-
macji, ze przyjmowanie nalmefenu nie zmniejsza
podwyzszonego ryzyka popelnienia samobdjstwa
u pacjentdbw naduzywajacych alkoholu i Srodkow
odurzajacych, z towarzyszaca depresja lub bez niej.
Ponadto w punkcie 4.8 ChPL nalezy doda¢ bl migsni
jako dziatanie niepozadane z czgstoscia ,,nieznana”.

Naloxegol (PSUSA/00010317/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Moventig, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna naloksegol,
wskazanego do leczenia zaparé wywotanych stoso-
waniem opioidow u dorostych pacjentdw z niewy-
starczajacg odpowiedzig na Srodki przeczyszczajace.
Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL nad-
wrazliwosci jako dziatania niepozadanego z czesto-
$cig ,,nieznana”.

Naltrexone, bupropion (PSUSA/00010366/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Mysimba, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng naltrekson z bu-
propionem, wskazanego do stosowania jako uzupet-
nienie diety o obnizonej kalorycznosci i zwigkszonej
aktywnosci fizycznej w celu obnizenia masy ciata.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL tak
aby ,,obrzek naczynioruchowy” zostat uwzgledniony
w ChPL jako dziatanie niepozadane potaczenia le-
kow naltrekson + bupropion, a nie tylko bupropionu
stosowanego osobno.

Peginterferon beta-1a (PSUSA/00010275/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Plegridy, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng peginterferon beta-
la, wskazanego do stosowania u dorostych pacjentow
Z rZutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania do dziatan niepozadanych tysienia. Po wpro-
wadzeniu produktu do obrotu zgltoszono 457 przy-
padkow tysienia, w tym 15 przypadkdw ustapienia
objawu po odstawieniu leku. Stanowi to potwierdzenie

zwigzku przyczynowego pomigdzy stosowaniem pe-
ginterferonu beta-1a a tysieniem. Ponadto tysienie wy-
mienione jest w drukach informacyjnych wszystkich
produktdw zawierajacych interferon-beta 1a i dlatego
mozna je uzna¢ za dzialanie niepozadane dotyczace tej
klasy produktow. W oparciu o czgstos¢ wystepowania
tysienia w kluczowym badaniu klinicznym (2% w gru-
pie leczonej w porownaniu do 1% w grupie otrzymuja-
cej placebo), wystepowanie tego dziatania niepozada-
nego zaliczono do kategorii ,,czgsto”.

Pembrolizumab (PSUSA/00010403/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Keytruda, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna pembrolizu-
mab, wskazanego w leczeniu zaawansowanego, nie-
operacyjnego czerniaka lub czerniaka z przerzutami,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca i nawrotowego lub
opornego na leczenie klasycznego chtoniaka Hodgki-
na oraz w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL zapale-
nia ptuc jako potencjalnego dziatania niepozadanego
z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czesto”.

Rotigotine (PSUSA/00002667/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Leganto i Neupro, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng ro-
tygotyne, wskazanych w leczeniu objawowym idio-
patycznego zespolu niespokojnych nodg o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL bie-
gunki jako potencjalnego dzialania niepozadanego
z czgstoscig wystepowania ,,nieznana”.

Ruxolitinib (PSUSA/00010015/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Jakavi, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna ruksolitynib,
wskazanego w leczeniu widknienia szpiku (ang. my-
elofibrosis-MF) i czerwienicy prawdziwej (ang. poly-
cythaemia vera-PV).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
rozszerzenia istniejgcego ostrzezenia o gruzlicy aby
uwzgledni¢ mozliwos$¢ jej wystapienia u pacjentow
z PV (do tej pory dziatanie to dotyczyto tylko pacjen-
tow z MF). Ponadto nalezy uwzgledni¢ w punkcie
4.8 ChPL zapalenie ptuc jako dziatanie niepozadane
wystepujace u pacjentdow z MF z czgstoscig wystepo-
wania okreS§lona jako ,,czgsto”.
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Tipranavir (PSUSA/00002973/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Aptivus, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng typranawir, wskaza-
nego w skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej
(podawany razem z matymi dawkami rytonawiru)
w zakazeniach wirusem HIV-1 u dorostych i mtodziezy

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.3 1 4.5 ChPL
w celu odzwierciedlenia przeciwwskazan do jedno-
czesnego stosowania typranawiru z lurazydonem,
poniewaz prowadzi to do zwigkszenia stezenia lura-
zydonu, ktore moze indukowac potencjalnie ciezkie
i / lub zagrazajace zyciu wydarzenia, w tym $piacz-
ke. Typranawir musi by¢ zawsze podawany z malg
dawka rytonawiru. Rytonawir jest silnym inhibito-
rem cytochromu CYP3A4, a lurazydon substratem
CYP3A4. Jednoczesne podawanie obu substancji
spowoduje wieksza ekspozycje na lurazydon i moze
prowadzi¢ do przedawkowania lurazydonu.

Ulipristal acetate (PSUSA/00009325/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Esmya, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng uliprystal, wskaza-
nego w leczeniu umiarkowanych i cigzkich objawow
migs$niakdw macicy.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL poten-
cjalnych dziatan niepozadanych: nadwrazliwosci na
lek z czestotliwoscia ,,niezbyt czesto” oraz obrzeku
naczynioruchowego z czgstoscig ,,nieznang”.

Wyniki procedur wspadinej oceny
okresowgch raportéw o hezpieczenstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolei na dopuszczenie
do obrotu, produktéw leczniczych _
dopuszczonvch do obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencu Lekow w okresie od
pazdziernika do grudnia 2017 r.

a podstawie przeprowadzonego przegladu da-

nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktow leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidze-
nia zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowa-
dzenie odpowiednich zmian w sposobie stosowania
leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktore nie przektadaja
si¢ bezposrednio na modyfikacje wskazan. Zmiany te
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powinny znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Allopurinol (PSUSA/00000095/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng allopury-
nol, lekdw stosowanych w leczeniu dny moczanowej,
kamicy moczanowej, ostrej nefropatii moczanowej
oraz chordb nowotworowych, w ktorych zwiekszo-
ne stezenie moczandw wystepuje samoistnie lub jest
wywotane terapig cytotoksyczng.

Zmiana dotyczy aktualizacji istniejacych sformutowan
zawartych w punkcie 4.4 ChPL, w celu odzwierciedlenia
najnowszej wiedzy na temat ryzyka wystapienia ci¢z-
kich dziatan niepozadanych dotyczacych skory zwigza-
nych z allopurynolem w subpopulacjach azjatyckich.
Dodatkowo, punkty 4.4 i 4.8 ChPL nalezy zaktualizo-
wac o informacje, ze w dlugoterminowym otwartym
badaniu kontynuacyjnym zaobserwowano zwiekszone
wartosci TSH (>5,5 €IU/ml) u pacjentow poddanych
dhugotrwatemu leczeniu allopurynolem (5,8%). Nale-
zy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania allopury-
nolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci tarczycy.

Ponadto, na podstawie literatury oraz danych uzy-
skanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, prze-
analizowanych podczas procedury, komitet PRAC
uznal, ze punkt 4.5 ChPL nalezy zaktualizowac przez
dodanie informacji o koniecznosci zachowania co
najmniej 3 godzin odstgpu migdzy przyjeciem wodo-
rotlenku glinu a przyjeciem allopurynolu, gdyz pod-
czas jednoczesnego podawania nastepuje ostabienie
dziatania allopurynolu.

Dodatkowo, w punkcie 4.5 nalezy umiesci¢ informa-
cj¢ na temat jednoczesnego podawania allopurynolu
i cytostatykow, w celu lepszego wyjasnienia leka-
rzom, ze w tych przypadkach nalezy kontrolowac
morfologie krwi u pacjenta.

Ponadto, poniewaz allopurynol jest wydzielany z mle-
kiem kobiet karmigcych piersiag i wystepuje hipote-
tyczne ryzyko dziatan niepozadanych, nawet reakcji
alergicznych, u niemowlat, nie nalezy stosowac allopu-
rynolu podczas karmienia piersig i dlatego tez informa-
cje te nalezy uwzgledni¢ w punkcie 4.6 ChPL. Wreszcie
PRAC rozwazyt aktualizacj¢ punktu 4.8 ChPL i doda-
nie agranulocytozy, matoptytkowosci i niedokrwistosci
aplastycznej z czgstoscig ,,bardzo rzadko”.

Amlodipine (PSUSA/00000174/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng amlo-
dyping, lekow stosowanych w leczeniu nadci$nienia
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tetniczego, dusznicy bolesnej stabilnej czy diawicy
naczynioskurczowej (Prizmentala).

Zmiana dotyczy dodania do dziatan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL, toksycznego martwiczego od-
dzielania si¢ naskorka z czgstoscig ,,czgstos¢ niezna-
na”. Ponadto w punkcie 4.5 ChPL zaktualizowano
informacje dotyczgce stosowania amlodypiny jedno-
cze$nie ze znanymi induktorami CYP3A4. Zardwno
podczas stosowania amlodypiny razem z induktora-
mi CYP3A4, a szczeg6lnie z silnymi induktorami
CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i
po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowaé ci$nienie
krwi i rozwazy¢ koniecznos¢ modyfikacji dawki.
Oprocz tego punkt 4.6 ChPL zostanie zaktualizowany
w celu uwzglednienia informacji dotyczacych prze-
nikania amlodypiny do mleka ludzkiego. Oszacowa-
no, ze odsetek dawki, jaki przyjmuje niemowle od
karmiacej go piersig matki, miesci si¢ w przedziale
miedzykwartylowym od 3% do 7%, przy czym war-
tos¢ maksymalna wynosi 15%. Wptyw amlodypiny
na organizm niemowlat jest nieznany.

Bacillus clausii multi-antibioresistant spores
(PSUSA/00000284/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych wieloantybiotykooporne zarod-
niki Bacillus clausii, lekow stosowanych w celu przy-
wrocenia prawidlowej flory jelit oraz leczeniu ostrych
i przewlektych chorob zotadkowo-jelitowych.

Zmiana dotyczy dodania do dziatan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL, bakteriemii z czgstoscig ,.cze-
sto$¢ nieznana”. Komitet PRAC stwierdzit, ze zwia-
zek przyczynowy miedzy przyjmowaniem bakterii
Bacillus clausii a bakteriemia jest mozliwy. Lekarze
klinicysci powinni by¢ Swiadomi ryzyka, szczeg6lnie
jezeli produkt leczniczy jest podawany pacjentom
o ostabionej odpornosci.

Bendamustine hydrochloride
(PSUSA/00003162/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna chloro-
wodorek bendamustyny, lekow stosowanych leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej, chfoniakdw nie-
ziarniczych oraz szpiczaka mnogiego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL, zale-
cenia rozwazenia zapobiegania zakazeniu pneumo-
cystozowemu wywotanemu Pneumocystis jirovecii
przez podawanie antybiotykdw (np. trimetoprim +
sulfametoksazol) u pacjentdw z malg liczbg limfocy-
tow T CD4. Ponadto na podstawie przegladu danych

pochodzacych z nadzoru nad bezpieczenstwem stoso-
wania po wprowadzeniu leku do obrotu, badan klinicz-
nych oraz literatury, komitet PRAC zdecydowat, ze nie
mozna wykluczyé zwigzku przyczynowego miedzy
stosowaniem bendamustyny a wystgpieniem osutki
polekowej z eozynofilia i objawami uktadowym (ang.
DRESS), pokrzywki, zapalenia ptuc i krwotoku do pe-
cherzykow ptucnych i dlatego zalecit aktualizacje dru-
kéw informacyjnych produktow leczniczych zawiera-
jacych bendamustyne, w celu odzwierciedlenia tych
dziatan niepozadanych, wystepujacych z czgstosciami,
odpowiednio: czgstos¢ nieznana, czgsto i czgstos¢ nie-
znana. Dodatkowo, punkt 4.4 ChPL zaktualizowano,
w celu uzupelnienia informacji o zespole DRESS,
z dodatkowymi instrukcjami dla pacjenta.

Bilastine (PSUSA/00003163/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng bilasty-
ne, lekdw stosowanych w leczeniu objawowym aler-
gicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i spojowek.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL do
dziatan niepozadanych obserwowanych w okresie
po wprowadzeniu do obrotu, reakcji nadwrazliwosci
(np. reakcja anafilaktyczna, obrzek naczyniorucho-
wy, dusznos$¢, wysypka, miejscowy obrzgk i rumien)
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”.

Chlormadinone (PSUSA/00000677/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow lecz-
niczych zawierajagcych jako substancje czynnag
chlormadynon, lekdw stosowanych w niedoborze
progesteronu u kobiet w braku lub zaburzeniach
menstruacyjnych, w zagrazajagcym poronieniu,
menopauzie.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL, ostrze-
Zenia, Ze u pacjentow przyjmujacych chlormadynon
doustnie w monoterapii zgtaszano przypadki zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. U pacjentow z tego typu
zdarzeniami w wywiadzie lub z wystepujacymi czyn-
nikami ryzyka nalezy uwaznie rozwazy¢ koniecznos¢
przepisania tego leku. Ponadto w punkcie tym nale-
zy doda¢ nastgpujace ostrzezenie dotyczace depresji
i leku: ,,.Lek i depresja s3 znanymi dziataniami niepo-
zadanymi progestyn i notowano je takze podczas do-
ustnej monoterapii chlormadynonem. Nalezy zwro-
ci¢ uwage pacjentowi, ze konieczna jest konsultacja
z lekarzem w razie wystapienia lub nasilenia obja-
wow depresji, leku lub zaburzen nastroju”. Dodat-
kowo lek, depresj¢ oraz zdarzenia zakrzepowo-za-
torowe nalezy dodac do listy dziatan niepozadanych
z czgstoscig ,,nieznang”.
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Dexlansoprazole, lansoprazole
(PSUSA/00001827/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng dekslanzoprazol
i lanzoprazol, lekow stosowanych w leczeniu m.in.
choroby wrzodowej dwunastnicy i zofadka, objawo-
wej choroby refluksowej przetyku, refluksowego za-
palenia przetyku oraz zespotu Zollingera i Ellisona.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL, oma-
moéw  wzrokowych jako dziatania niepozadanego
w kategorii ,,Zaburzenia psychiczne”, z czgstoscig
,,hieznana”.

Diacerein (PSUSA/00001026/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng diacereing, le-
kdéw stosowanych w tagodzeniu objawdw choroby
zwyrodnieniowej stawu biodrowego i kolanowego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL chro-
maturii (zmiana barwy/ciemna barwa moczu) jako
dziatania niepozadanego w kategorii ,,Zaburzenia ne-
rek i drog moczowych” z czestoscig ,,nieznana”.

Ethinylestradiol, gestodene
(PSUSA/00010145/201702)

Powyzsza procedura dotyczyla produktdow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna etynylo-
estradiol z gestodenem (dotyczy tylko podania prze-
zskornego), lekdw nalezacych do grupy ztozonych
hormonalnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL do dzia-
tan niepozadanych reakcji skdrnych, takich jak rumien,
$wigd i podraznienie skory poza miejscem podania
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”.

Flubendazole (PSUSA/00001400/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng fluben-
dazol, lekdéw stosowanych w leczeniu pojedynczych
lub mieszanych inwazji przez Enterobius vermicula-
ris (owsica), Trichuris trichiura (zakazenie wtoso-
glowka), Ascaris lumbricoides (glistnica), Ancylosto-
ma duodenale (zakazenie tggoryjcem dwunastnicy)
oraz Necator americanus (zakazenie tggoryjcem
amerykanskim).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL — po-
prawienia nieuzasadnionego stwierdzenia, ze ,.do-
swiadczenie u ludzi nie wskazuje na zwigkszone
ryzyko wystapienia wad rozwojowych” w celu od-
zwierciedlenia faktu, ze dane na temat stosowania
flubendazolu u kobiet w ciazy sg ograniczone.
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Nie zaleca si¢ stosowania flubendazolu u kobiet
w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie
stosuja antykoncepcji.

Haemophilus type b conjugate vaccines
(PSUSA/00001584/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta szczepionek przeciw-
ko zakazeniom Haemophilus typ b (skoniugowanych)
takim jak zapalenie opon moézgowych, posocznica,
zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawdw, zapalenie
nagtos$ni, zapalenie ptuc i zapalenie szpiku.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL do
dziatan niepozadanych uogolnionej wysypki z czg-
stoScig wystepowania okre§long jako ,,nieznana”.

Ipratropium, salbutamol
(PSUSA/00001781/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ipratro-
pium z salbutamolem, lekdw stosowanych w leczeniu
skurczu oskrzeli u pacjentow z przewlekta obturacyj-
ng chorobg ptuc.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4, 4.8 i 4.9
ChPL tak, aby odpowiednio dodac ostrzezenie o kwa-
sicy mleczanowej, doda¢ kwasice mleczanowa z cze-
stoscig ,,czestos¢ nieznana” i uzupetnic szczegoty do-
tyczgce monitorowania kwasicy mleczanowej w razie
przedawkowania. Kwasice mleczanowa notowano
w zwigzku ze stosowaniem duzych dawek terapeu-
tycznych krotko dziatajacych agonistow receptorow
beta, podawanych dozylnie i w nebulizacji, gtownie
u pacjentdw leczonych z powodu ostrego nasilenia
sie skurczu oskrzeli w cigzkiej astmie lub obturacyj-
nej chorobie pluc. Zwigkszenie stezenia mleczanow
moze doprowadzi¢ do dusznosci i kompensacyjnej
hiperwentylacji, co moze by¢ mylnie zinterpretowa-
ne jako objaw niepowodzenia leczenia astmy i dopro-
wadzi¢ do niewlasciwego zwiekszenia dawki krotko
dziatajacych agonistow receptordw beta. W zwigz-
ku z tym zaleca si¢ kontrolowac, czy u pacjenta nie
zwigksza sie stezenie mleczandw w surowicy i czy
skutkiem tego nie rozwija si¢ kwasica metaboliczna.

Levobunolol (PSUSA/00010109/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng lewobu-
nolol (tylko we wskazaniach okulistycznych), lekow
stosowanych m.in. w leczeniu jaskry.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL,
uczucie ciata obcego w oku, tysienie oraz reakcje
nadwrazliwosci, w tym objawy podmiotowe lub
przedmiotowe alergii oka i alergii skornej (takie jak
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obrzek, zaczerwienienie oka oraz wysypka skorna)
z czgstoscia ,,nieznana”.

Omega-3-acid-ethyl esters
(PSUSA/00010312/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna estry
etylowych kwasow omega-3, lekdw stosowanych
w leczeniu hipertrojglicerydemii i jako profilaktyka
wtorna u pacjentdw z po zawale migsnia sercowego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
zenia aby estry etylowych kwasd6w omega-3 stosowac
z ostroznoscig u pacjentdw ze znang nadwrazliwoscia
lub alergia na ryby. Dodatkowo w punkcie 4.8 ChPL
nalezy doda¢ do dziatan niepozadanych $wiad i po-
krzywke z nieznang czgstoscig wystepowania.

Octenidine dihydrochloride, phenoxyethanol
(PSUSA/00002199/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng dichlo-
rowodorek oktenidyny (z fenoksyetanolem lub bez),
lekdw stosowanych do dezynfekcji.

Zmiana dotyczy wszystkich produktéw leczniczych
do stosowania na skore (nie dotyczy stosowania dopo-
chwowego) i polega na dodaniu w punkcie 4.4 ChPL
ostrzezenia, ze stosowanie roztworu wodnego okteni-
dyny (0,1%, z fenoksyetanolem lub bez) do odkazania
skory przed zabiegami inwazyjnymi wigzato si¢ z ciez-
kimi reakcjami skornymi u wezesniakdw z matg masg
urodzeniowa. Lek ten nalezy stosowac ostroznie w tej
grupie pacjentdw. Nalezy usungc jego nadmiar i upew-
nic sig, Ze <roztwdr><zel> nie pozostaje na skorze dtu-
zej, niz to konieczne (dotyczy to rowniez materialow
nasaczonych roztworem stykajacych sie bezpoSrednio
z ciatem pacjentdow). Dodatkowo, w okresie objetym
analiza potwierdzono sygnaty dotyczace bezpieczen-
stwa, w tym wystepowanie ciezkich reakcji w miejscu
podania po niezgodnym ze wskazaniami zastosowaniu
do oka dichlorowodorku oktenidyny (z fenoksyetano-
lem lub bez). Zakwalifikowano to jako istotne zidenty-
fikowane ryzyko. Z tego powodu w drukach informa-
cyjnych zamieszczono ostrzezenie z informacja, ze nie
nalezy podawac do oka dichlorowodorku oktenidyny
(z fenoksyetanolem lub bez).

Promestriene (PSUSA/00009271/201703)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna pro-
mestrien (dotyczy tylko produktow w postaci kremu
i kapsutek dopochwowych), lekdw stosowanych
w leczeniu atrofii pochwy (kapsutki) z powodu nie-

doboru estrogenu oraz leczeniu sromu, atrofii przed-
sionkowej i pochwowej (krem).

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL do
dziatan niepozadanych krwawienia z pochwy z czy-
stoScig okreslong jako ,,nieznana”.

Roxithromycin (PSUSA/00002669/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng roksytromycy-
ne, lekdw stosowanych w leczeniu infekcji gornych
drog oddechowych, infekcji dolnych drég oddecho-
wych, infekcji skory i tkanek miekkich oraz infekcji
narzadow ptciowych w okreslonych warunkach.
Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL za-
burzen widzenia i niewyraznego widzenia do listy
dziatan niepozadanych z czestoscig ,,nieznana”. Po-
nadto w punkcie 4.7 ChPL nalezy doda¢ informacje,
ze przedmiotowe dziatania niepozgdane moga miec
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugi-
wania maszyn.

Saccharomyces boulardii
(PSUSA/00009284/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdow leczni-
czych zawierajacych Saccharomyces boulardii, sto-
sowanych jako leki probiotyczne.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2, 4.3, 4.4
i 4.8 ChPL — dodania przeciwskazania stosowania
S. boulardii u pacjentdw w stanie krytycznym lub
ze znacznie zmniejszong odpornoscia oraz informa-
cji o notowanych rzadkich przypadkach fungemii
(1 wykrywaniu szczepdw Saccharomyces we krwi),
w wigkszosci przypadkow u pacjentdow z zatozonym
wkiuciem centralnym, w stanie krytycznym lub ze
znacznie zmniejszong odpornoscig, powodujacych
najczesciej goraczke. W wigkszosci przypadkow
fungemia ustgpowala po przerwaniu stosowania
Saccharomyces boulardii, podaniu leczenia przeciw-
grzybiczego i w razie koniecznosci wyjeciu cewnika.
Niemniej jednak, w przypadku niektorych pacjentow
w stanie krytycznym skutki byty Smiertelne. Podob-
nie, jak w przypadku wszystkich lekow zawieraja-
cych zywe drobnoustroje, nalezy zwrdci¢ szczeg6lna
uwage na postgpowanie z produktem w obecnosci pa-
cjentow, szczegOlnie z wkluciem centralnym, ale tak-
ze obwodowym, rowniez tych, ktorzy nie przyjmuja
Saccharomyces boulardii, aby unikna¢ mozliwosci
jakiegokolwiek zakazenia za poSrednictwem rak
i (lub) rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow w po-
wietrzu. Ponadto fungemie u pacjentow z wkiuciem
centralnym i w stanie krytycznym lub pacjentow ze
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znacznie zmniejszong odpornoscig nalezy doda¢ do
dziatan niepozadanych z czestoScig wystepowania
,,bardzo rzadko”.

Topiramate (PSUSA/00002996/201701)

Powyzsza procedura dotyczyla produktdow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng topi-
ramat, lekow stosowanych w leczeniu napadow pa-
daczkowych i zapobieganiu migrenie.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL in-
formacji, ze topiramat podawany kobietom w cigzy
moze dziala¢ szkodliwie i hamowac rozwdj ptodu
(niedobdr masy ciata w stosunku do wieku cigzo-
wego 1 mata urodzeniowa masa ciata). Dane z reje-
stru cigz z Ameryki Potnocnej (NAAED, ang. North
American Antiepileptic Drug) dotyczace monoterapii
topiramatem wykazaty okoto 3-krotnie wigksza cze-
stos¢ wystepowania duzych wad wrodzonych (4,3%),
w pordwnaniu z referencyjna grupg nieotrzymujgca
lekow przeciwpadaczkowych (1,4%). Ponadto dane
z innych badan wskazuja, ze w pordwnaniu z mo-
noterapia wystepuje zwiekszone ryzyko dziatania
teratogennego zwigzanego ze stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych w terapii skojarzonej. Przed
rozpoczeciem leczenia topiramatem u kobiety w wie-
ku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy i zalecic
stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncep-
cyjnej. Ponadto w punkcie 4.6 ChPL nalezy dodac
informacje, ze u ludzi topiramat przenika przez ba-
rier¢ tozyska i stwierdzano podobne st¢zenia we krwi
pepowinowej i krwi matki.

Quinine (PSUSA/00002598/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna chining,
lekow stosowanych w leczeniu m.in. malarii i skur-
czOw nocnych.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
Zenia, ze chinina wykazuje zalezne od dawki dziata-
nie wydtuzajace odstep QT. Zalecane jest zachowanie
ostroznosci u pacjentdow z chorobami predysponuja-
cymi do wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentow
z blokiem przedsionkowo-komorowym. Ponadto
w punkcie 4.5 ChPL nalezy doda¢ zalecenie o zacho-
waniu ostroznosci podczas podawania chininy razem
z lekami mogacymi wydtuza¢ odstep QT. Dodatko-
wo punkt ten nalezy zaktualizowa¢ o informacje, ze
chinina moze powodowac zwigkszenie stezenia feno-
barbitalu i karbamazepiny. Podczas podawania chini-
ny jednoczesnie z tymi lekami pacjenta nalezy Scisle
obserwowac.
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Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od pazdziernika do grudnia 2017 r.

Swietle informacji zawartych w przeanalizo-

wanych PSUR, mozna przyjac, ze nie istniejg
nowe istotne ustalenia majace wptyw na ogdlny pro-
fil bezpieczenstwa produktow leczniczych, zawie-
rajacych ponizej przedstawione substancje czynne,
a korzySci wynikajace ze stosowania produktow lecz-
niczych, objetych ponizszymi procedurami, przewa-
zaja nad mozliwymi do przewidzenia zagrozeniami,
jednakze konieczne jest wprowadzenie odpowied-
nich zmian w sposobie stosowania leku (zwykle cho-
dzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzupelnienia
wiedzy o leku, ktore nie przektadaja si¢ bezposrednio
na modyfikacje wskazan. Zmiany te powinny znalez¢
odzwierciedlenie w charakterystyce produktu leczni-
czego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Irinotecan hydrochloride trihydrate
(FR/H/PSUR/0009/002-003)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Campto (koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji) zawierajacego jako substan-
cje czynng irynotekan oraz obejmowata ocen¢ danych
zebranych w okresie od 07.09.2009 do 04.05.2014.r.
Produkt Campto jest stosowany w leczeniu pacjen-
tow z zaawansowanym stadium raka jelita grubego
(okreznicy i odbytnicy).

Na podstawie oceny dostepnych danych po wprowa-
dzeniu do obrotu i przedtozonego przegladu literatu-
ry ilos¢ dowodow jest wystarczajaca do uzasadnienia
zwigzku przyczynowego pomigdzy wystgpowaniem
dziatan niepozadanych - sttuszczeniowego zapalenia
watroby i stluszczenia watroby, a stosowaniem irino-
tekanu. Dlatego tez podmiot odpowiedzialny zostat
proszony o aktualizacj¢ punktu 4.8 ChPL w celu do-
dania informacji o powyzszych dziataniach niepoza-
danych w tabeli dotyczacej nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii po wprowadzeniu do obrotu,
w kategorii ,,Zaburzenia watroby i drog zotciowych”.

Venlafaxine (SE/H/PSUR/0050/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng wenlafaksyng oraz obejmowata oceng danych
zebranych w okresie od 06.05.2009 r. do 05.05.2012 1.
Wenlafaksyna jest stosowana w leczeniu depresji,
w tym depresji z towarzyszacym lgkiem, oraz w za-
pobieganiu jej nawrotom.
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Na podstawie dostepnych danych dotyczacych in-
dukcji CYP3A4 i interakcji z hormonalnymi srodka-
mi antykoncepcyjnymi oraz doSwiadczen po wpro-
wadzeniu do obrotu dodano w punkcie 4.5 ChPL
informacje, ze:

Badania in-vivo wskazuja, iz wenlafaksyna jest sto-
sunkowo stabym inhibitorem CYP2D6. In vivo we-
nlafaksyna nie wykazuje dziatania hamujacego na
CYP3A4 (alprazolam i karbamazepina), CYPI1A2
(kofeina), CYP2C9 (tolbutamid) oraz CYP2C19
(diazepam).

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki
nieplanowanej cigzy u pacjentek stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne podczas leczenia wenlafak-
syna. Jednak brak wyraznego dowodu, iz byto to wy-
nikiem interakcji lekowej z wenlafaksyna, gdyz nie
prowadzono badan interakcji z hormonalnymi §rod-
kami antykoncepcyjnymi.

Eprosartan hydrochlorothiazide
(DE/H/PSUR/0033/002)

Eprosartan mesylate (DE/H/PSUR/0032/002)

Powyzsze procedury podziatu pracy dotyczyly pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng eprosartan z hydrochlorotiazydem, a takze
sam eprosartan i obejmowaty ocen¢ danych zebra-
nych w okresie od 01.05.2009 r. do 30.04.2012 r.
Eprosartan w monoterapii i w skojarzeniu z hydro-
chlorotiazydem jest stosowany w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego.

Podczas procedury cig¢zkie i nie ocenione jako cigzkie
przypadki bolu stawdéw z dodatnim upoSledzeniem
i dodatnim dopasowaniem zostaly zidentyfikowane
jako nowe dziatanie niepozadane dla produktow lecz-
niczych zawierajacych eprosartan z hydrochlorotia-
zydem oraz sam eprosartan. W zwigzku z powyzszym
bol stawdéw powinien zostaé dodany w punkcie 4.8
ChPL z czgstoscig okreslona jako ,,nieznana”.

Materiaty Zrodtowe:

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

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

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

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

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

2

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

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swoja wdzieczno$¢é wszystkim 0so-
bom, ktore zglaszaja niepozadane dziatania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opisOw
przypadkow stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych osdb wykonujacych
zawody medyczne.
Doceniamy takze wktad pacjentdw i ich opiekundéw
w przesylanie informacji o powikfaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalaja pozna¢ punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapig. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednoczesSnie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu

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

znajdziecie Panstwo dwa typy formularzy zgtosze-
niowych. Jeden przeznaczony dla osdob wykonuja-
cych zawody medyczne, drugi dla pacjentow ich ro-
dzin i opiekunow.

Na naszej stronie internetowe;j:

http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/
Instrukcja_wypetniania_formularzy_NDL.pdf

znajduja si¢ takze wskazowki jak wypelni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie s3 obowigz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonow lub
opis przypadku zawrze¢ w zwyktym liscie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji:
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wymienione inicjaly lub pte¢ lub wiek lub mase
ciata pacjenta - wystarczy jedna z tych danych,
wymieniong jedna nazwe leku - nazwe firmowa
lub nazwe powszechnie stosowana;

wymieniong conajmniejjednareakcje niepozadana,
podane imig¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zglaszajacej przypadek,

podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekow biologicznych biopodobnych
powinno si¢ takze podal nazwe firmowa produktu
leczniczego i numer serii.

Zgloszenia mozna dokonaC poczty tradycyjna lub
elektroniczng a takze przez aplikacje mobilng na te-
lefon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgto-
szenia dziatania niepozadanego bezposrednio przez
telefon pod nr: (22) 492 13 01.

Niestety nie ma jeszcze mozliwosci przekazywania
zgloszen bezposrednio przez Internet.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$¢, pozwala na
uzupelnienie wiedzy o lekach dostepnych w Polsce
- zar6wno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gtownie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone s3 na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwroconego trojkata'¥r.

Wigcej na temat tej grupy lekOw mozna przeczytac

http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monito-
rowanie-bezpiecze % CS5%84stwa-lek%C3%B3w/leki-
podlegaj%C4 %85 ce-dodatkowemu-monitorowaniu



