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Raport roczny Prezesa Urzedu za rok 2017

Grzegorz Cessak

Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Wiceprzewodniczacy Rady Zarzadzajacej Europejskiej Agencji Lekow (EMA)

Uprzejmie informuje, iz
ukazat si¢ Raport roczny
Prezesa Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Bio-
bdjczych za 2017 stanowigcy
sprawozdanie roczne z dziafal-
nosci kierowanej przeze mnie
jednostki. Raport roczny bedacy
dwujezyczng, polsko-angielska,
drukowang publikacja skfadany
jest ministrowi wiasciwemu do
spraw zdrowia, na podstawie
art. 25 ustawy z dnia 6 wrzeSnia
2001 r. Przepisy wprowadzajace
ustawe — Prawo farmaceutyczne,
ustawe o wyrobach medycznych
oraz ustawe o Urzedzie Rejestra-
cji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych.
Standardem wsrod agencji europejskich zajmujacych
si¢ rejestracja w szczeg6lnoSci produktow leczni-
czych i wyrobow medycznych jest wymiana infor-
macji dotyczacych prowadzonej dziatalnosci, w tym
raportow rocznych, co stanowi przyjeta praktyke w
tym zakresie i jest elementem polityki transparentno-
Sci i przejrzystosci dziatan.

Raport roczny Prezesa Urzedu obejmuje informa-
cje podsumowujace roczng dziatalnos¢ statutowaq
jednostki w obszarach rejestracji produktow leczni-
czych, produktow leczniczych weterynaryjnych, wy-

robow medycznych oraz produk-
tow biobdjczych.

Dodatkowo Raport roczny za-
wiera dane dotyczace inspekcji
badan klinicznych produktow
leczniczych (w tym produktow
leczniczych  weterynaryjnych)
i wyrobow medycznych oraz
kontroli systemu monitorowa-
nia bezpieczenstwa produktow
leczniczych (w tym produktow
leczniczych  weterynaryjnych),
Farmakopei Polskiej, a takze
dziatan w zakresie wspOtpracy
miedzynarodowe;j.

Ponadto w dokumencie zawarte
sa informacje dotyczace kwestii
finansowych, kadrowych, organizacyjnych oraz ad-
ministracyjnych Urzedu, jak rowniez realizowanych
dziatan informacyjnych w ramach prowadzonej przez
Urzad Kampanii ,,Lek Bezpieczny”.

Uprzejmie informuje, iz Raport roczny Prezesa Urze-
du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktow Biobdjczych udostgpniany jest
rowniez na stronie internetowej Urzedu: http://urpl.
gov.pl/pl/urzad/raport-roczny.

Zachecam Panstwa do zapoznania si¢ z publikacja
i zyczg¢ milej lektury.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Relata refero

Wojciech tuszczyna

Zastgpca redaktora naczelnego
Rzecznik Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

jacym pod znakiem obchoddw stulecia Odrodzo-
nego Panstwa Polskiego — Rzeczypospolitej Polskiej.
Po 123 latach niewoli, kiedy to Polska nie istniata
na mapach, a jedynie w sercach Polakow Nadszedt
Dzien Wolnosci. Obchodzimy to wydarzenie symbo-
licznie w dniu 11 listopada, w dniu przyjazdu Naczel-
nika Jozefa Pitsudskiego z Magdeburga do Warsza-
wy. Nalezy jednak pamietac, ze dla Polski i Polakow
rozpoczeta si¢ wojna o granice nowoutworzonego
panstwa, praktycznie zakonczona wyzwoleniem Wil-
na z rak okupanta w roku 1922. Mimo toczacych si¢
na prawie wszystkich granicach wojen energicznie
przystapiono do odbudowy i scalania wszystkich za-
borow. Byta to praca niezwykle cigzka, ale zakonczo-
na sukcesem. Dotyczyta ona réwniez farmacji i me-
dycyny. Rocznicg t¢ uczcimy specjalnie uroczyscie
pod koniec roku.

Rok 2018 jest rokiem jubileuszowym, przebiega-

Ale — wro¢my do biezgcego numeru. ZamiesciliSmy
w nim obszerny Biuletyn Bezpieczenstwa Produk-
tow Leczniczych nr 1/2018 (15), ktory otwiera arty-
kut Niepozadane dzialania lekow jako przyczyna
przyjec do szpitala pacjentow w podeszlym wieku.
Ludzie w wieku podesztym sa obecnie najliczniejsza
subpopulacja pacjentow majaca tendencje wzrosto-
wa, zarowno w liczbach bezwzglednych, jak i pro-
centowo. Problemy zwigzane z ta grupa nie wynikaja
tylko z procesow chorobowych, ale naktada si¢ na
to zaburzenia homeostazy i odpornosci, wynikajace
Z pogarszajacej si¢ pracy wszystkich organow, w tym
bioracych udzial w metabolizmie lekow (m.in. wa-
troba, nerki). Cechg charakterystyczng jest poliprag-
mazja, ktora jest zwigzana z wielochorobowoscia Po-
taczenie dwoch czynnikow: zmniejszenia aktywnosci
organdw czynnych metabolicznie i polipragmaza
mogg prowadzi¢ do wystgpienia licznych i cigzkich
npl. Nalezy pamigtac, ze dodatkowym obcigzeniem
dla leczacego jest niewielka ilo$¢ badan klinicznych,
prowadzonych w tej grupie pacjentdow i bardzo licz-
ne nieprawidlowosci w przyjmowaniu lekow, wy-
nikajace z wieku pacjenta i/lub niedostatecznej nad
nim opieki - szacuje si¢, ze od 30 do 50% pacjentdow
z chorobami przewlektymi przyjmujac leki nie sto-
suje si¢ do wskazowek lekarza. Artykut przedstawia
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grupy lekow najczgsciej powodujacych npl, niebez-
pieczne interakcje — dane te poparte sa konkretnymi
przypadkami klinicznymi.

Proces podejmowania decyzji dotyczacych bez-
pieczenstwa — na przykladzie gadolinowych Srod-
kow cieniujacych to kolejny artykut BBPL, bedacy
podsumowaniem toczacych si¢ w ostatnich latach
przedmiotem obrad Komitetu ds. Oceny Ryzyka
w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmako-
terapii (PRAC), ktdrych przedmiotem byty gadolino-
we §rodki cieniujgce, stosowane gtownie w diagno-
styce OUN. Na podstawie obserwacji zgtoszen ndl
oraz badan wydat zalecenia co do dalszego stosowa-
nia preparatow zawierajacych gadolin, zmieniajac za-
lecenia dla wigkszosci produktow. Dla czgsci z nich
zastosowano zawieszenie waznosci pozwolen - gdy
uznano, ze korzysci z ich stosowania nie usprawiedli-
wiajg narazenia pacjentOw na znane ryzyko.
Informacja dotyczaca zawieszenia waznosci po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng hy-
droksyetyloskrobi¢ (HES ) wystepujacych w posta-
ci roztworow do infuzji jest efektem dziatan Grupy
Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania
i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych sto-
sowanych u ludzi (CMDh), ktdra poparta zalecenie
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dotyczace
zawieszenia na terenie Unii Europejskiej pozwolen
na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczni-
czych zawierajacych substancje czynng hydroksyety-
loskrobi¢ (HES) wystepujacych w postaci roztworow
do infuzji. Powyzsze produkty lecznicze stuza do
zastepowania osocza i wyrOwnywania strat obje-
tosci wewnatrznaczyniowej po naglej utracie krwi,
w przypadku, gdy leczenie alternatywnymi produk-
tami leczniczymi znanymi jako , krystaloidy” nie jest
wystarczajace. Zawieszenie waznosSci pozwolen dla
powyzszych produktdw leczniczych nastepuje z po-
wodu cigzkiego ryzyka uszkodzenia nerek i Smierci
w okreslonej populacji pacjentow.

Artykut Decyzje organow europejskich dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii prezentuje stresz-
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czenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii, opublikowane na
stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wza-
jemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produk-
tow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz
w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od paz-
dziernika do grudnia 2017 r.

BBPL konczy Zglaszanie niepozgdanych dziatan
lekdow — przypomnienie.

Kontynuujemy cykl artykutow Losy lekow w $rodo-
wisku drukujac czgs¢ szosta omawiajaca Beta-Blo-
kery (leki beta-adrenolityczne) — z ktorej wynika,
Ze enancjomery, ich metabolity i produkty transfor-
macji jako zanieczyszczenia mogg mieC negatywny
wplyw na zywe organizmy,ekosystemy i ostatecznie
na zdrowie publiczne.

Rola homocysteiny w rozwoju chorob uktadu ser-
COWO-naczyniowego — nowe

spojrzenie na witaming B12. Homocysteinowa jes
endogennym aminokwasem siarkowym; mimo iz
nie pelni roli budulcowej jej wzrost stezenia jest jed-
nym z istotnych czynnikow ryzyka rozwoju chorob
uktadu sercowo-naczyniowego. Prawidtowy poziom
homocysteiny jest szczegdlnie istotny u pacjentdw

z cukrzycg, bowiem moze mieC on rOwniez znaczenie
w profilaktyce powiktan przewlektej hiperglikemii,
wigc stosowanie preparatow zawierajacych witaming
B12 czy kwas foliowy moze mie¢ szczegdlne znacze-
nie profilaktyczne w wybranych grupach pacjentow.

Do przewazajacych problemodw zdrowotnych w Unii
Europejskiej, jak to wynika z wskaznikdw liczby lat
pozostawania w niepetnosprawnosci (DALY), nalezg
choroby nieinfekcyjne. Jakosciowa i ilosciowa Oce-
na Srodowiskowych zagrozen zdrowotnych, przed-
stawiona w artykule, jest mozliwa dzigki wprowadze-
niu odpowiednich narzedzi i precyzyjnych ,,jednostek
zagrozenia”, do ktorych nalezy ryzyko wzgledne
(RR), iloraz szans (OR) i wspotczynnik zagrozenia
(HR). W celu monitorowania Srodowiskowego ry-
zyka raka przyjeto wspdtczynnik narazenia (MOE).
W  bezposrednim  biomonitorowaniu  czlowieka
(HBM) przyjeto réwnowazniki biomonitorowania
(BEs) oraz graniczne wartosci narazenia zawodowe-
go (OELs) dla ro6znych ksenobiotykow.

Dotarlismy juz do konca biezacego numeru; liczymy,
ze przyniesie on Panstwu wiele potrzebnych informa-
cji. Zapraszamy na famy — nie tylko jako Czytelni-
kow ale takze jako Autorow.
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z dnia 3 stycznia 2018 1.

w sprawie wydawnictw archiwalnych Farmakopei Polskiej (FP VI - FP X)

Informuje si¢, Ze od dnia 3 stycznia 2018 r. dystrybu-
cja archiwalnych, nizej wymienionych wydawnictw
Farmakopei Polskiej, prowadzona jest w Urzedzie
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych.

Suplement 2016 do Farmakopei Polskiej wydanie X
(Suplement 2016 FP X) — cena brutto 358,05 zt

Suplement 2015 do Farmakopei Polskiej wydanie X
(Suplement 2015 FP X)) — cena brutto 237,30 zt

Suplement 2013 do Farmakopei Polskiej wydanie IX
(Suplement 2013 FP IX) — cena brutto 147,00 zt

Suplement 2012 do Farmakopei Polskiej wydanie IX
(Suplement 2012 FP IX) — cena brutto 90,30 zt

Suplement 2010 do Farmakopei Polskiej wydanie VIII
(Suplement 2010 FP VIII) — cena brutto 404,25 zt

Suplement 2009 do Farmakopei Polskiej wydanie VIII
(Suplement 2009 FP VIII) — cena brutto 189,00 zt

Suplement 2007 do Farmakopei Polskiej wydanie
VII (Suplement 2007 FP VII) — cena brutto 73,50 zt

Farmakopea Polska wydanie VII tom I (tom I FP VII)
— cena brutto 262,50 zt

Suplement 2005 do Farmakopei Polskiej wydanie VI
(Suplement 2005 FP VI) — cena brutto 63,00 zt

Farmakopea Polska wydanie VI (FP VI 2002) — cena
brutto 241,50 zt

Sprzedaz realizowana begdzie z odbiorem osobistym
lub w formie wysytkowej, zgodnie z zatagczonym For-
mularzem zamowienia (dostepnym na www.urpl.gov.
pl; zaktadka FARMAKOPEA). Zamodwienia mozna
sktada¢ na adres farmakopea@urpl.gov.pl przy uzy-
ciu ww. Formularza zamowienia.

Dostawa ksigzki nastgpi po uiszczeniu przez Zama-
wiajacego naleznoSci z tytutu kupna okreSlonych
pozycji FP, na rachunek bankowy Urzedu Rejestra-
cji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych: 30 1010 1010 0094 1022
3100 0000.

Faktura zostanie dotgczona do przesylki lub zostanie
przekazana przy odbiorze osobistym.

Jednoczesnie przypomina sie¢, ze dystrybucje aktual-
nego wydania XI Farmakopei Polskiej (FP XI 2017),
w wersji ksigzkowej i elektronicznej, prowadzi Pol-
skie Towarzystwo Farmaceutyczne.

z dnia 8 stycznia 2018 1.

w sprawie uzupelnien do bazy EDQM Standard Terms i wydawnictwa
ALMANACH (numer specjalny z lipca 2007)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyro-
bdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych podaje
ponizej polska wersje termindow standardowych po-
staci leku, drog podania, taczonych termindw stan-
dardowych i termindéw standardowych dla zestawow,
wprowadzong do elektronicznej bazy EDQM Stan-
dard Terms w styczniu 2018 r.

Ponizsze terminy stanowig jednocze$nie dal-
sza aktualizacje wydawnictwa ALMANACH nu-
mer specjalny z lipca 2007 r. (wraz z Informacja-
mi Prezesa Urzedu z dnia 27 lipca 2009 r., z dnia
23 kwietnia 2010 r., z dnia 6 pazdziernika 2010 r.,
z dnia 22 grudnia 2010 r., z dnia 13 maja 2011 r.,
z dnia 11 lipca 2011 r., z dnia 21 listopada 2011 r.,
z dnia 23 maja 2012 r., z dnia 26 czerwca 2012 r.,

z dnia 12 wrze$nia 2012 r., z dnia 7 stycznia 2013 r.,
z dnia 25 czerwca 2013 r., z dnia 10 pazdziernika
2013r.,zdnia17 grudnia2013r.,zdnia 18lipca2014r.,
zdnia9pazdziernika2014r.,zdnia21 kwietnia2015r.,
z dnia 13 lipca 2015 r., z dnia 9 listopada 2015 r.,
z dnia 28 kwietnia 2016 r., z dnia 19 lipca 2016 r.,
z dnia 13 grudnia 2016 r. i z dnia 10 maja 2017 r.).

L. Terminy standardowe postaci leku

Lyophilisate for oculonasal suspension/use in drinking
water (Vet.) — Liofilizat do sporzadzania zawiesiny na
oczy i nozdrza/do podania w wodzie do picia (Wet.)

Powder for bee-hive dispersion (Vet.) — Proszek do
sporzadzania dyspersji do stosowania w ulu (Wet.)

ALMANACH Vol.13NR12018 7
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Solution for bee-hive dispersion (Vet.) — Roztwor do
sporzadzania dyspersji do stosowania w ulu (Wet.)

Sublingual powder — Proszek podjezykowy

Transdermal ointment — Mas¢ przezskdrna

III. Terminy standardowe drég podania
Transmammary — Przez gruczot mleczny

Transplacental — Przeztozyskowo

V. Laczone terminy standardowe

Cutaneous solution in single-dose container — Roz-
twor na skore w pojemniku jednodawkowym

Eye drops, emulsion in single-dose container — Kro-
ple do oczu, emulsja w pojemniku jednodawkowym

Powder and solution for bee-hive dispersion (Vet.) —
Proszek i roztwdr do sporzadzania dyspersji do stoso-
wania w ulu (Wet.)

Terminy standardowe dla zestawdw
Film-coated tablet + pessary — Tabletka powlekana
+ globulka

z dnia 12 stycznia 2018 r.

w sprawie wyjasnien dotyczacych wdrozenia zapisow decyzji Komisji z dnia
23 listopada 2017 r. o gadolinowych srodkach kontrastowych

W zwiazku z decyzja wykonawczg Komisji z dnia 23
listopada 2017 r. dotyczaca, w ramach art. 31 dyrek-
tywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady,
pozwolen na dopuszczenie do obrotu srodkow kon-
trastowych stosowanych u ludzi zawierajacych ga-
dolin i co najmniej jedng z nastgpujacych substancji
czynnych: , kwas gadobenowy, gadobutrol, gadodia-
midum, kwas gadopentetowy, kwas gadoterowy, ga-
doteridol, gadowersetamid i kwas gadoksetowy” oraz
w zwigzku z komunikatem do fachowych pracowni-
kow ochrony zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. pra-
gne wyjasnié, ze zgodnie z art. 3 ww. decyzji panstwo
cztonkowskie moze odroczy¢ zawieszenie waznosci
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych, o ktdorych mowa w zataczniku IB, jeze-
li uzna dany produkt leczniczy za kluczowy. Biorac

pod uwage ocen¢ potencjalnie niespetnionej potrzeby
medycznej oraz dostgpnos¢ odpowiednich alterna-
tywnych produktow leczniczych zostata podjeta de-
cyzja o odroczeniu zawieszenia waznoSci pozwolen
na okres 12 miesiecy od daty przyjecia decyzji wyko-
nawczej Komisji z dnia 23 listopada 2017 r.

W zwigzku z powyzszym pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu produktdow leczniczych:

* Magnevist, Dimeglumini gadopentetas, roztwor do
wstrzykiwan, 469 mg/ml, podmiot odpowiedzial-
ny Bayer AG, nr pozwolenia 00602,

* Omniscan, Gadodiamidum, roztwdr do wstrzyki-
wan, 0,5 mmol/ml, podmiot odpowiedzialny GE
Healthcare AS, nr pozwolenia 03719, pozostajg
wazne do listopada 2018.

Biuletyn Roczny Produktow Leczniczych 2017

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych, juz
od pigtnastu lat, czyli samego poczatku swojego ist-
nienia pracuje na rzecz zapewnienia ochrony zdrowia
spoteczenstwa. To wtasnie ta misja, ksztattuje nasze
priorytety i szczegdtowe cele naszego dziatania.

Naszym nadrzgdnym zadaniem, bez watpienia, jest
zapewnienie obywatelom dostgpu do bezpiecznych
i skutecznych produktow leczniczych, jako Urzad
stoimy bowiem na strazy bezpiecznej i skutecznej
farmakoterapii. Zarowno kierownictwo URPL,W-
MiPB a takze wszyscy pracownicy, naszego Urzedu,
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doktadajg wszelkich staran by powierzone zadania
wykonywac¢ sumiennie, terminowo i z zachowaniem
najwyzszych standardow. Efekty tych staran dostrze-
gam w kazdym dziataniu, kierowanego przeze mnie
Urzedu, a w minionym 2017 roku wielokrotnie stano-
wily dla mnie powdd do zadowolenia i dumy.

Od 12 stycznia 2017 roku polski Urzad Rejestra-
cji Produktow Leczniczych Wyrobdw Medycz-
nych i Produktow Biobodjczych razem z litewska
Panstwowa Agencja Kontroli Lekow prowadza
finansowany ze S$rodkow Unii Europejskiej pro-
jekt wspdtpracy blizniaczej: ,,Wsparcie dla agencji
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motdawskiej w zakresie produktow leczniczych
i wyrobow medycznych jako regulatora w dziedzinie
produktdéw leczniczych, wyrobow medycznych i dzia-
tan farmaceutycznych.” Ogolnym celem projektu jest
pelna i prawidtowa implementacja dorobku prawnego
Unii Europejskiej w zakresie produktow leczniczych
i wyrobow medycznych oraz przygotowanie agencji
motdawskiej (MMDA) do przystapienia do sieci agen-
cji regulacyjnych jako rdwnoprawnego partnera - aby
to osiagnac polscy i litewscy eksperci przez 24 miesia-
ce majg przekazywac swoja wiedze i europejskie do-
Swiadczenie eksperckie by wzmocni¢ funkcjonowanie
MMDA w zakresie wytwarzania produktow leczni-
czych, wprowadzania do obrotu, nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii, dystrybucji i wyceny oraz
wyrobdw medycznych w zakresie nadzoru rynku, mo-
nitorowania i rejestracji, jak rowniez w kwestii badan
klinicznych i aktywnosci farmaceutyczne;j.

W 2017 roku Urzad rowniez zaznaczyl swoje zaan-
gazowanie w budowanie globalnego systemu regula-
cyjnego doprowadzajac do sformalizowania juz istnie-
jacej praktycznej wspdtpracy z Urzedem ds. Lekow
Wietnamu, z japonskim Ministerstwem Zdrowia, Pra-
cy i Opieki Spotecznej oraz Agencja ds. Lekow 1 Wy-
robow Medycznych jak rowniez z Motdawska Agencja
Lekow i Wyrobow Medycznych. Ponadto Urzad zostat
przyjety jako cztonek stowarzyszony do Migdzynaro-
dowej Koalicji Regulatoréw Produktéw Leczniczych.

Natomiast w skali europejskiej wydarzeniem absor-
bujacym atencje i realng prac¢ przedstawicieli Urze-
du byt proces wyboru nowej siedziby Europejskiej
Agencji Lekdow poprzedzony wieloma miesigcami
przygotowan oraz implikujacy na przysztos¢ dalsze
wysitki, szczeg6lnie w ramach Rady Zarzadzajacej
EMA, ktorej jestem Wiceprzewodniczacym.

Jednym z gtownych zadan do realizacji w 2017 r. byto
sukcesywne zwigkszanie roli Polski jako panstwa re-
ferencyjnego (RMS) w procedurach europejskich.
Cel byt realizowany gtownie poprzez skuteczng poli-
tyke informacyjna, zbieranie zgtoszen i organizowa-
nie merytorycznych spotkan z podmiotami odpowie-
dzialnymi. Efektem tych dziatan jest wzrost liczby
wnioskdw o dopuszczenie do obrotu produktow lecz-
niczych, przeznaczonych do rejestracji w procedurze
zdecentralizowanej z Polska, wybrang jako panstwo
referencyjne. 8,5% wszystkich wnioskow o dopusz-
czenie do obrotu produktdow leczniczych ztozonych
w ramach procedury zdecentralizowanej, stanowia
wnioski z Polskg wskazang jako panstwo referencyj-
ne. Wartos¢ ta jest najwyzsza od czasu przystgpienia
Polski do Unii Europejskiej. To niewatpliwie sukces

w roku 2017 r. i jednoczesnie duze wyzwanie dla ko-
ordynatoréw procedur i ekspertdw oceniajacych.
Rok 2017 byt rdwniez rokiem wytezonych prac legi-
slacyjnych. 1 listopada 2017 r. weszta w Zycie usta-
wa z dnia 7 lipca 2017 r. o zmianie ustawy o przeciw-
dziataniu narkomanii oraz ustawy o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych. Zgodnie
z art. 33a ust. 1 ustawy o przeciwdziataniu narkomanii,
dodanym ww. ustawa, Prezes Urzedu bedzie wydawat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu surowca far-
maceutycznego, ktdrym moze byc¢ ziele konopi innych
niz wiokniste oraz wyciagi, nalewki farmaceutyczne,
a takze wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz
widkniste oraz zywica konopi innych niz wiokniste,
o ktorych mowa w zataczniku nr 1 do ustawy.

Jako Prezes Urzgdu otrzymatem upowaznienie do
prowadzenia prac legislacyjnych nad rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia w sprawie wzoru wniosku oraz
szczegbdtowego zakresu danych i wykazu dokumentow
objetych wnioskiem o dopuszczenie do obrotu surow-
ca farmaceutycznego do sporzadzania lekow receptu-
rowych w postaci ziela konopi innych niz wtdkniste
oraz wyciagdw, nalewek farmaceutycznych, a takze
wszystkich innych wyciagow z konopi innych niz
widkniste oraz zywicy konopi innych niz wiokniste.
Efektem przeprowadzonych prac legislacyjnych byto
ogtoszenie dnia 14 grudnia 2017 r. (Dz. U. 2017 r. poz.
2337) przedmiotowego rozporzadzenia Ministra Zdro-
wia, ktdre weszto w zycie z dniem nastgpujacym po
dniu ogloszenia, tj. 15 grudnia 2017 r.

Rok 2017 to rok jubileuszowy dla Farmakopei Polskie;.
W 1817 r. ukazata si¢ bowiem na terenie Krolestwa
Polskiego Pharmacopoeia Regni Poloniae, uznana
jako pierwsze wydanie Farmakopei Polskiej. Jedno-
czesnie opublikowane w 2017 r. nowe XI wydanie FP
to 14 publikacja tej Farmakopei, opracowana i wydana
w okresie 15 lat dziatalno$ci Urzedu Rejestracii.

Nieustannie dbamy tez o nasz rozw0j, doskonalac
procesy i podnoszac wtasne umiejetnosci i wiedze.
Aktywnie uczestniczymy w zachodzacych zmianach,
aby w petni wykorzysta¢ wynikajace z nich szanse.

Od kilkunastu lat prowadzimy takze nieprzerwanie
akcje, majace na celu informowanie medidw, co si¢
przektada na edukacje¢ spoteczenstwa. W tym czasie
zorganizowaliSmy okoto 100 tematycznych konfe-
rencji prasowych dla dziennikarzy i podmiotow za-
interesowanych w ramach Ogodlnopolskiej akcji ,,Lek
Bezpieczny” — w tym siedem w roku 2017. Od bli-
sko 11 lat ukazuje si¢ kwartalnik ,,Almanach URPL,
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WMiPB” — pismo naukowe, punktowane przez MEN
i IC, zawierajace m.in. obszerny Biuletyn Bezpie-
czenstwa Produktow Leczniczych. W ramach kampa-
nii wdrozyliSmy program pilotazowy ,,Lek bezpiecz-
ny oczami dziecka”. Aktywnie komunikujemy si¢
ze spoleczenstwem przy pomocy wywiadow i odpo-
wiedzi na pytania mediow tradycyjnych (okoto 100
w ciggu roku 2017); jesteSmy takze aktywnie obecni
w mediach spotecznosciowych.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Dziatajgc w obszarach produktow leczniczych,
wyrobow medycznych i produktow biobdjczych
chronimy zdrowie i dbamy o bezpieczeristwo spofeczeristwa

Zapraszam do zapoznania si¢ z krotkim podsumowa-
niem ubiegtego roku. Wierzg, ze ta lektura przyblizy
Panstwu naszg dziatalno$¢, w obszarze dotyczacym
produktdow leczniczych.

Prezes Urzedu

Rejestracji Produktdw Leczniczych,

Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Grzegorz Cessak

2017

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktow Biobojczych, juz
od pietnastu lat, czyli samego poczatku swojego ist-
nienia pracuje na rzecz zapewnienia ochrony zdrowia
spoteczenstwa. To wtasnie ta misja, ksztattuje nasze
priorytety i szczegdtowe cele naszego dziatania.

Naszym nadrzgdnym zadaniem, bez watpienia, jest
zapewnienie obywatelom dostgpu do bezpiecznych

i skutecznych produktow leczniczych, jako Urzad
stoimy bowiem na strazy bezpiecznej i skutecznej
farmakoterapii. Zar6wno kierownictwo URPL,W-
MiPB a takze wszyscy pracownicy, naszego Urzedu,
doktadajg wszelkich staran by powierzone zadania
wykonywa¢ sumiennie, terminowo i z zachowaniem
najwyzszych standardow. Efekty tych staran dostrze-
gam w kazdym dziataniu, kierowanego przeze mnie
Urzedu, a w minionym 2017 roku wielokrotnie stano-
wity dla mnie powdd do zadowolenia i dumy.

Od 12 stycznia 2017 roku polski Urzad Rejestra-
cji Produktow Leczniczych Wyrobdow Medycznych
i Produktow Biobojczych razem z litewskg Panstwo-
wa Agencja Kontroli Lekdw prowadza finansowa-
ny ze Srodkdw Unii Europejskiej projekt wspotpra-
cy blizniaczej: ,,Wsparcie dla agencji motdawskiej
w zakresie produktow leczniczych i wyrobdw me-
dycznych jako regulatora w dziedzinie produktow
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leczniczych, wyrobow medycznych i dziatan farma-
ceutycznych.” Ogdlnym celem projektu jest peina
i prawidlowa implementacja dorobku prawnego
Unii Europejskiej w zakresie produktdw leczniczych
i wyrobow medycznych oraz przygotowanie agen-
cji motdawskiej (MMDA) do przystgpienia do sieci
agencji regulacyjnych jako rownoprawnego partne-
ra - aby to osiagnac polscy i litewscy eksperci przez
24 miesigce maja przekazywacé swoja wiedze i eu-
ropejskie doswiadczenie eksperckie by wzmocnié
funkcjonowanie MMDA w zakresie wytwarzania
produktdw leczniczych, wprowadzania do obrotu,
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, dys-
trybucji i wyceny oraz wyrobow medycznych w za-
kresie nadzoru rynku, monitorowania i rejestracji, jak
rowniez w kwestii badan klinicznych i aktywnosci
farmaceutyczne;j.

W 2017 roku Urzad rowniez zaznaczyt swoje zaan-
gazowanie w budowanie globalnego systemu regula-
cyjnego doprowadzajac do sformalizowania juz istnie-
jacej praktycznej wspdipracy z Urzedem ds. Lekow
Wietnamu, z japonskim Ministerstwem Zdrowia, Pra-
cy i Opieki Spofecznej oraz Agencja ds. Lekow 1 Wy-
robdw Medycznych jak rowniez z Motdawska Agencja
Lekow i Wyrobdw Medycznych. Ponadto Urzad zostat
przyjety jako cztonek stowarzyszony do Migdzynaro-
dowej Koalicji Regulatoréw Produktdw Leczniczych.
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Natomiast w skali europejskiej wydarzeniem absor-
bujacym atencje i realng prace przedstawicieli Urze-
du byt proces wyboru nowej siedziby Europejskiej
Agencji Lekdw poprzedzony wieloma miesigcami
przygotowan oraz implikujacy na przysztos¢ dalsze
wysitki, szczegdlnie w ramach Rady Zarzadzajacej
EMA, ktorej jestem Wiceprzewodniczgcym.

Jednym z gtoéwnych zadan do realizacji w 2017 r. byto
sukcesywne zwigkszanie roli Polski jako panstwa re-
ferencyjnego (RMS) w procedurach europejskich.
Cel byt realizowany gtownie poprzez skuteczng poli-
tyke informacyjna, zbieranie zgtoszen i organizowa-
nie merytorycznych spotkan z podmiotami odpowie-
dzialnymi. Efektem tych dziatan jest wzrost liczby
wnioskdw o dopuszczenie do obrotu produktdow lecz-
niczych, przeznaczonych do rejestracji w procedurze
zdecentralizowanej z Polskg, wybrang jako panstwo
referencyjne. 8,5% wszystkich wnioskdw o dopusz-
czenie do obrotu produktow leczniczych ztozonych
w ramach procedury zdecentralizowanej, stanowig
wnioski z Polska wskazang jako panstwo referencyj-
ne. Wartos¢ ta jest najwyzsza od czasu przystgpienia
Polski do Unii Europejskiej. To niewatpliwie sukces
w roku 2017 r. i jednoczes$nie duze wyzwanie dla ko-
ordynatorow procedur i ekspertdow oceniajacych.
Rok 2017 byt rowniez rokiem wytezonych prac legi-
slacyjnych. 1 listopada 2017 r. weszta w Zycie usta-
wa z dnia 7 lipca 2017 . o zmianie ustawy o przeciw-
dziataniu narkomanii oraz ustawy o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych. Zgodnie
z art. 33a ust. 1 ustawy o przeciwdziataniu narkomanii,
dodanym ww. ustawg, Prezes Urzedu bedzie wydawat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu surowca far-
maceutycznego, ktdrym moze by¢ ziele konopi innych
niz wtdkniste oraz wyciagi, nalewki farmaceutyczne,
a takze wszystkie inne wyciagi z konopi innych niz
widkniste oraz zywica konopi innych niz widkniste,
o ktorych mowa w zataczniku nr 1 do ustawy.

Jako Prezes Urzedu otrzymatem upowaznienie do
prowadzenia prac legislacyjnych nad rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia w sprawie wzoru wniosku oraz
szczegdtowego zakresu danych i wykazu dokumentow
objetych wnioskiem o dopuszczenie do obrotu surow-

ca farmaceutycznego do sporzadzania lekow receptu-
rowych w postaci ziela konopi innych niz wtokniste
oraz wyciggow, nalewek farmaceutycznych, a takze
wszystkich innych wyciaggdbw z konopi innych niz
widkniste oraz zywicy konopi innych niz wiokniste.
Efektem przeprowadzonych prac legislacyjnych byto
ogtoszenie dnia 14 grudnia 2017 r. (Dz. U. 2017 r. poz.
2337) przedmiotowego rozporzadzenia Ministra Zdro-
wia, ktore weszlo w zZycie z dniem nastepujacym po
dniu ogloszenia, tj. 15 grudnia 2017 r.

Rok 2017 to rok jubileuszowy dla Farmakopei Pol-
skiej. W 1817 r. ukazata si¢ bowiem na terenie Kro-
lestwa Polskiego Pharmacopoeia Regni Poloniae,
uznana jako pierwsze wydanie Farmakopei Polskie;j.
Jednoczesnie opublikowane w 2017 r. nowe XI wy-
danie FP to 14 publikacja tej Farmakopei, opraco-
wana i wydana w okresie 15 lat dziatalnosci Urzedu
Rejestracji.

Nieustannie dbamy tez o nasz rozwdj, doskonalac
procesy i podnoszac wtasne umiejgtnosci i wiedze.
Aktywnie uczestniczymy w zachodzacych zmianach,
aby w petni wykorzysta¢ wynikajace z nich szanse.

Od kilkunastu lat prowadzimy takze nieprzerwanie
akcje, majace na celu informowanie mediow, co si¢
przektada na edukacje spoteczenstwa. W tym czasie
zorganizowaliSmy okoto 100 tematycznych konfe-
rencji prasowych dla dziennikarzy i podmiotow za-
interesowanych w ramach Ogolnopolskiej akcji ,,Lek
Bezpieczny” — w tym siedem w roku 2017. Od bli-
sko 11 lat ukazuje si¢ kwartalnik ,,Almanach URPL,
WMIiPB” — pismo naukowe, punktowane przez MEN
i IC, zawierajace m.in. obszerny Biuletyn Bezpie-
czenstwa Produktow Leczniczych. W ramach kampa-
nii wdrozyliSmy program pilotazowy ,,Lek bezpiecz-
ny oczami dziecka”. Aktywnie komunikujemy si¢
ze spoteczenstwem przy pomocy wywiadow i odpo-
wiedzi na pytania mediow tradycyjnych (okoto 100
w ciggu roku 2017); jesteSmy takze aktywnie obecni
w mediach spotecznosciowych.

Zapraszam do zapoznania si¢ z krotkim podsumowa-
niem ubieglego roku. Wierze, ze ta lektura przyblizy
Panstwu nasza dziatalno$¢, w obszarze dotyczacym

produktdw leczniczych.

dr Grzegorz Cessak
Prezes URPL,WMiPB
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DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTOW LECZNICZYCH

Liczba wydanych decyzji o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego,
z podziatem na kody ATC

Tabela 1. Liczba wydanych decyzji o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, z podziatem na kody ATC

DCP MRP NAR SUMA %

Liczba pozwolen 616 83 129 828

A — Przewdd pokarmowy i metabolizm 41 6 7 54 6,5
B — Krew i ukfad krwiotworczy 16 0 8 24 2.9
C — Uktad sercowo-naczyniowy 133 8 30 171 20,7
D — Dermatologia 8 0 5 13 1,6
G - Uktad moczowo-ptciowy i hormony piciowe 59 7 6 72 8,7
H - Leki hormonalne do stosowania wewnetrznego (bez hormonéw 8 0 3 11

ptciowych) 1,3
J — Leki stosowane w zakazeniach (przeciwinfekcyjne) 99 6 17 122 14,7
L — Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace 54 8 6 68 8,2
M - Uktad migs$niowo-szkieletowy 24 5 9 38 4,6
N — Osrodkowy uktad nerwowy 121 35 14 170 20,5
P — Leki przeciwpasozytnicze, owadobojcze i repelenty 0 0 0 0 0,0
R — Uktad oddechowy 34 0 14 48 5.8
S — Narzady wzroku i stuchu 18 0 1 19 2,3
V — Rozne (varia) 1 8 2 11 1,3
inne 0 0 7 7 0,8

Tabela 2. Liczba wydanych decyzji o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, z podziatem na kategorie dostepnosci

Kategoria dostepnosci DCP MRP NAR SUMA %

Rp - produkty wydawane z przepisu lekarza 443 55 74 572 69,1
OTC - produkty wydawane bez przepisu lekarza 52 5 46 103 12,4
Lz - produkty stosowane wytacznie w lecznictwie zamknietym 8 6 1 15 1,8

Rpz - produkty wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania 100 8 8 116 14,0

Rpw - produkty wydawane z przepisu lekarza zawierajace Srodki
odurzajgce lub psychotropowe, okreslone w odrgbnych przepisach 13 9 0 22 2,7

15,6% 10,0%

= MRP
= DCP

M Narodowa

74,4%

Ryec. 1. Dopuszczone w 2017 r. do obrotu produkty lecznicze wedtug procedury
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1,8%
14,0% 12,4% B wydawane bez przepisu lekarza (OTC)

" wydawane z przepisu lekarza (Rp)
¥ stosowane wylacznie w lecznictwie zamknigtym (Lz)

produkty wydawane z przepisu lekarza do
zastrzeionego stosowania (Rpe)

B produkty wydawane z przepisu lekarza zawierajace
érodki odurzajace lub psychotropowe, okreslone w
69,1% odrebnych przepisach (Rpw)

Ryc. 2. Dopuszczone w 2017 r. do obrotu produkty lecznicze w podziale
na kategorie dostepnosci

B A~ Przewdd pokarmowy i
metabolizm

B B — Krew i uklad krwiotwérezy
B C = Uktad sercowo-naczyniowy

mD- logi
1.3% D — Dermatologia

6,5%
23% 08% ©“
6.8% 2,9% B G - Uktad moczowo-plciowy i
hormony plciowe

B H = Leki hormonalne do
stosowania wewnetrznego (bez
hormondw plci )

W ) - Leki stosowane w zakazeniach
(przeciwinfekcyjne)

W | = Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce

WM = Ukiad miedniowo-szkieletowy

B N = Ogrodkowy uklad nerwowy

W P — Leki przeciwpasozytnicze,
owadobodjcze i repelenty

14,7%

" R - Uklad oddechowy
¥ § = Narzady wzroku i stuchu
“V—Réine (varia)

inne

Ryec. 3. Liczba wydanych decyzji o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego, z podziatem na kody ATC
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ZMIANY POREJESTRACYJNE

W 2017 roku zostato ztozonych do Urzedu 13591 wnioskdw o zmiany porejestracyjne w pozwoleniach na
dopuszczenie do obrotu i dokumentacji stanowigcej podstawe wydania pozwolen. Wnioski zawieraty 26186
zmian porejestracyjnych dla produktdw leczniczych zarejestrowanych zarowno w procedurze narodowe;j jak
i procedurach europejskich.

W ramach zadan statutowych Departament dokonat 398 zmian podmiotu odpowiedzialnego.

W ubiegtym roku Departament Zmian Porejestracyjnych i Rerejestracji przyjat 483 wnioski o przedtuzenie
waznosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz 404 wnioski o skrocenie waznosci ww. pozwolenia.

BADANIA KLINICZNE

Zarejestrowane badania — 453, w tym 14 badan niekomercyjnych (co stanowi okoto 3% wszystkich zarejestro-
wanych). Przewazajq badania III (okoto 60 %) i II fazy (29 %).

Najwigcej zarejestrowanych badan (ponad 25 %) dotyczy produktow leczniczych stosowanych w onkologii.

Od stycznia 2015 roku Urzad bierze udziat w Voluntary Harmonisation Procedure (VHP). Jest to wspo6lna
ocena dokumentacji badan klinicznych prowadzona przez panstwa cztonkowskie. W 2017 roku Urzad wziat
udziat w ocenie 99 dokumentacji badan klinicznych oraz w ocenie 216 istotnych zmian (80 % wigcej niz
w 2016 roku) w dokumentacji badania klinicznego w ramach tej procedury. Wspdipraca w ramach VHP umoz-
liwia panstwom uczestniczagcym zdobycie niezbgdnego doswiadczenia, ktore bedzie przydatne do stosowania
Rozporzadzenia Parlamentu i Rady w sprawie badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi
oraz uchylenia Dyrektywy 2001/20/WE Nr 536/2014.

INSPEKCJA

Inspekcji/kontroli podlegajg nastgpujace obszary:

e badania kliniczne produktow leczniczych i wyrobdw medycznych, a takze produktow leczniczych
weterynaryjnych;

 oraz systemy nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych w tym produktoéw leczni-
czych weterynaryjnych.

W 2017 roku przeprowadzono 42 inspekcje. Dodatkowo w ramach wspdlpracy z europejskimi partnerami do-

konano 19 inspekcji na zlecenie Europejskiej Agencji Lekow — EMA. Lacznie w roku 2017 przeprowadzono

61 inspekcji/kontroli.

IMPORT ROWNOLEGLY

Rok 2017 byt bardzo wymagajacy takze dla importu rownolegtego, o czym swiadczy wydanie przez Prezesa
Urzedu w tym okresie 443 pozwolen na import rownolegty. Jednoczesnie w 2017 r. Prezes Urzedu przedtuzyt
okres waznosci 221 pozwolen na import rownolegty.

W 2017 roku wnioski o wydanie pozwolenia na import rownolegty stanowity 20% wszystkich przeprowadzo-
nych postgpowan w zakresie importu rownolegtego produktow leczniczych. Importerzy rownolegli ztozyli
0 12,6% wigcej wnioskdw o wydanie pozwolenia na import rownolegly niz w 2016 roku.

Sukcesywnie wzrastata liczba postgpowan o przedtuzenie okresu waznosci pozwolenia na import rownolegty.
W 2017 roku importerzy rownolegli ztozyli o 18,6% wnioskdw wigcej niz w roku 2016.
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ZGLASZANIE DZIALAN NIEPOZADANYCH

Rok 2017 to kolejny, w ktorym Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych aktywnie dziatat na rzecz promocji
zgtaszania dziatan niepozadanych wsrod pacjentdw i ich opiekundw. Staramy si¢ by proces zgtaszania byt jak
najbardziej przyjazny dla uzytkownika dlatego w ubiegtym roku pracowaliSmy nad rozwigzaniami, dzigki
ktorym zgtaszanie dziatan niepozadanych bedzie jeszcze prostsze. Dotychczasowe doswiadczenia wskazaty,
ze tradycyjne metody (poczta, fax, email) oraz mobilna aplikacja na smartfony Mobit Skaner s3 niewystar-
czajace. W celu umozliwienia zglaszania dziatan niepozadanych osobom starszym lub takim, ktdrzy nie maja
dostepu do Internetu Urzad od 2017 roku przyjmuje rowniez zgtoszenia dziatan niepozadanych przez telefon.

Wigcej informacji na temat zgtaszania dziatan niepozadanych mozna znaleZ¢ na naszej stronie internetowej
Iub pod adresem:

www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow
Monitorowanie spontaniczne — zgtoszenia nadestane od fachowych pracownikdw opieki spotecznej - 2857
Monitorowanie spontaniczne — zgtoszenia od pacjentow/opiekundw - 1068
Zgtoszenia niepozadanych odczyndw poszczepiennych (otrzymywanych od sanepidu) - 3511
Zgloszenia od podmiotow odpowiedzialnych - 12560

REJESTRACJA PRODUKTOW LECZNICZYCH W PROCEDURZE CENTRALNEJ UDZIAL URZEDU

Komitet CHMP:
8 produktdow leczniczych Rejestracja CAP Rapp/Co-Rapp
6 produktow leczniczych Peer-review
111 produktdéw leczniczych Komentarze do nowych aplikacji CAP
3 raporty Ocena zmian
2 raporty Udziat w procedurze ponownej oceny
4 raporty Udzial w ocenie w ramach projektu MNAT
Weryfikacja ttumaczen drukdw informacyjnych:
74 produkty lecznicze Nowe rejestracje
609 produktdw leczniczych Zmiany porejestracyjne
Komitet PRAC:
7 produktéw leczniczych Rejestracja CAP Rapp
22 raporty Komentarze do okresowych raportow o bezpieczenstwie
2 raporty Komentarze do zmian
4 raporty Ocena zmian
1 raport Ocena PAM
18 raportow Ocena w procedurze PSUSA
1 raport Udziat w procedurze ponownej oceny

Weryfikacja ttumaczen drukdw informacyjnych:

11 substancji czynnych Zalecenia PRAC

49 substancji czynnych Zalecenia CMDh (PSUSA)
Komitet CVMP:

2 produkty lecznicze weterynaryjne Rejestracja CAP Rapp/Co-Rapp

4 produkty lecznicze weterynaryjne Peer-review

Weryfikacja ttumaczen drukdw informacyjnych:

18 produktow leczniczych weterynaryjnych Nowe rejestracje

43 produkty lecznicze weterynaryjne Zmiany porejestracyjne
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Komitet COMP:

13 opinii w roli koordynatora do produktéw orphan

Komitet HMPC/MLWP:
1 unijna monografia ro§linna z raportem oceniajagcym Przeglad i poprawienie dotychczasowej monografii dla

ziela nostrzyka (Meliloti herba) Rapporteurship
7 podsumowan monografii dla ogdétu ludnosci Korekta ttumaczen
Komitet CAT:

6 produktow leczniczych ATMP Klasyfikacja
3 produkty lecznicze ATMP Scientific Advice
1 produkt leczniczy ATMP Peer-review

Centralna Inspekcja GCP:

8 badanych produktdéw leczniczych

WHO/IRCH
1 wytyczna WHO/IRCH Dwie rundy komentarzy do dokumentu

Komisja Europejska
1 udziat w pracach nad inicjatywa REFIT dotyczaca Dwie rundy komentarzy do dokumentu
przysztosci legislacji tradycyjnych produktow
leczniczych roslinnych
1 wprowadzenie na liste wspdlnotowa substancji Weryfikacja tresci ttumaczenia
roslinnej

WSPOLPRACA MIEDZYNARODOWA

European Union
) ]
i e EUROPEAN MEDICINES AGENCY i
| 1

1

SCIENGE MECACINES HEALTH

Nl

MMDA
Motdawia

©“ECHA

EURGPEAN CHEMICALS ASENCY

COUNCL  CONSEIL
O EUROFE Gk LEURGRE

PMDA,
MoHLW,
Japonia

0l

COFEPRIS
Meksyk

Chiny

NCMMDEE, Wietnam

Kazachstan

Australia

CFDA Chifiski Urzad ds. Zywnosci i Lekow, Chiny, MZDDF Ministerstwo Zdrowia Cypru — Departament Dziatai Farmaceutycznych, Cypr, SUKL Pasistwowy Instytut
Kontroli nad Lekami, PMDA Agencja ds. Lekow i Wyrobow Medycznych oraz Ministerstwo Zdrowia, Pracy i Opieki Spotecznej Japonii, NCMMDEE Narodowe Centrum
Ekspertyz Lekdw, Wyrobow Medycznych i Medycznego Wyposazenia Ministerstwa Zdrowia i Rozwoju Spofecznego, Kazachstan, COFEPRIS Komisja Federalna ds.
Ochrony Sanitarnej, Meksyk, MFDS Ministerstwo ds. Zywnosci i Lekow, Korea, FDA Amerykaiiski Urzad ds. Zywnosci i Lekow, Stany Zjednoczone Ameryki, DAV Urzad
ds. Lekdw, Wietnam, TGA Australijskich Urzad ds. Produktow Terapeutycznych, Agencja ds. Lekow i Wyrobow Medycznych Motdawii
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PODSUMOWANIE ROKU 2017

443 26186 828 453 Uruchomienie

Pozwolen na Zmian Wydanych pozwolen Zarejestrowanych mobilnej aplikacji
import rownolegty porejestracyjnych badan klinicznych dziatan
niepozadanych na
smartfony
Mobit Skaner
Komunikat

z dnia 5 lutego 2018 .
w sprawie wyrobow medycznych z funkcja pomiarowa oraz wyrobow medycznych do
diagnostyki in vitro z funkcja pomiarowg skierowany do podmiotow wykonujacych
regulacje, kalibracje, wzorcowania lub sprawdzenia takich wyrobow

Na podstawie art. 68 ust. 2 ustawy z dnia 20 maja

2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2017 r.

poz. 211) Prezes Gtownego Urzedu Miar poinfor-

mowalt, ze od pewnego czasu otrzymuje informacje

o watpliwosciach dotyczacych:

— wynikow takich samych badan uzyskiwanych
w roznych placowkach medycznych za pomoca
wyrobow medycznych,

— kompetencji podmiotow wykonujacych regulacje,
kalibracje, wzorcowania, czy sprawdzenia wyro-
bdow medycznych za pomocg wzorcOw pomiaro-
wych niezbgdnych do tych czynnosci.

Prezes Gtownego Urzedu Miar poinformowatl Pre-
zesa Urzedu, iz wzorce pomiarowe niezbedne do
regulacji, kalibracji, wzorcowania, czy sprawdzenia
wyrobdw medycznych sg niezwykle rzadko zgta-
szane do wzorcowania w Urzedach Miar, co moze
Swiadezy¢ o tym, ze jezeli w ogole prowadzona
jest kontrola metrologiczna wyrobow medycznych
z funkcja pomiarowa, to czgsto odbywa si¢ za pomo-
cg wzorcow o niepotwierdzonych wtasciwosciach
metrologicznych. Prezes Glownego Urzedu Miar
zwraca uwage, Ze zapewnienie spojnosci pomiarowe;j
jest warunkiem koniecznym wiarygodnosci pomia-
row, a pomiary wykonywane w ramach diagnostyki
i terapii powinny by¢ rzetelne i wiarygodne, aby nie
zagrazaly zdrowiu i zyciu pacjentow.

Wobec powyzszego Prezes Urzedu przypomina,
ze od wiarygodnosci pomiarow wykonywanych w
celach medycznych moze zaleze¢ ludzkie zdrowie
i zycie. Dlatego w przypadku wyrobow medycznych
z funkcja pomiarowg oraz wyrobdw medycznych

do diagnostyki in vitro z funkcja pomiarowg dla za-
pewnienie ich spdjnosci pomiarowej konieczna jest
ich odpowiednia kontrola metrologiczna za pomoca
wiasciwych wzorcow pomiarowych i wtasciwej in-
frastruktury metrologicznej. Za zapewnienie odpo-
wiedniej kontroli metrologicznej takich wyrobow
odpowiedzialne sg m.in. podmioty wykonujace regu-
lacje, kalibracje, wzorcowania lub sprawdzenia tych
wyrobow.

Ponadto Prezes Urzedu przypomina, ze zgodnie z wy-
maganiami norm PN-EN ISO 9001:2015-10 Systemy
zarzadzania jakoscig — Wymagania (ISO 9001:2015)
oraz PN-EN ISO 13485:2016-04 Wyroby medyczne —
Systemy zarzadzania jakoscig — Wymagania do celow
przepisow prawnych (ISO 13485:2016) w celu zapew-
nienia wiarygodnych wynikow wyposazenie pomiaro-
we potrzebne do dostarczenia dowodu zgodnosci ustu-
gi z wymaganiami nalezy wzorcowac lub sprawdzac
albo wzorcowac¢ i sprawdza¢ w okreslonych odstepach
czasu lub przed uzyciem, w odniesieniu do wzorcow
pomiarowych majacych powigzanie z migdzynaro-
dowymi lub panstwowymi wzorcami pomiarowymi,
a jezeli nie ma takich wzorcow, nalezy zapisac zastoso-
wang podstawe wzorcowania lub sprawdzenia.
Wtasciwymi wzorcami pomiarowymi i wtasciwg in-
frastrukturg metrologiczng dysponuja Urzedy Miar
i powinny to uwzglednia¢ podmioty wykonujace
regulacje, kalibracje, wzorcowania lub sprawdzenia
wyrobdw medycznych z funkcjg pomiarowg lub wy-
robdw medycznych do diagnostyki in vitro z funkcja
pomiarowa.
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z dnia 5 lutego 2018 r.

w sprawie wyrobow medycznych z funkcja pomiarowa oraz wyrobow medycznych do diagnostyki
in vitro z funkcja pomiarowg skierowany do wytworcow i autoryzowanych przedstawicieli

Na podstawie art. 68 ust. 2 ustawy z dnia 20 maja

2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2017 r.

poz. 211) Prezes Gtownego Urzedu Miar poinfor-

mowatl, ze od pewnego czasu otrzymuje informacje

o watpliwosciach dotyczacych:

e wynikow takich samych badan uzyskiwanych
w roznych placowkach medycznych za pomoca
wyrobow medycznych,

* kompetencji podmiotow wykonujacych regulacje,
kalibracje, wzorcowania, czy sprawdzenia wyro-
bow medycznych za pomoca wzorcOw pomiaro-
wych niezbgdnych do tych czynnosci.

Prezes Gtownego Urzedu Miar poinformowatl Pre-
zesa Urzedu, iz wzorce pomiarowe niezbgedne do
regulacji, kalibracji, wzorcowania, czy sprawdzenia
wyrobdw medycznych sg niezwykle rzadko zgta-
szane do wzorcowania w Urzedach Miar, co moze
Swiadczy¢ o tym, ze jezeli w ogole prowadzona
jest kontrola metrologiczna wyrobow medycznych
z funkcja pomiarows, to czgsto odbywa si¢ za pomo-
cg wzorcOw o niepotwierdzonych wtasciwosciach
metrologicznych. Prezes Glownego Urzedu Miar
zZwraca uwage, ze zapewnienie spojnosci pomiarowe;j
jest warunkiem koniecznym wiarygodnosci pomia-
row, a pomiary wykonywane w ramach diagnostyki
i terapii powinny by¢ rzetelne i wiarygodne, aby nie
zagrazaty zdrowiu i zyciu pacjentow.

Wobec powyzszego Prezes Urzedu przypomina, ze
zgodnie z wymaganiami zasadniczymi okreslonymi
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego
2016 r. w sprawie wymagan zasadniczych oraz pro-
cedur oceny zgodnosci wyrobdw medycznych (Dz.
U. 22016 1. poz. 211), ktdre w zakresie swojej regu-
lacji wdraza postanowienia dyrektywy Rady 93/42/
EWG z dnia 14 czerwca 1993 r. dotyczacej wyrobow
medycznych (Dz. Urz. UE.L 1609 str. 1, ze zm.), oraz
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 12 stycz-
nia 2011 r. w sprawie wymagan zasadniczych oraz
procedur oceny zgodnosci wyrobdw medycznych do
diagnostyki in vitro (Dz. U. z 2013 r. poz. 1127), kto-
re w zakresie swojej regulacji wdraza postanowienia
dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 98/79/
WE z dnia 27 pazdziernika 1998 r. w sprawie wy-
robdw medycznych uzywanych do diagnozy in vi-
tro (Dz. Urz. UE. L 331, str. 1, ze zm.), wlaSciwosci
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i parametry, w tym parametry metrologiczne, wyrobu
medycznego i wyrobu medycznego do diagnostyki
in vitro nie moga ulec pogorszeniu w stopniu powo-
dujacym, ze zdrowie i bezpieczenstwo pacjentow
lub uzytkownikdw oraz, jezeli ma to zastosowanie,
innych os6b moga by¢ zagrozone podczas wskaza-
nego przez wytworce okresu uzytkowania wyrobu
w normalnych warunkach uzywania, wyroby z funk-
cja pomiarowg muszg by¢ zaprojektowane i wytwo-
rzone w sposob zapewniajacy dostateczng stabilnos¢
i doktadno$¢ pomiardéw w odpowiednich granicach
doktadnosci, z uwzglednieniem przewidzianego za-
stosowania wyrobu, a instrukcja uzywania wyrobu
musi zawieraC wszelkie informacje konieczne do
sprawdzenia, czy wyrdb dziata poprawnie i bezpiecz-
nie, oraz szczegdlowe informacje dotyczace rodzaju
i czestoSci przeprowadzania wzorcowan koniecz-
nych do zapewnienia odpowiedniego i bezpiecznego
dziatania wyrobu. Ponadto Prezes Urzgdu przypomi-
na, ze zgodnie z wymaganiami normy PN-EN ISO
13485:2016-04 Wyroby medyczne — Systemy zarza-
dzania jakoscig — Wymagania do celow przepisow
prawnych (ISO 13485:2016), zharmonizowanej z dy-
rektywami 93/42/EWG i 98/79/WE, w celu zapew-
nienia wiarygodnych wynikow wyposazenie pomia-
rowe potrzebne do dostarczenia dowodu zgodnosci
wyrobu z okreSlonymi wymaganiami nalezy wzor-
cowac lub sprawdza¢ albo wzorcowac i sprawdzac
w okreslonych odstepach czasu lub przed uzyciem,
w odniesieniu do wzorcow pomiarowych majacych
powigzanie z migdzynarodowymi lub panstwowymi
wzorcami pomiarowymi, a jeZeli nie ma takich wzor-
cdw, nalezy zapisaC zastosowang podstawg wzorco-
wania lub sprawdzenia.

Z przytoczonych wymagan wynika, ze w przypadku
wyrobow medycznych z funkcja pomiarowa oraz wy-
robdw medycznych do diagnostyki in vitro z funkcja
pomiarowa w celu zapewnienia ich spdjnosci pomia-
rowej konieczna jest ich odpowiednia kontrola me-
trologiczna za pomocg wlasciwych wzorcow pomia-
rowych i wiasciwej infrastruktury metrologicznej,
zardbwno podczas ich projektowania i wytwarzania,
jak 1 podczas ich uzywania. Takimi wzorcami i in-
frastrukturg dysponuja Urzedy Miar. Wytworcy i
autoryzowani przedstawiciele powinni to uwzgled-
nia¢ projektujac i wytwarzajac tego rodzaju wyroby,
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a takze okreslajac w instrukcji uzywania rodzaj i czg-
stoS¢ wzorcowan oraz zatgczajac do wyrobu zgodnie
z art. 90 ust. 4 ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyro-
bach medycznych wykaz podmiotdéw upowaznionych

przez wytworcg lub autoryzowanego przedstawiciela
do wykonywania regulacji, kalibracji, wzorcowan
i sprawdzen wyrobu.

Komunikat

z dnia 8 lutego 2018 r.
w sprawie prawidlowego sposobu dokonywania zgloszen i powiadomien wyrobow medycznych

Prezes Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktdéw Biobodjczych
przypomina, ze przesytanie formularza zglosze-
nia badz powiadomienia o wprowadzeniu wyrobu
medycznego na podstawie art. 58 ustawy z dnia 20
maja 2010 r o wyrobach medycznych (Dz.U.2017.
poz. 211 t.j.) na serwer urzedu, droga mailowa, po
jego wypetnieniu, stuzy przySpieszeniu, gromadze-
nia elektronicznych danych. Spetnienie ustawowe-
go obowigzku wymaga wydrukowania, podpisania
i przestania wypetnionych elektronicznie formularzy
w wersji papierowej i ptyty CD na adres organu.

Zgodnie z § 7 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 17 lutego 2016 r. w sprawie sposobu doko-
nywania zgloszen i powiadomien dotyczacych wy-
robow( Dz.U. 2016 poz. 210), zgloszenia, powiado-
mienia oraz zgtoszenia zmiany danych, dokonuje si¢
na formularzach, ktore przesyta si¢ listownie albo
sktada si¢ w siedzibie Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobodjczych, w wersji papierowej i w postaci doku-
mentu elektronicznego. Papierowg wersje zglosze-
nia, powiadomienia lub zgtoszenia zmiany danych
sporzadza si¢, wypetniajac interaktywne formularze
pobrane ze strony internetowej Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktow Biobdjczych i dokonujac ich wydru-

ku. Dokument elektroniczny sporzadza sig¢, zapisu-
jac dane z wypetnionych formularzy bezposrednio
po ich wydrukowaniu. Dokumentacje towarzyszaca
zgloszeniu lub powiadomieniu sktada si¢ w wersji
papierowej lub w postaci dokumentu elektroniczne-
go, ktdéra moze obejmowac wzory:

1. oznakowania wyrobu;
2. instrukcji uzywania;
3. materiatow promocyjnych.

Dokument elektroniczny zgltoszenia, powiadomie-
nia lub zgtoszenia zmiany danych oraz dokumentacji
towarzyszacej przekazuje si¢ w postaci odrgbnych
plikow zapisanych na nosniku optycznym (CD lub
DVD) do jednorazowego zapisu.

Przedmiotowe postgpowanie uregulowane zostato
w przedstawiony powyzej sposdb z uwagi na wy-
mog ztozenia fizycznie poszczegdlnych dokumentdw
(min.: formularzy, deklaracji zgodnosci, ptyty cd). Jed-
noczenie przekazanie ww. dokumentacji na nosnikach
optycznych i w wersji elektronicznej tuz po wypetnie-
niu formularza, stuzy zabezpieczeniu przekazywanych
informacji, a takze utatwia odczyt przekazywanych
materiatow (min: etykiety, instrukcje uzywania).

W zwiazki z powyzszym zgloszenia i powiadomienia
przestane tylko w formie elektronicznej nie moga by¢
rozpatrywane przez Prezesa Urzedu.

z dnia 8 marca 2018 r.

w sprawie przegladu danych dotyczacych leku Zinbryta, stosowanego w leczeniu
stwardnienia rozsianego, w zwigzku z przypadkami zapalnych chorob mozgu

Europejska Agencja Lekdw (European Medicines
Agency, EMA) rozpoczeta w trybie pilnym oceng
leku Zinbryta (daklizumab), stosowanego w leczeniu
stwardnienia rozsianego, w nastepstwie wystgpienia
u pacjentow w Niemczech 7 przypadkdw cigzkich
zapalnych chor6b mozgu, w tym zapalenia modzgu
i zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych oraz jedne-
go takiego przypadku w Hiszpanii.

Roéwnolegle z rozpoczgciem oceny, podmiot od-
powiedzialny ktéry wprowadzil na rynek produkt
Zinbryta (Biogen IdecLtd) poinformowat EMA
o zamiarze dobrowolnego wycofania pozwolen na
dopuszczenie tego leku do obrotu.

Lekarze w UE zostang zapoznani w najblizszych
dniach z dalszymi informacjami. Do tego czasu EMA
sugeruje, aby:
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e o Jekarze nie rozpoczynali leczenia produktem Zin-
bryta u nowych pacjentow;

e o lekarze dokonali szczeg6towej oceny stanu zdro-
wia pacjentdow aktualnie leczonych produktem
Zinbrytg oraz rozpoczeli alternatywna terapig, tak
szybko, jak to mozliwe;

e e pacjenci nie przerywali leczenia bez konsultacji
z lekarzem;

* e« w przypadku pojawienia si¢ pytan, pacjenci kon-
taktowali si¢ ze swoim lekarzem.

Podmiot odpowiedzialny poinformowat rowniez
EMA o swojej decyzji o przerwaniu trwajacych ba-
dan klinicznych nad lekiem Zinbryta w UE. Pacjenci
w trakcie badan klinicznych, ktorzy maja jakiekol-
wiek pytania, powinni skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym leczenie w trakcie badania.

Wiecej informacji znajduje si¢ w komunikacie EMA
i jego tlumaczeniu.

Pelna wersja dostgpna jest na stronie internetowej
Urzedu: www.urpl.gov.pl/aktualnosci.

z dnia 13 marca 2018 r.

w sprawie zawartoSci Suplementu 9.4 do dziewigtego wydania Farmakopei Europejskiej

Informuje si¢, ze Suplement 9.4 do Farmakopei Eu-
ropejskiej (Ph. Eur.) wydanie dziewigte wprowadza
uzupetnienia i zmiany do Ph. Eur., ktore staja si¢
obowigzujace w krajach stosujacych Farmakopee
Europejska w tym w Rzeczpospolitej Polskiej, od
dnia 1 kwietnia 2018 r., na podstawie Rezolucji Rady
Europy (Council of Europe, European Committee on
Pharmaceuticals and Pharmaceutical Care (CD-P-
PH)) AP-CPH (17) 2.

W zataczeniu do Informacji przedstawia si¢ tabelg
zawierajaca tytuly tekstdow podstawowych (rozdzia-
tow), monografii ogdlnych i monografii szczegoto-
wych zawartych w Suplemencie 9.4 do Farmakopei
Europejskiej. Nazewnictwo podane jest w jezyku
tacinskim, angielskim, francuskim i polskim. Przy
tytutach, w gérnym indeksie, umieszczono oznako-
wania dotyczace rodzaju wprowadzanego do tekstu

Suplementu 9.4 Ph. Eur. uzupelnienia lub zmiany.
Wyjasnienia zastosowanych oznakowan podaje si¢
ponizej:

* — jednobrzmiagce nazwy angielska i francuska,

** — monografia opublikowana pod wskazanym ty-
tutem w dziewigtym wydaniu Ph. Eur., przed opubli-
kowaniem Suplementu 9.4,

I - oznacza monografi¢ niezamieszczong dotych-
czas w Ph. Eur.,

II —oznacza monografi¢ Ph. Eur., ktora zostata pod-
dana pelnemu procesowi rewizji,

Il - oznacza monografic Ph. Eur, do ktorej
wprowadzono czeSciowe zmiany o charakterze
merytorycznym,

IV - oznacza monografi¢ Ph. Eur. o zmienionym
tytule.

Informacja

z dnia 19 marca 2018 r.

w sprawie zmiany sposobu przekazywania do Urzedu artykulow dotyczacych raportow literaturowych

Dnia 27.10.2017 r. Prezes Urzedu Rejestracji Produk-
tow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
tow Biobojczych wydat informacje w sprawie zgta-
szania dziatan niepozadanych produktow leczniczych
przez podmioty odpowiedzialne za posSrednictwem
systemu EudraVigilance. W zwiazku z pojawiajacy-
mi si¢ pytaniami ze strony podmiotow odpowiedzial-
nych niniejsza Informacja ma na celu doprecyzowa-
nie zawartych uprzednio informacji.
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Z dniem uruchomienia petnej funkcjonalnosci bazy
EudraVigilance podmioty odpowiedzialne nie maja
obowigzku przesytania bezposrednio do Urzedu arty-
kutow dotyczacych raportow literaturowych. W przy-
padkach indywidualnych, gdy wystapi taka koniecz-
nos¢, Urzad wystapi do podmiotu odpowiedzialnego
o uzupetnienie raportu literaturowego i przestanie
odpowiedniego artykutu.
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Informacja

z dnia 30 marca 2018 r.
w sprawie oceny stosowania lekow zawierajacych kwasy thuszczowe omega-3 po zawale serca

Europejska Agencja Lekow (EMA) dokonuje oceny
stosowania lekow zawierajacych kwasy ttuszczowe
omega-3 u pacjentdOw po zawale serca, w nastgpstwie
przeprowadzenia badan wykazujacych, ze te produk-
ty doustne mogg nie mie¢ wtasciwosci zapobiegania
nawrotom choroby serca lub udaru.

Niedawna analiza 10 badan przeprowadzonych
z udziatem 78 000 pacjentow wykazata, ze dodawa-
nie lekow zawierajacych kwasy tluszczowe omega 3
do standardowego leczenia nie zmniejszyto znacza-
co wystepowania zawatow serca, udardw ani innych
problemdw ze strony serca i krazenia. Niniejsze od-
krycia byty podobne do tych z innych badan opu-
blikowanych w 2012 r., ktore rowniez nie wykazaty
istotnego zmniejszenia wystgpowania chordb serca.

Leki zawierajace kwasy ttuszczowe omega-3, w po-
taczeniu z innymi lekami, sa stosowane w wigkszosci

krajow UE w celu zapobiegania chorobom serca i uda-
rom po zawale serca. Sg one rowniez stosowane w celu
obnizenia poziomu niektdrych rodzajow ttuszczu we
krwi. W czasie wydawania pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu dostgpne dane wykazaty pewne korzysci
W zmniejszaniu wystepowania zawatdw serca, udardow
i zgondw, chociaz korzysci te uznano za niewielkie.

Na prosbe szwedzkiej agencji lekow EMA dokona
oceny danych dotyczacych korzysci i ryzyka zwig-
zanego z tymi lekami, w tym najnowszych analiz,
i wyda zalecenie dotyczace pozwolen na dopuszcze-
nie do obrotu w UE.

Wigcej informacji znajduje si¢ w komunikacie EMA
1 jego ttumaczeniu.

Petna wersja dostgpna jest na stronie internetowej
Urzedu: www.urpl.gov.pl/aktualnosci.

z dnia 30 marca 2018 r.
w sprawie zmiany barwy iniekcji insuliny Fiasp w celu uniknigcia pomylek z insuling Tresiba

Barwa wkiadow, wstrzykiwaczy i fiolek szybko-
dziatajacej insuliny Fiasp zmieniana jest z zoltej na
czerwono-zotta w zwigzku ze stwierdzonymi przy-
padkami, w ktorych pacjenci przez pomytke wstrzy-
kiwali sobie Fiasp zamiast insuliny dtugodziatajacej
Tresiba (dostepnej w UE w formie zielonych wkta-
dow i wstrzykiwaczy) lub na odwrot. Takie pomyfki,
spowodowane podobng barwa produktdow, zwlaszcza
przy stabym oswietleniu, mogg powodowac hipo- lub
hiperglikemi¢ (niski lub wysoki poziom glukozy we
krwi), co moze prowadzi¢ do cigzkich zaburzen .

Pacjenci, ktorym przepisano oba te leki, powinni za-
chowac ostroznos¢, aby ich nie pomyli¢, a pracowni-
cy ochrony zdrowia powinni uswiadomi¢ pacjentom
ryzyko, szczegbdlnie w okresie, gdy produkty Fiasp
barwy zottej sa nadal dostgpne. Farmaceuci otrzymaja

pismo z tymi informacjami i terminami wprowadzenia
czerwono-zo6ttych produktdéw Fiasp w danym kraju.

Fiasp i Tresiba to leki zawierajace insuling stosowang
do kontrolowania poziomu glukozy we krwi u pacjen-
tow z cukrzyca. Fiasp to szybkodziatajaca insulina (in-
sulina aspart) przeznaczona do wstrzykiwania w cza-
sie positkOw, natomiast Tresiba (insulina degludec) ma
dtugi czas dziatania i jest wstrzykiwana raz dziennie.
Za pomocy tych dwoch lekdw pacjenci mogg kontro-
lowa¢ poziom glukozy we krwi w ciggu dnia.

Wigcej informacji znajduje si¢ w komunikacie EMA
1 jego ttumaczeniu.

Petna wersja dostgpna jest na stronie internetowej
Urzedu: www.urpl.gov.pl/aktualnosci.
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Czwarte posiedzenie Komitetu Sterujacego
W ramach projektu wspotpracy blizniaczej
finansowanego ze Srodkow Unii Europejskiej
~Wzmocnienie Agencji Lekow i Wyrohow
Medycznych Motdawii jako agencii regulacyjnej
w dziedzinie lekow, wyrohow medycznych
i dziatalnosSci farmaceutycznej”

W dniu 11 stycznia 2018 roku miato miejsce czwarte
posiedzenie Komitetu Sterujacego w ramach projek-
tu wspotpracy blizniaczej finansowanego ze srodkow
Unii Europejskiej ,,Wzmocnienie Agencji Lekdow
i Wyrobdw Medycznych Motdawii jako agencji regu-
lacyjnej w dziedzinie lekdw, wyrobow medycznych
i dziatalnoSci farmaceutycznej”, ktorego celem byta
ocena rezultatow aktywnosci zaimplementowanych
w ramach projektu, oraz okreslenie gtownych zato-
zen na rok 2018.

W spotkaniu wzieli udziat przedstawiciele reprezen-
tujacy Ministerstwo Zdrowia Republiki Litewskie;j,
Panstwowa Agencj¢ Kontroli Lekow dziatajaca przy
Ministerstwie Zdrowia Republiki Litewskiej, Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktow Biobdjczych w Polsce a takze
cztonkowie delegatury Unii Europejskiej w Republice
Motdawii oraz przedstawiciele Ministerstwa Zdrowia,
Pracy i Opieki Spotecznej Republiki Motdawii, Agen-
cji Lekdow 1 Wyrobow Medycznych jak rowniez Naro-
dowej Kasy Ubezpieczen Zdrowotnych Motdawii.
Pan Vladislav Zara, Dyrektor Generalny Agencji
Lekow i Wyrobow Medycznych Republiki Motda-
wii, przewodniczy?t spotkaniu. W swoim wystgpieniu
powitalnym, Pan Zara podkreslit, ze finansowany ze
srodkdéw Unii Europejskiej projekt wspotpracy bliz-
niaczej rozwija si¢ pomyslnie, podobnie jak koope-
racja ustanowiona pomigdzy panstwami partnerskimi
projektu. Zarowno Litwa, jak i Polska maja okazje
podzieli¢ si¢ swoim cennym do§wiadczeniem, ktore
zgromadzone zostato przez te panstwa podczas pro-
cesu wdrazania analogicznej reformy, a Motdawia
ma mozliwos¢ skorzystania z wysokiego poziomu
wiedzy specjalistycznej od panstw cztonkowskich
Unii Europejskie;j.

Pan Gintautas Barcys, Kierownik Projektu panstwa
cztonkowskiego oraz Dyrektor Panstwowej Agencji
Kontroli Lekdw przy Ministerstwie Zdrowia Litwy,
stwierdzil, ze po dziataniach przeprowadzonych
w Motdawii litewscy eksperci opracowali Plan Dzia-
fania w odniesieniu do centralnego systemu zamo-
wien oraz podejmowania decyzji w sprawie ustalania
cen i refundacji, ktory zostanie przekazany wtasci-
wym organom panstwa beneficjenta. Ponadto, Pan
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Gintautas Barcys oraz Pan Jordi Rodriguez-Ruiz,
Kierownik Projektu z ramienia Delegatury Unii Eu-
ropejskiej w Motdawii, zaproponowali Ministerstwu
Zdrowia, Pracy i Opieki Spofecznej Motdawii utwo-
rzenie miedzyinstytucjonalnej grupy roboczej ma-
jacej za zadanie analiz¢ dokumentacji opracowanej
przez partnerdw projektu i wdrozenie zalecen.

Dr Grzegorz Cessak, Mtodszy Kierownik Projektu
oraz Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobdj-
czych podkreslit znaczenie wysokiej jakosci w reali-
zacji dziatan przewidzianych w projekcie wspOtpracy
blizniaczej jako warunku efektywnej implementacji
rezultatdw i osiagniecia celow. Rownolegle, dr Ces-
sak, odnoszac si¢ do szerszej perspektywy, zwrocit
uwage na korzystny wptyw projektu wspotpracy bliz-
niaczej na takie obszary jak np.: zdrowie publiczne,
stwarzanie warunkdéw sprzyjajacych zrownowazo-
nemu rozwojowi i wzrostowi gospodarczemu, oraz
zblizania motdawskiego ustawodawstwa do dorob-
ku prawnego UE, czyli dziedzin szczegdlnej uwagi
wskazanych w Umowie stowarzyszeniowej pomie-
dzy Unig Europejska a Motdawig.

Pan Dumitru Saghin, Kierownik Projektu z ramienia
panstwa beneficjenta oraz Wicedyrektor Agencji Lekow
i Wyrobow Medycznych Motdawii, podkreslit owocng
wspOlprace i zaangazowanie stron projektu. Wspomniat
rowniez, ze wyniki projektu wspotpracy blizniaczej sg
na najlepszej drodze do realizacji celu, ktorym jest osig-
gniecie przez panstwo beneficjenta poziomu instytucjo-
nalnego zgodnego ze standardami unijnymi.

Pani AnZelika Oraité, petnigca funkcje Diugotermi-
nowego Doradcy Wspotpracy Blizniaczej, przedsta-
wila najwazniejsze informacje dotyczace aktywnosci
w ostatnim kwartale, ktory obejmowat: 8 zrealizowa-
nych dziatan, przy udziale 38 krotkoterminowych eks-
pertdow z Polski i Litwy podczas 48 dni misji z udzia-
fem ponad 64 ekspertow z kraju beneficjenta. Lacznie
O instytucji panstwa beneficjenta zaangazowanych
bylo w dziatania projektu wspdtpracy blizniaczej fi-
nansowanego ze srodkow Unii Europejskiej. Przedsta-
wiony zostat rowniez plan na kolejny kwartat.

W czasie trwania czwartego kwartatu krotkotermi-
nowi eksperci z Litwy udzielili konsultacji i zalecen
w zakresie ustalania cen, refundacji i centralnego sys-
temu zamoOwien produktow leczniczych i wyrobow
medycznych. W rezultacie opracowano sprawozda-
nie dotyczace mozliwosci poprawy mechanizmow
zapewniajacych dostgpnosé, a takze przygotowano
plan odnoszacy si¢ do centralnego systemu zamo-
wien i podejmowania decyzji w sprawie ustalania cen
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i refundaciji, ktdry to zostanie przekazany instytucjom
panstwa beneficjenta.

Ponadto, zostata zorganizowana wizyta studyjna na
Litwie dla 3 ekspertow Agencji Lekdow i Wyrobdow
Medycznych Motdawii zaangazowanych w procedu-
ry dopuszczania produktow leczniczych do obrotu.
Eksperci panstwa beneficjenta zostali przeszkoleni
w zakresie podstawowej oceny i weryfikacji doku-
mentacji, oceny jakoSci bezpieczenstwa i skutecz-
nosci produktow leczniczych, a takze prowadzenia
i zatwierdzania w procedurach zmian.

Dodatkowo, w Kiszyniowie zostato zorganizowa-
nych kilka spotkan warsztatowych prowadzonych
przez ekspertow panstw cztonkowskich. W trakcie
tych spotkan, eksperci panstwa beneficjenta zosta-
li przeszkoleni w zakresie klasyfikacji wyrobow
medycznych, kwalifikacji i1 klasyfikacji wyrobdow
IVDMD i wyrobow medycznych, a takze ustalania
cen, refundacji i centralnych zamowien na produkty
lecznicze i wyroby medyczne.

Ponadto, rozpoczeto opracowywanie projektow
standardowych procedur operacyjnych dla Agen-
cji Lekow i Wyrobow Medycznych, a takze analizg
motdawskiego prawodawstwa dotyczacego rekla-
my produktdow leczniczych i procedur kontrolnych.
W tym zainaugurowano pracg nad zaleceniami i planem
dziatan na rzecz poprawy w powyzszych obszarach.

Nastepne spotkanie Komitetu Sterujgcego zostato za-
planowane na 19 kwietnia 2018 r.

Konferencja ,,Rynek produktow leczniczych
weterynaryjnych w Polsce - oczekiwania

i mozliwosci dla lekarza weterynarii”

9 stycznia 2018 r. w siedzibie Szkoly Giownej Go-
spodarstwa Wiejskiego odbyta si¢ konferencja Rynek
produktow leczniczych weterynaryjnych w Polsce
— oczekiwania i mozliwosci dla lekarza weterynarii
organizowana przez Polskie Towarzystwo Nauk We-
terynaryjnych. Honorowy Patronat nad konferencja
objat Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdj-
czych oraz JM Rektor Szkoty Gtownej Gospodarstwa
Wiejskiego w Warszawie.

Konferencja, ktdrg poprowadzita Pani Iwona Mar-
kowska-Daniel — Prezes Polskiego Towarzystwa
Nauk Weterynaryjnych, miata na celu spotkanie
przedsigbiorcow dziatajacych na rynku weterynaryj-
nym, przedstawicieli podmiotow odpowiedzialnych,
stowarzyszenia, praktykujacych lekarzy weterynarii
oraz studentdow medycyny weterynaryjnej z przed-

stawicielami organdw administracji panstwowej oraz
Krajowej Izby Lekarsko-Weterynaryjnej w celu wy-
miany doswiadczen na temat rynku farmaceutyczne-
go weterynaryjnego w Polsce.

Produkty lecznicze weterynaryjne odgrywaja nie-
zwykle wazng role¢ w zapewnieniu zdrowia publicz-
nego. Od ich skutecznosci i bezpieczenstwa zalezy
zdrowie i zycie zwierzat, co przektada si¢ bezposred-
nio na bezpieczenstwo ludzi. Ze wzgledu na rosnaca
produkcje zywnosci, konsekwentnie wzrasta takze
zapotrzebowanie na produkty lecznicze weterynaryj-
ne. Mimo rosnacej liczby rejestrowanych produktow
leczniczych weterynaryjnych z nowymi substancjami
czynnymi, w obszarze weterynarii dalej istnieje wiele
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych. Ponadto ze
wzgledu na postepujace zjawisko antybiotykoopor-
nosci konieczne jest poszukiwanie alternatyw dla
tradycyjnie stosowanych antybiotykow. To wszystko
powoduje, ze produktom leczniczym weterynaryj-
nym konieczne jest poswigcenie wyjatkowej uwagi.

Podczas konferencji szczegdlng uwage poswiecono
zadaniom Pionu produktdéw leczniczych weteryna-
ryjnych (URPL,WMiPB) w zakresie dopuszczenia
do obrotu produktow leczniczych weterynaryjnych,
nadzorowi inspekcji weterynaryjnej nad obrotem
i iloscig stosowanych produktow leczniczych we-
terynaryjnych (GIW) oraz dziataniom dotyczacym
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produktow leczniczych weterynaryjnych w aspekcie
planowanych zmian w prawie farmaceutycznym (Mi-
nisterstwo Rolnictwa). Omoéwiono rolg Panstwowego
Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu
Badawczego w Putawach jako Narodowego Labo-
ratorium Kontroli Immunologicznych Produktow
Leczniczych Weterynaryjnych (OMCL) oraz przed-
stawiono rynek produktdw leczniczych weterynaryj-
nych z punktu widzenia przedstawicieli przemystu
weterynaryjnego (Polprowet).

W drugiej czgsci spotkania skupiono si¢ na omowieniu
dziatan podejmowanych w zakresie ochrony antybioty-
kdéw w weterynarii (program realizowany pod kierun-
kiem Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi) oraz zagadnie-
niom dotyczacym opornosci bakterii jako konsekwencji
stosowania Srodkow przeciwdrobnoustrojowych. Przed-
stawiono rowniez sprawozdanie z 5 Sesji Migdzyrzado-
wej Grupy Zadaniowej Kodeksu Zywnosciowego ds.
Opornosci na Leki Przeciwdrobnoustrojowe (TFAMRS),
ktora odbyta sie w Jeju w Korei Potudniowe;.

Konferencja byla pierwszym otwartym spotkaniem
z zakresu farmacji weterynaryjnej skupiajagcym tak
duze grono odbiorcow.

Specjaine Posiedzenie Rady Zarzadzajacej EMA-
rozpoczecie procesu zatwierdzania nowej siedziby
w Amsterdamie
Rada Zarzadzajaca Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) spotkata si¢ 7 lutego 2018 r. podczas nad-
zwyczajnej sesji w celu przedyskutowania kwestii
przysztej siedziby EMA w Amsterdamie. Agencja
przeniesie swoja siedzibe z Londynu do Amsterda-
mu do konca marca 2019 r., co jest spowodowane
datag wystapienia Wielkiej Brytanii ze struktur Unii
Europejskiej. Wladze holenderskie zobowigzaty si¢
do zapewnienia Agencji catkowicie nowych budyn-
kow, dostosowanych do specjalnych wymagan EMA
1 zlokalizowanych w dzielnicy biznesowej Zuidas.
Budowa i adaptacja budynku jednak nie zostanie
ukonczona do 30 marca 2019 r., czyli do czasu, gdy
EMA powinna osiggna¢ petng zdolnosci do funkcjo-
nowania w Amsterdamie. Dlatego tez wybdr oraz
dostepnos¢ infrastruktury tymczasowej byta czescia

holenderskiej oferty na nowa siedzibe Agencji.

Rada Zarzadzajaca EMA zostala poinformowana
o postepach w zakresie tymczasowej siedziby Agen-
cji, ktora zlokalizowana jest w dzielnicy Sloterdijk
w Amsterdamie. Strona holenderska potwierdzita od-
nowienie budynku Spark zgodnie z wymogami po-
stawionymi przez EMA a takze udostepnienie nieru-
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chomosci 1 stycznia 2019 r. Pozwoli to na stopniowe
przeniesienie catego personelu Agencji do Amsterda-
mu przed koncem marca 2019 r. Rozwigzanie tym-
czasowe ma za zadanie zapewnienie ciggtosci dziata-
nia EMA w Amsterdamie do czasu oddania do uzytku
nowego budynku w dniu 15 listopada 2019 .

Ponadto, przedstawiciele rzadu holenderskiego za-
prezentowali szczegotowe informacje dotyczace bu-
dynku majacego petni¢ funkcje stalej siedziby EMA
w dzielnicy Zuidas. Rada Zarzadzajaca przyjela
wiadomos¢, ze strona holenderska zobowigzuje si¢
do zapewnienia ptynnosci dziatan Agencji w trakcie
zmiany siedziby z Londynu do Amsterdamu oraz ze
budynek powinien spetnia¢ dtugoterminowe wyma-
gania EMA.

Pierwszym krokiem na drodze do zatwierdzenia no-
wej siedziby Agencji w Amsterdamie byto omodwie-
nie kluczowych elementdw dokumentacji, ktore nale-
zy przedtozy¢ wtadzom budzetowym (w tym Radzie
Europejskiej i Parlamentowi Europejskiemu), oraz
przedtozenie proSby o przestanie dodatkowych in-
formacji w celu przyspieszenia procedury notyfikacji
w jak najkrotszym czasie. Powiadomienie o zamiarze
Agencji do przeniesienia do budynku stalej siedzi-
by jest wymagane przez rozporzadzenie finansowe
Agencji i stanowi element procesu zatwierdzania.
EMA moze zaciggngC rowniez zobowiazanie umow-
ne na nowg, ostateczng siedzibe tylko na podstawie
pozytywnej opinii wtadz budzetowych.

91 Posiedzenie Grupy Szefow Agenciji Lekow
w Lizhonie oraz Specjaine Posiedzenie Rady
Zarzadzajacej EMA

W dniach 28 lutego - 2 marca odbyto si¢ 91. posiedze-
nie Grupy Szefow Agencji Lekow Unii Europejskiej
i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (HMA)
w ramach butgarskiej Prezydencji w Radzie UE.
W zwigzku z nadzwyczajnymi okolicznoSciami do-
tyczacymi relokacji Europejskiej Agencji Lekow, do
HMA dotaczono specjalne, zwotane ad hoc posiedze-
nie Rady Zarzadzajacej EMA. W tych trzech dniach,
zatem miaty miejsce dwa wazne spotkania, na kto-
rych Polske reprezentowali Prezes Urzedu dr Grze-
gorz Cessak oraz Wiceprezes Marcin Kotakowski.

Specjalne Posiedzenie Rady Zarzadzajacej EMA

Zgodnie z art. 88 Rozporzadzenia finansowego EMA
zmiana siedziby Agencji musi zosta¢ notyfikowana
Parlamentowi Europejskiemu oraz Radzie Unii Euro-
pejskiej wraz z wszelkimi szczegdtami dotyczacymi
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jej przysztej lokalizacji, zardbwno finansowymi jak
tez logistycznymi. Czlonkowie Rady Zarzadzajacej,
majac na wzgledzie, restrykcje czasowe na ztoze-
nie notyfikacji, wynikajace z procesu wystepowania
Wielkiej Brytanii z UE, musieli spotkaC si¢ w nad-
zwyczajnym trybie i zaakceptowa¢ ww. dokument.
Teraz instytucje Unii Europejskiej maja cztery tygo-
dnie na podjegcie decyzji.

91 Posiedzenie Grupy Szefow Agencji Lekow

Podczas posiedzenia dyskusja skoncentrowana byta
na biezacych kwestiach istotnych dla europejskie-
go systemu ochrony zdrowia, sposrod ktorych naj-
wazniejszymi byty: wprowadzenie Rozporzadzenia
o badaniach klinicznych, szczegblnie w aspekcie
uruchomienia portalu i bazy danych pochodzacych
z badan klinicznych, opracowanie usystematyzowa-
nego podejscia do wyzwan wynikajacych z wycho-
dzenia Wielkiej Brytanii z Unii Europejskiej, rozwoju
narzgdzi teleinformatycznych zardéwno do realizacji
konkretnych zadan w ramach dopuszczania do obro-
tu produktow leczniczych jak tez do przechowywania
1 uzywania danych zunifikowanych w skali Unii Euro-
pejskiej, takich jak m.in. CESP, SPOR czy Big Data.

Przekazano takze sprawozdania z funkcjonowania
grup roboczych Szefow Agencji Lekow: ds. Optyma-
lizacji Regulacji, ds. Brexit, ds. Strategii nadzoru dla
produktow weterynaryjnych. Tradycyjnie informacje
o najwazniejszych dzialaniach wykonywanych w da-
nym okresie sprawozdawczym przekazaly takze Ko-
misja Europejska, Europejska Agencja Lekow oraz
obie grupy ds. Koordynacji procedur zdecentralizo-
wanych dla produktow leczniczych przeznaczonych
dla ludzi oraz dla zwierzat. Istotnym wydarzeniem
marcowego posiedzenia Szefow Agencji Lekow byto
rowniez dokonanie wyboru nowego Przewodnicza-
cego Grupy Zarzadzajacej HMA, ktorym zostat Tho-
mas Senderovitz - Prezes Dunskiej Agencji Lekow.

XY
S %

eu2018bg.bg

Spotkanie organizowane w ramach cyklicznych
spotican z przedstawicielami podmiotow
odpowiedzialnych dziatajacych na rynku

weterynaryjnym

13 marca 2018 r. w siedzibie Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-
duktow Biobdjczych odbylo si¢ kolejne spotkanie
z przedstawicielami podmiotdéw odpowiedzialnych
dziatajgcych na rynku weterynaryjnym, a takze sto-
warzyszeniami, ktore je skupiaja zgodnie z prowa-
dzong polityka transparentnosci Urzedu.

Podczas spotkania podsumowany zostal rok pracy
Pionu produktdw leczniczych weterynaryjnych pod
kierownictwem Pani Wiceprezes Agaty Andrzejew-
skiej. W imieniu Dyrektora Generalnego, Pana Marci-
na Dobruka strategi¢ funkcjonowania Urzedu, na lata
2017-2020, zaprezentowata Pani Katarzyna Krzywiec,
zastgpca dyrektora Biura Dyrektora Generalnego.
Najwigcej jednak uwagi poSwigcono omdwieniu za-
gadnien merytorycznych dotyczacych prowadzonych
w Pionie procedur. Poruszono tematy dotyczgace zmian
porejestracyjnych w procedurze narodowej i w proce-
durze europejskiej, omdwiono zagadnienia zwigzane z
oceng drukdéw informacyjnych. Ponadto Pani dr Anna
Gawronska-Btaszczyk (Instytut Logistyki i Magazy-
nowania - GS1 Polska) poprowadzita wyktad ,,Dobre
praktyki dotyczace zarzadzania numerami GTIN dla
produktdw leczniczych weterynaryjnych”.

Spotkanie zakonczyta wspodlna dyskusja podsumo-
wujgca poruszane na spotkaniu zagadnienia.
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99. Posiedzenie Rady Zarzadzajacej Europejskiej
Agenciji Lekow

W dniu 15 marca 2018 r. Prezes Urzedu Rejestra-
cji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych, dr Grzegorz Cessak,
uczestniczyl w 99. posiedzeniu Rady Zarzadzajacej
Europejskiej Agencji Lekow w Londynie.
W trakcie spotkania omowiono najnowsze informa-
cje dotyczace przygotowania EMA do zmian, ktore
niesie za sobg wyjscie Wielkiej Brytanii z UE. Wsrod
nich wynik negocjacji z rzadem Krolestwa Niderlan-
dow w sprawie tymczasowej oraz nowej statej sie-
dziby EMA, zakres dziatan majacych na celu ograni-
czenie odptywu pracownikdw Agencji, aktualny stan
redystrybucji procedur oceny produktow leczniczych
dotad prowadzonych przez brytyjskich ekspertow, az
po najnowsza wiadomosé, ktora naptyneta w trakcie
posiedzenia - o pozytywnym wyniku glosowania Par-
lamentu Europejskiego nad nowa siedzibg EMA.
Kolejnym tematem o charakterze strategicznym, kto-
rym zajeta si¢ Rada Zarzadzajaca bylo sprawozdanie
ze stanu zaawansowania prac nad uruchomieniem
portalu i bazy danych pochodzacych z badan klinicz-
nych oraz ramy czasowe wdrazania kolejnych elemen-
tow prowadzacych do petnej funkcjonalnosSci portalu
i bazy oraz termin finalnego oddania ich do uzytku.

Zgodnie z procedura okresowej aktualizacji Zasad re-
alizacji Rozporzadzenia KE nr 297/95 w sprawie opfat
naleznych Europejskiej Agencji, Rada przyjeta doku-
ment zawierajacy m.in. zmiany wynikajace z koniecz-
nosci dostosowania wysokosci optat do stopy inflacji
oraz wprowadzenia optat w zredukowanej wysokosci
dla produktdéw leczniczych weterynaryjnych (multiple
marketing authorization on usage patent grounds) ana-
logicznie, jak miato to miejsce w przypadku produk-
tow leczniczych stosowanych u ludzi.

W obszarze produktow leczniczych weterynaryjnych
przedstawiono do akceptacji 8. raport roczny z funk-
cjonowania polityki MUMS - czyli systemu klasyfi-
kacji produktow leczniczych weterynaryjnych prze-
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znaczonych do stosowania na bardzo ograniczonych
obszarach oraz dla mato liczebnych gatunkow (Minor
Use Minor Species). Rada zajeta si¢ rowniez kwestig
aktualizacji polityki dostepu do weterynaryjnego sys-
temu EudraVigilance (EVVeT), ktory od 2011 roku
okresla elementy danych i zasady udzielania dostgpu
do raportdw o zdarzeniach niepozadanych gromadzo-
nych w EudraVigilance Weterynaryjnym w odniesie-
niu do krajowych organd6w kompetentnych, pracow-
nikow stuzby zdrowia, posiadaczy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, dla celow badawczych oraz
otwartego, publicznego dostepu. Obecnie natomiast
konieczne jest jak najdoktadniejsze zblizenie tych za-
sad do tych obowigzujagcych w polityce dostgpu do
danych EudraVigilance dla lekow ludzkich.

Efektywnos¢ prac EMA wymaga zaangazowania
rowniez europejskich organizacji pacjentow, kon-
sumentdw i pracownikdw stuzby zdrowia, ktdrych
doswiadczenie i specyficzna wiedza sg bardzo cenne
dla Agencji, jednakze organizacje te musza spelnia¢
okreslone wymagania, ktore dotad byty przez EMA
corocznie weryfikowane. Ze wzgledu na duzg czaso-
chtonnos¢ tego procesu zaproponowano, by weryfika-
cja dotyczyta losowo wybieranych 20% organizacji,
a pozostate by sktadaty roczne deklaracje o spet-
nianiu wymagan. Po rekomendacji dziatu prawnego
EMA, Rada Zarzadzajaca przyjeta te zmiany.

Na posiedzeniu tradycyjnie przedstawiono takze
szereg raportow: komitetu naukowego (tym razem
Komitetu ds. Zaawansowanych Technologii w Pro-
duktach Leczniczych - Committee on Advanced
Technologies - CAT), roczny raport EMA i raport
z prac Komisji Europejskie;j.

W ramach dziatan zarzadczych Rada Zarzadzajaca
podjeta szereg decyzji nie tylko usprawniajacych pra-
ce Agencji, ale tez dostosowujacych prawne ramy jej
funkcjonowania do specyfiki EMA oraz wymogow
Komisji Europejskie;j.

Kolejne, setne posiedzenie Rady Zarzadzajacej,
odbedzie sie w czerwcu tego roku.



CZYTA] ULOTKI LEKOW
ULOTKA - TWOJE BEZPIECZENSTWO

Ulotka zawiera nastepujace dane:

¢ Skiad (substancje wchodzgce w skiad leku).
e Wskazania (w jakich przypadkach lek
zastosowac).

e Dawkowanie (kiedy i w jaki sposob
przyjmowac lek).

¢ Przeciwwskazania (kiedy leku nie brac).

¢ Interakcje (z jakimi innymi lekami nie
mozna stosowac leku).

e Ostrzezenia (kiedy szczegdlnie trzeba
uwazac przyjmujac lek).

¢ Dziatania niepozadane (jakie dziatania -
poza spodziewanymi leczniczymi - mogg
wystgpi¢ uzyciu leku).

e Warunki przechowywania (jak i gdzie
przechowywacg lek).

¢ Podmiot odpowiedzialny (nazwa i dane
kontaktowe producenta leku).

Ulotki niektorych lekdw sg oznakowane
symbolem czarnego odwroconego trdjkata. v
Nie jest to powdd do niepokoju.

Czarny trojkat oznacza, ze w sposob szczegdlnie
intensywny zbiera sie dane o tych lekach.

Pamietaj!

¢ Nie odstepuj Twojego leku nikomu - nawet
jezeli ten kto$ ma identyczne objawy jak Twoje.

e Sprawdz date przydatnosci leku do uzy-
cia umieszczong na opakowaniu.

* Nie przektadaj leku do innych opakowan,
nie wyrzucaj ulotki.

e Zadbaj, by leki stosowane przez domowni-
kéw nie byty dostepne dla dzieci.

® Dtugos¢ leczenia i dawkowania leku jest
doktadnie okreslona przez lekarza.

e W przypadku lekéw dostepnych bez
recepty stosuj sie do zalecen farmaceuty
i informaciji zawartych w ulotce.

¢ Nos przy sobie liste lekdw, ktdre stosujesz.
Pokazuj jg lekarzowi podczas kazdej wizyty
i w aptece przy zakupie lekéw.

e Taki spis utatwi takze prace ratownikow
w sytuacjach nagtych

Zgtaszaj dziatania niepozadane

Obserwuj jak reagujesz na przyjmowane leki.
Jezeli wystgpiag dziatania inne niz lecznicze
skontaktuj si¢ z lekarzem.

Informacje o takich dziataniach mozesz zgto-
si¢ takze farmaceucie, Urzedowi Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobéjczych lub producen-
towi leku. Przyczyni sie to do uzupetnienia
i aktualizacji wiedzy o leku.

wiecej informacji
www.urpl.gov.pl

Jezeli po przeczytaniu ulotki masz watpliwosci, czegos nie rozumiesz
cos cie niepokoi — pros o wyjasnienia Twojego lekarza lub farmaceute.

Rzecznik Praw Pacjenta
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Szanowni Panstwo,

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

Drugi tekst dotyczy ograniczenia stosowania gadoli-
nowych srodkdéw kontrastowych.

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

Decyzje podjete na forum unijnym, dotyczace roz-
tworow HES i $rodkdw cieniujacych zawierajacych
pochodne gadolinowe maja jeden wspdlny mianow-
nik. Uzmystawiaja jak dlugi i ztozony 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 majg stuzy¢ podejmowaniu
wihasciwych krokdw prowadzacych do mozliwie
efektywnej i bezpiecznej terapii.

W przeciwienstwie do kwestii zwigzanych z jakoscig
lekow, gdy decyzje podejmowane sg btyskawicznie
(np. wycofanie serii danego produktu bezposrednio
po stwierdzeniu, ze nie spetnia ona wymagan), spra-
wy zwigzane z bezpieczenstwem wymagaja dlugiej
analizy i1 przegladu wielu danych, ktore nie zawsze
sg oczywiste. Nielatwo odpowiedzie¢ na pytanie, czy
zgromadzone dowody na istnienie jakiego$ proble-
mu s3 wystarczajaco mocne, by stanowity podstawe
ograniczenia stosowanie leku, czy wrecz wycofania
g0 z lecznictwa. Warto przesledzic 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 wskazdwkami jak przekazywac
informacje.

Zachg¢camy 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 Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatanie leku, polipragmazja, populacja geriatryczna

Streszczenie: WyZsze ryzyko hospitalizacji starszych pacjentéw, zwigzane z niepozadanymi dziataniami
lekdw wynika z zaleznych od wieku zmian w dziataniu lekéw, wspdtwystepowania kilku choréb, przyj-
mowania jednoczesnie wielu lekdw, ich niewtasciwego stosowania, w tym btedow, niestosowania sig
do zalecer 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-

tatwym zadaniem. Bywa szczegdlnie trudne
w przypadku niektorych grup chorych. Na pierwszy
plan wysuwaja sie ludzie starsi, stanowiacy zreszta
najliczniejszg subpopulacje pacjentow.
Czes$¢ problemdéw nie wynika w tym przypadku
z toczacych si¢ procesdOw chorobowych, a jest kon-
sekwencja nieuchronnych, postepujacych z wiekiem
zmian fizjologicznych, wplywajacych na metabo-
lizm lekow. Przyktadowo u 0sob w podesztym wieku
wchfanianie lekow jest zaburzone z powodu wzrostu
odczynu soku zotagdkowego, zwolnieniu ulega pery-
staltyka jelit, zmniejsza si¢ objetos¢ wody catkowitej
w organizmie, zmniejsza si¢ stezenie albumin w su-
rowicy, inaczej funkcjonuja nerki - ostabieniu ulega
perfuzja i filtracja ktgbuszkowa, wydalanie i wchta-
nianie zwrotne - co wptywa na stezenia lekow wy-
dalanych glownie przez ten narzad np. antybiotykow
aminoglikozydowych, digoksyny, enalaprylu czy po-
chodnych sulfonylomocznika.
Ostabienie i szczegdlna kondycja ludzi starszych,
z ich mniejszg zdolnoScig utrzymania homeostazy
organizmu 1 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 0s0b starszych, poniewaz nie s3 one w wystarcza-

jacym stopniu reprezentowane w badaniach klinicz-
nych. Dodatkowo wytyczne postgpowania skupiaja
si¢ zwykle na 1 jednostce chorobowej, pomijajac naj-
bardziej typowe sytuacje wspotwystepowania u 0sob
sedziwych dwoch lub wiecej chordb.

Fakt, ze osoby w podesztym wieku sg przewaznie wy-
kluczane z udziatu w badaniach klinicznych sprawia,
ze wiedza o dziataniu lekow u tej populacji pocho-
dzi gtownie z obserwacji zwyktej praktyki kliniczne;j
1 w ten sposob jest zdobywana i uaktualniana.
Glownym zjawiskiem wplywajacym na stopien zto-
zonosci analizowanych problemoéw jest wielocho-
robowos¢ i zwigzane z nig stosowanie lekow - poli-
pragmazja (zwykle definiowana jako przyjmowanie
co najmniej 5 lekdow). Szacuje si¢, 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 postgpowanie dotyczy sytu-
acji, gdy sa podstawy do zatozenia, Ze chory powi-
nien odnies¢ korzys¢ z zastosowania lekow. Obawa
przed przepisaniem kilku lekdw moze prowadzi¢
do rezygnacji z podania leku koniecznego. Z dru-
giej strony zwigzek pomiedzy 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 wynikoOw. Nalezy pamigtaC, ze
chociaz polipragmazja zwykle stwarza problemy, nie
zawsze jest niewtasciwym postgpowaniem.

Bywa jednak, ze polipragmazja jest jednym z czyn-
nikdw wptywajacych na przyjmowanie lekow w nie-
prawidtowy sposob. Szacuje si¢, ze 50% pacjentow
nie stosuje lekow 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 ,,cicha
epidemia”. Oszacowala ona, ze brak stosowania si¢
do wskazdwek lekarza jest przyczyna od 21 do 36%
niepozadanych dziatan lekow (ndl), ktorym mozna
bytoby zapobiec - w tym narastania opornosci bakte-
rii na antybiotyki, nieskutecznosci leczenia, przedtu-
zenia hospitalizacji czy zwigkszenia kosztow terapii.
Przyczyny takiego postepowania chorych sa wielora-
kie, poczynajac od braku akceptacji smaku, postaci
i drogi podania leku, poprzez jego koszt, po dtugos¢
kuracji, zapominanie o przyjeciu kolejnej dawki, sto-
sowanie wielu lekow jednocze$nie czy brak porozu-
mienia migdzy lekarzem i pacjentem. Mamy wiec do
czynienia z rdznorakimi czynnikami: socjologiczny-
mi, ekonomicznymi, odnoszacymi si¢ do organizacji
opieki zdrowotnej, wynikajacymi z whasciwosci le-
kow, relacji lekarz - pacjent, stanu pacjenta itd. Nie-
watpliwie zaawansowany wiek chorego wptywa na
zdolnos¢ zapamigtywania wskazowek, a koniecznos¢
zazycia wielu lekdw pogtebia trudnosci.

Wazne, by zastanowi¢ sie¢ nad motywacja pacjenta,
jego lekami, brakiem rozumienia, sktonnoscig do
zapominania, dziedzinami, ktore stanowig dla niego
tabu. Nie powiemy nic nowego, gdy wskazemy, ze
otwarta rozmowa buduje zaufanie, ktore moze ufa-
twic 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 wskazowek jak
przyjmowac lek. Obejmuje on migdzy innymi roz-
mowe pacjenta z farmaceutg ustalajaca jakie leki
przyjmuje pacjent, z codzienng informacjg zwrotng
o wypetnianiu zalecen. Wida¢ palaca potrzebe sta-
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fej opieki nad pacjentami w czasie terapii, ktora nie
moze konczyC 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 miedzy innymi lekdw podawanych
w chorobach rzadkich, chor6b ktorym towarzyszy
zagrozenie zycia, lekow dla ktorych nie dysponuje-
my odpowiednio liczebnymi badaniami klinicznymi,
pacjentow z kilkoma chorobami.

Nie nalezy tez zapominac, ze u czgSci osdOb wazng
role w pojawieniu si¢ ndl odgrywaja predyspozycje
genetyczne.

Wielu autordéw 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 mozliwoS¢ wystapienia interakcji. Trzeba tu braé
pod uwage zarowno interakcje lek-lek jak zaleznosci
lek-choroba. Do najczgstszych interakcji lekowych
nalezg interakcje pomigedzy warfaryng i niesteroido-
wymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub aspiry-
ng, amiodarononem a digoksyng, amiodaronem a fe-
notiazyna, beta-adrenolitykiem a werapamilem.
Obliczono, ze ryzyko interakcji wynosi 81% gdy pa-
cjent przyjmuje 15 lub wigcej lekdw, w porOwnaniu
z 11% gdy stosuje 2 do 4 lekow.

Z badania przeprowadzonego we Wtoszech wynika,
ze u 0sob starszych wystepuja 4 do 7 razy czgsciej ndl
bedace powodem hospitalizacji. Grupg obarczong
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 porowna-
niu z 226 milionami w 2001 r.

Grupy lekdw powodujace najwiecej ndl wymagaja-
cych hospitalizacji to:

leki hematologiczne, giownie przeciwzakrzepowe,
w tym warfaryna, kwas acetylosalicylowy, klopido-
grel, niskoczgsteczkowe heparyny.

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

Druga w kolejnosci grupg lekow 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 wystgpowaty za-
wroty glowy, oslabienie, splatanie, koszmary senne,
delirium niz objawy takie jak potliwosS¢, palpitacje
idrzenia. 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 lekdw moze powodowac rdéznego rodzaju ob-
jawy np. leki beta-adrenolityczne moga maskowac
objawy hipoglikemii, wiele lekow wchodzi ze sobag
w interakcje np. kotrimoksazol moze zwigkszac dzia-
tanie pochodnych sulfonylomocznika i powodowac
ryzyko wystgpienia hipoglikemii. U niektorych osob
zaburzenia poznawcze uwaza si¢ za konsekwencje
powtarzajacych si¢ epizoddw hipoglikemii.
Hipoglikemia wywotana przez insuling czg¢sciej sta-
je si¢ powodem hospitalizacji niz doustne leki prze-
ciwcukrzycowe. Pochodne thiazolidinedionu moga
wywotywaé wzrost masy ciala, zatrzymanie ptynow,
niewydolnos¢ serca, a takze zwigksza¢ podatnos¢ na
ztamania, co ogranicza ich stosowanie u starszych
pacjentow. Stosowane ogdlnie kortykosteroidy staty
si¢ przyczyna - zgodnie z r6znymi szacunkami od 1,8
do 13,5% przyjec¢ do szpitala. Mogg one wywotywac
krwawienia z przewodu pokarmowego, zakrzepice
zyt gtebokich i powierzchownych oraz hiperglikemie.
Wzrost ryzyka wystapienia zapalenia pluc 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 czesta
przyczyng hospitalizacji (szacowanej na 9,8-48,4%).
Z badan wynikato, ze konieczno$¢ przyjecia do szpi-
tala najczgsciej wywotaty ndl zwigzane ze stosowa-
niem lekdw moczopednych (1,1-27 %). Gtownymi
objawami klinicznymi towarzyszacymi podawaniu
diuretykdéw sa omdlenia, zaburzenia elektrolitowe
(przede wszystkim hiponatremia i hipokaliemia) z lub
bez spadku cisnienia, z odwodnieniem, ostrg niewy-
dolnoscig nerek czy dng. Diuretyki bywaja odpowie-
dzialne takze za upadki prowadzace do hospitalizacji.
Inhibitory konwertazy angiotensyny s3 powodem od
2,9 do 13,9% hospitalizacji jako leki odpowiedzialne
za hipoglikemig, upadki/omdlenia, niedocisnienie, za-
wroty glowy, kaszel, obrz¢k naczynioruchowy. Leki
beta-adrenolityczne byly przyczyng 6-9% przyje¢ do

szpitala z powodu omdlen, bradykardii, bloku przed-
sionkowo-komorowego i innych typow 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, wymiotow czy zapar¢.

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

Leki dziatajace na oSrodkowy uktad nerwowy byty
powodem od 3,6 do 20% hospitalizacji. Wywotywaty
splatanie, $piaczke, omdlenia, zaburzenia oddycha-
nia, i wiele innych objawow. Upadki sg gtowna przy-
czyng urazow, hospitalizacji i zgonow.

Wywotana przez leki psychotropowe hiponatremia
moze by¢ powodem delirium, napadu drgawkowe-
go, rabdomiolizy, a takze jest czynnikiem ryzyka
ztoSliwego zespotu neuroleptycznego. Atypowe leki
antypsychotyczne (glownie olanzapina i risperidon)
wigzane sg z nieznacznym wzrostem ryzyka zgonu
i udaru u pacjentoOw z otepieniem.

Konwencjonalne leki antypsychotyczne takze zwigk-
szaja ryzyko zgonow, udaru, nagtej Smierci sercowe;j
z powodu arytmii, natomiast przedmiotem kontro-
wersji jest kwestia zwigkszania ryzyka zawatu mie-
$nia sercowego przez te leki.

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

Preparaty litu czgsto stosowane w leczeniu afek-
tywnej choroby dwubiegunowej u osdb starszych
wchodza w interakcje z diuretykami i lekami z grupy
NLPZ, wplywajac niekorzystnie na prace nerek. Leki
te podwyzszajac poziom litu moga zwigkszac jego
toksycznosc [4].

Badanie analizujagce przyjecie do szpitala osob
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
1 ukfadu moczo-piciowego (15,2%). Grupa lekdw,
z ktdorymi zwigzana byta najwieksza liczba ndl byty
diuretyki, leki dziatajace na uktad 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%
przypadkéw, 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 lekow o po-
dobnym profilu ndl.

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

W australijskim badaniu przeprowadzonym w dwoch

szpitalach na Tasmanii za kryteria Swiadczace o tym,

ze ndl mozna byto zapobiec przyjeto ze:

e stosowane leki nie byly odpowiednie, jezeli wzigc
pod uwage stan pacjenta,

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

* u pacjenta w przesziosci wystepowata reakcja nad-
wrazliwosci na podawany lek,

* udokumentowano wystapienie interakcji lekowej,

e udokumentowano, ze stezenie leku w surowicy
bylo wyzsze niz dawka terapeutyczna,

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

* ndl byt wynikiem popetnienia btgdu 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 lekdw przyjmowanych
przez wigkszo$¢ uczestnikow badania (w 89,0%
przypadkow) to 5 lub wiecej. Liczba mezczyzn i ko-
biet byta prawie rowna. U 191 pacjentow (18,9%)
wystapit 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 pacjentdw w chwili przyjmowania
do szpitala wynosita 11. Sposrdd 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%) wystgpowaty uprzednio ndl
ale leki ktore je wywotaty zostaly zastapione innymi.
Tylko u dwoch chorych (1,1% z pacjentow przyje-
tych do szpitala) wystapity te same ndl co uprzed-
nio (wysypka po furosemidzie, zawroty gltowy po
pregabalinie).

7 191 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%)
5 ndl, 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 wystepowaty najczesciej to leki
sercowo-naczyniowe 269 (59,5%), leki dziatajace na
uktad nerwowy -100 (22,1%) i leki przeciwzakrzepo-
we — 31 (6,9%). Sposrod lekow sercowo-naczynio-
wych leki moczopedne 108 (23,9%), leki dziatajace
na uktad 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 lekow dziata-
jacych na osrodkowy uktad nerwowy leki antyde-
presyjne 31 (6,9%) i opioidy 22 (4,9%)- najczgsciej
wywolywatly ndl. Bioragc pod uwage konkretne leki —
furosemid byl 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 ukfadu sercowo-naczyniowego 96 (29,3%),
reakcje neurologiczne i psychiczne 72 (20,0%), ze stro-
ny nerek i uktadu moczo-piciowego 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 ktdrych mozna byto zapobiec konieczno-
Sci hospitalizacji. Z 191 przyjec do szpitala 178 (93,2%)
ndl ustapito 1 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-
kaly z toksycznego dziatania digoksyny, pancytopenii
po aspirynie podawanej w potaczeniu z innymi lekami
(metotreksat, hydrochlorochina), hipotensji wywotanej
podaniem leku moczopgdnego, inhibitora ACE (peridn-
dopril) i beta adrenolityku (karwedilol) oraz ostrej nie-
wydolnosci nerek zwigzanej z podaniem inhibitora ACE
(fosinopril) 1 leku moczopednego (indapamid). Chory
przyjety z powodu zatrucia digoksyng zmart na skutek
zapalenia ptuc, a pacjent z pancytopenia 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%) spowodowalo ndl wymagajace leczenia
szpitalnego. Interakcje objawity si¢ m.in. splataniem
wywotanym podaniem kilku antydepresantdow, nie-
docisnieniem wywotanym przez Srodki obnizajace
ciSnienie tetnicze, krwawienia spowodowat klopido-
grel i aspiryna, niewydolnos¢ nerek jednoczesne za-
stosowanie inhibitora ACE i leku moczopgdnego [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 korzysciami z le-
czenia, w szczegdlnosci gdy istniejg bezpieczniejsze
warianty terapii.

Trzeba wiedziec, 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 mie¢ po-
wazniejsze konsekwencje, w tym konieczno$¢ hospi-
talizacji. Dlatego tez wilasciwa kontrola pacjentow
ma wieksze znaczenie w przypadku pacjentdw se-
dziwych, zwlaszcza, gdy cierpig oni na kilka chordb
i przyjmuja wiele lekow. Leki, ktorych stosowanie
wymaga regularnego monitorowania, s tez najczest-
szg przyczyna hospitalizacji.

Btedy prowadzace do ndl mogg si¢ zdarzy¢ podczas
odczytywania recepty, wydawania, podaniu leku.
Btedy w podaniu leku stanowig okoto 26 % og0lnej
liczby wszystkich cigzkich ndl wynikajacych z btedu
na ktoryms z etapOow terapii.

Dwa badania dotyczace leczenia szpitalnego wyka-
zaly, ze 11,5-19% podan obarczonych byto biedem,
a od 3,1 do 7% bteddow mogto potencjalnie przynies¢
szkody pacjentowi. Wigkszos¢ (97%) btedow popet-
niaja sami pacjenci podczas przyjmowania lekow
w domu, Bledy polegaja na przyjeciu podwdjnej
dawki, niewtasciwej dawki, przyjecia niewtasciwego
leku, niewtasciwa droga, w nieprawidfowym czasie.
Btedy przy wydawaniu leku z apteki stanowia 2,26%.

Przytoczone dane dotyczg osrodkow zagranicznych,
ale odzwierciedlenie podobnych sytuacji klinicznych
mozemy znalezC w ubiegtorocznych zgtoszeniach
ndl, jakie naptynety do Departamentu Monitorowa-
nia Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestraciji.

Wsrdd lekdw, ktore wywotaty ndl wymagajace ho-
spitalizacji starszych pacjentdw byly m.in. leki
przeciwzakrzepowe.

Dwa przyktadowe przypadki dotyczyly stosowania
enoksaparyny.

Pierwsze ze zgtoszen, przekazane przez lekarza
specjaliste chordb wewnetrznych i chordb ptuc,
opisywalo sytuacje kliniczng pacjentki w wielu 83
lat, ktora z powodu zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej przyjmowala podskodrnie enoksaparyne
w dawce 80 mg dwa razy na dobg. W 6smej do-
bie u chorej zdiagnozowano krwiak zaotrzewnowy
z nastgpczg niedokrwistoscig pokrwotoczng. Krwiak
wymagat zaopatrzenia chirurgicznego. Lekarz oce-
nit powiktanie jako cigzkie, zagrazajace zZyciu. Byta
to reakcja spodziewana (opisana w charakterystyce
produktu leczniczego).

Drugi przypadek nadestany przez farmaceute, doty-

ALMANACH Vol.13NR172018 33



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

czyt pacjentki w wieku 86 lat, z zatorowoscig ptucng
leczonej enoksaparyna podawang podskornie w daw-
ce 60 mg dwa razy na dobe¢. Chora przyjmowata tez
warfaryng w dawce 5 mg na dobg oraz kwas acety-
losalicylowy w dawce 75 mg na dobg. W dziewiatej
dobie leczenia u kobiety zdiagnozowano olbrzymi
krwiak w powlokach brzusznych, ktory zakwalifiko-
wano do leczenia operacyjnego. Reakcje oceniono
jako ciezka, spodziewang. Wszystkie stosowane leki
mogly przyczynic si¢ do powstania krwiaka.

Dwa przyktadowe zgtoszenia opisywaty konsekwen-
cje podawania acenokumarolu.

Jeden z opisow, przekazany przez specjalistg chorob
wewnetrznych, dotyczyt pacjenta w wieku 69 lat, kto-
ry z powodu migotania przedsionkdw zazywat aceno-
kumarol w dawce 1 mg na dobg. U chorego wystapito
krwawienie z przewodu pokarmowego wymagajace
hospitalizacji. Byta to reakcja ciezka, spodziewana.

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

Dwa przyktadowe zgloszenia dotyczyly stosowania
warfaryny.

Pierwszy przypadek, zgloszony przez lekarza, opisy-
wat powiktania u 87 letniej pacjentki z migotaniem
i trzepotaniem przedsionkow, leczonej okoto pot roku
warfaryng w dawce 1,5 mg na dobg. U pacjentki wy-
stagpit masywny wylew krwawy obejmujacy konczy-
ne gorng prawa, prawa piers z obrzekiem w/w czesci
ciata i bolesnoscig. Ndl wymagato hospitalizacji. Za-
kwalifikowane zostato jako cig¢zkie i spodziewane.

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

Dwa przyktadowe zgloszenia dotyczyty
rywaroksabanu.
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Pierwszy przypadek, przekazany przez lekarza neuro-
loga, opisywat udar krwotoczny prawej potkuli mozgu
i zgon w mechanizmie wgtobienia wywotanego obrze-
kiem mozgu w przebiegu krwotoku u kobiety w wieku
74 lat. Chora otrzymywata rywaroksaban w dawce 20
mg na dobe, z powodu napadowego migotania przed-
sionkow. Pacjentka leczona byt rowniez z powodu
nadciSnienia tgtniczego i choroby wiencowej. Chora
miala wszczepiony stymulator serca. W zgloszeniu
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, cigzkim dziataniem niepozadanym dla
rywaroksabanu

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

Pie¢ przyktadowych zgtoszen dotyczyty ndl po
dabigatranie

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

Drugi przypadek, przestany przez lekarza chorob
wewnetrznych, dotyczyt 75-letniego pacjenta przyj-
mujgcego od blisko 3 miesigcy dabigatran w dawce
300 mg na dob¢ z powodu migotania i trzepotania
przedsionkdw. U chorego wystgpit krwiomocz. Le-
karz ocenit reakcje 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 dobg, 86-letniej kobiecie z po-
wodu migotania i trzepotania przedsionkdéw. U cho-
rej wystapit krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego wymagajacy hospitalizacji i podania
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lekdéw przeciwzakrzepowych i przetoczenia 2 jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych. Stanem, ktory
rowniez mogl przyczynic si¢ do wystapienia krwa-
wienia byly polipy jelita grubego.

Lekarz ocenit ndl jako cigzkie.

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

Piate zgloszenie, 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 wystapito krwawienie z przewo-
du pokarmowego i wylewy podskorne. Lekarz ocenit
ndl jako cigzkie.

Krwawienia sa reakcja spodziewang dla dabigatranu.

Grupa lekdw, ktora miata zwigzek z hospitaliza-
cja starszych pacjentdw w roku 2016 byly takze
antybiotyki.

Jednym z opisanych przypadkdw, zgtoszonych przez
lekarza, byto stosowanie amoksycyliny z kwasem
klawulanowym u pacjentki w wieku 72 lata, z powo-
du zapalenia oskrzeli. W szdstej dobie antybiotykote-
rapii u chorej wystapita uogdlniona osutka polekowa,
bedaca przyczyna hospitalizacji. Bylo 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 Swigd 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 zostala jako ciezka i spodziewana.

Drugi przypadek, nadestany przez lekarza, dotyczyt

stosowania leku w dawce 2 razy 300 mg na dobg,
rowniez we wskazaniu stomatologicznym- zapalenie
zuchwy u 86 letniej pacjentki. U chorej w 5 dobie
leczenia wystgpita osutka, bedaca powodem leczenia
szpitalnego. Ndl bylo 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 goragezki. Zgloszenie oceniono
jako spodziewane i cigzkie.

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

Kolejne zgloszenie, zwigzane ze stosowaniem an-
tybiotykdw, przestane przez lekarza chirurga, doty-
czyto 86-letniej pacjentki, ktorej 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 pacjentdw w podesztym
wieku byty takze leki innych grup.

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

W jednym opisie lekarz wymienit jako ndl rozsiane
zmiany rumieniowo-obrzgkowe, zlokalizowane na
skorze tutowia, konczyn goérnych 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 koniecznos¢
hospitalizacji oceniono jako ciezkie. 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 dotyczy! hospitalizacji spowo-
dowanej powiktaniami po stosowaniu metamizolu.
Zgloszenie, przekazane przez pielegniarke, opisy-
walo dretwienie, obrzek jezyka, pokrzywke na ciele,
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zaczerwienienie dfoni u 76 letniego me¢zczyzny, ktory
otrzymal metamizol w iniekcji z powodu bdlu towa-
rzyszacego kolce nerkowej. Pacjent otrzymat tez leki
rozkurczowe (drotaweryng, fenpiweryng z metami-
zolem i pitofenonem, butylobromek hyoscyny). Byto
to spodziewane, ci¢zkie dziatanie niepozadane.
Cigzkim, spodziewanym dla catej klasy statyn byla
rabdomioliza z cigzkim uszkodzeniem nerek po za-
stosowaniu rosuwastatyny. Przypadek, zgloszony
przez lekarza nefrologa, dotyczyt 76-letniej pacjentki
leczonej przez klika miesigcy rosuwastatyng w dawce
0,04 g na dobe z powodu przewlektej, niedokrwien-
nej choroby serca. Reakcja zostata oceniona jako
ciezka, spodziewana.

Jedno zgloszenie opisywato powiktania po ibrutini-
bie, stosowanym przez pot roku u mezczyzny w wie-
ku 65 lat, chorego na przewlektg biataczke limfocy-
towg. U pacjenta wystapity liczne owrzodzenia skory
o charakterze piodermii zgorzelinowej. Owrzodzenie,
w tym piodermia sg dziataniami 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 migdzy poda-
niem leku a opisang reakcjg. Lekarz, ktory przekazat
opis zaklasyfikowat reakcje jako ciezka.

Kolejne zgtoszenie dotyczyto leczenia olanzaping
w dawce 5 mg na dobg, 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 powodowaé przejSciowg chorobe
zakrzepowo-zatorowa. Jesli doszto u pacjenta do za-
krzepu tetnicy wiencowej, moglo to stac si¢ przyczy-
ng zawatu serca.

Cztery zgloszenia opisywaty ndl zwigzane ze stoso-
waniem podawanego w iniekcji doszklistkowej afili-
berceptu. Mialy one podobny charakter, ale nasilenie
objawdow bylo 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 bol, ktore w ciggu doby powoli ustapity.
Przy wczesniejszych iniekcjach nie wystgpowaty
u pacjentki takie dolegliwosci. Reakcja okazata si¢
przemijajaca.

W drugim przypadku, o cigzszym przebiegu w trzeciej
dobie po podaniu iniekcji w tej samej dawce i w tym
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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 rogdwki) i obnizenie ostrosci wzroku do
ruchow reki przed okiem. Chora w trybie naglym 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 operacj¢ taczaca usunie-
cie soczewki z wszczepieniem sztucznej soczewki
oraz pars plana witrektomie¢ z pobraniem materiatu na
badania mikrobiologicznego. Z pobranego materiatu
nie wyhodowano drobnoustrojow. Byta to 4. iniekcja
afliberceptu. Wczesniej nie wystepowaty u pacjent-
ki takie dolegliwosci. W chwili przyjecia zgtoszenia
chora byta w trakcie leczenia objawdow. Lekarz oce-
nit dziatanie niepozadane jako ci¢zkie (hospitalizacja
lub jej przedtuzenie). Jest to dziatanie spodziewane.
W trzecim zgtoszeniu 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 obnizenie ostrosci wzroku do
liczenia palcow przed okiem. Pacjentke w trybie na-
glym skierowano i przyjeto do kliniki okulistycznej
Podano doszklistkowa iniekcje antybiotykow, jednak
ze wzgledu na stale pogarszajacy si¢ stan miejscowy
w kolejnym dniu wykonano operacj¢ pars plana wi-
trektomi¢ z pobraniem materiatu do badania mikro-
biologiczne. Z pobranego materiatu z worka spojow-
kowego nie wyhodowano drobnoustrojow. Materiat
z ciata szklistego byt w trakcie przekazania przypad-
ku do analizy. Byta to 4. iniekcja afliberceptu, wcze-
$niej nie wystgpowaly u pacjentki takie dolegliwosci.
W czasie oceny przypadku pacjentka byta w trakcie
leczenia objawdw. Lekarz ocenil dzialanie niepoza-
dane jako cigzkie.

Kolejny przypadek dotyczyt podania leku w tym
samym wskazaniu i dawce 85 letniej kobiecie. Od
razu po podaniu iniekcji pacjentka zgtaszata znacz-
ne pogorszenie widzenia i bol, ktdre nasilaly si¢
w czasie. W drugiej dobie po iniekcji stwierdzono
objawy zapalenia wnetrza gatki ocznej (poziom ropy
w komorze przedniej, zapalenie w komorze ciata
szklistego oraz przymglenie rogowki) i obnizenie
ostrosci wzroku do watpliwego poczucia Swiatta. Pa-
cjentka w trybie naglym zostala 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 operacj¢ 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
zgloszenia chora byta w trakcie leczenia objawow. Le-
karz ocenit dziatanie niepozadane jako cigzkie.

Departament otrzymat tez dwa zgloszenia o ndl, ktore
wystapity po zastosowaniu allopurinolu.

Jeden opis wymieniat jako ndl uogdlniong 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 - stala si¢ przyczyng hospitalizacji. Osut-
ka polekowa to znane dziatanie dla allopurinolu.
Drugi przypadek takze dotyczyt reakcji skornych.
Byly 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-
stapito w ok. 2 tygodnie od rozpoczgcia terapii. Ze
wzgledu na koniecznos¢ hospitalizacji reakcja oce-
niona zostata jako cigzka.

Pojedyncze zgloszenia opisywaty reakcje po stoso-
waniu dwoch lekow do ssania, z ktorych jeden za-
wieral substancje antyseptyczna dichlorowodorek
cetylpirydyny i znieczulajacg miejscowo - chlorowo-
dorek lidokainy oraz drugi produkt zawierajacy alko-
hol 2.4-dichlorobenzylowy oraz amylometakrezol.
Opis przypadku przygotowat lekarz i dotyczylo ono
87 — letniego mezczyzny, ktory z powodu bolu gardta
stosowal dwa preparaty do ssania. Nastepnego dnia
u pacjenta wystgpita uogdlniona osutka skorna, beda-
ca powodem hospitalizacji. Zgtoszenie zostato zakla-
syfikowane przez lekarza, jako cigzkie (hospitalizacja
lub jej przedtuzenie).

W przypadku obu lekow opisane reakcje byty
spodziewane.

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

lek przez 4 doby, a w sidbdmej dobie rozwingty si¢
zmiany skorne, ktore staty si¢ powodem hospitaliza-
cji. Byla to reakcja cigzka (hospitalizacja) i1 spodzie-
wana (dla paracetamolu i guajafezyny).

Przekazano takze jedno zgtoszenie, rowniez doty-
czace osutki, tyle Zze spowodowanej zastosowaniem
innego leku — meloksikamu w dawce 15 mg na dobe.
Produkt zazywal, z powodu zwyrodnienia stawdw
kregostupa, 62 letni me¢zczyzna. Po przyjeciu 3 dawek
leku rozwineta si¢ reakcja skorna wymagajaca hospi-
talizacji. Opisane ndl byto cigezkie i spodziewane.
Ostatni omawiany opis przypadku dotyczyt produktu
dezynfekcyjnego zawierajacego 2-propanol, 1-propa-
nol i 2-biphenylol.

Zgltoszenie zostalo przestane przez anestezjologa.
Dotyczyto mezczyzny w wieku 66 lat. Pacjent zostat
znieczulany przewodowo do protezoplastyki kolana.
Plecy dezynfekowano preparatem o w/w sklfadzie,
ktory stosowano zgodnie z instrukcja. U pacjenta
wystgpity na posladkach gtebokie oparzenia prawdo-
podobnie chemiczne, gdyz inne czynniki zostaty wy-
kluczone. Osoba zgtaszajaca ocenita dziatanie jako
ciezkie. Pacjent w chwili przestania zgloszenia 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 wystgpieniem dziatan niepozadanych u pacjenta.

Jak juz wielokrotnie wspominaliSmy z przekazywanych
do Departamentu opisow przypadkow trudno wyciggac
wigzace wnioski, czy dopatrywac si¢ jaki§ zaleznosci i
tendencji. Mimo stale zwigkszajacej si¢ liczby zgtoszen
jest ich ciagle 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 bylo przytoczy¢ nie w zwigzku z pordwnaniem
danych statystycznych, ale by pokaza¢ konkretnych pa-
cjentdw, ktorzy doswiadczyli niepozadanych dziatan le-
kow. KtoS powiedziat, ze ,statystyka to tez ludzie, tylko
nie widac ich tez”. Jest w tym duzo prawdy. Los jednostki
zawsze silniej przemawia do wyobrazni odbiorcy. Nikt
nie chciatby si¢ znalez¢ w sytuacii tych chorych. Stad po-
dejmowane kroki by ograniczy¢ do minimum przypadki
powiktan, w tym tych wynikajacych z bledow.

Warto tez pamietac, ze opisy przypadkow ndl gro-
madzonych w bazach danych dotycza przede wszyst-
kim osob starszych. Wida¢ 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
pochodzg z europejskiego systemu EVDAS (Eudra-
Vigilance data analysis system), dotycza zgloszen
spontanicznych bez wzgledu na to, czy zwigzek przy-

200,076

155,665

252,808
I § I

65 -85 lati wiecej

208839 joc s

18-64 lata

2015 ®m2016 ®2017

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

czynowo-skutkowy pomigdzy podaniem leku a wysta-
pieniem dziatania niepozadanego istniaf 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 zgloszen w grupie wie-
kowej 65-85 lat i starszych, dotyczyta zaburzen
o charakterze naczyniowym (vascular disorders
— 60 768 zgtoszen), zaburzen og6lnoustrojowych
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, klatki piersiowej
i Srddpiersia (respiratory, thoracic and mediastinal di-
sorders — 38 107 zgtoszen), urazdw, zatru¢ oraz powi-
ktan proceduralnych (injury, poisoning and procedu-
ral complications — 36 295 zgloszen), 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 por6bwnania, w grupie wiekowej 18-64 lata
w 2017 r. dominujg zaburzenia ogolnoustrojowe
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i wynikajagce z reakcji w miejscu podania leku
(88 220 zgtoszen), zaburzenia uktadu nerwowego
(67 609 zgloszen), 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
zgtoszen), 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 ktorego wystapito dziatanie nie-
pozadane, nie rdzni si¢ znaczaco w porownaniu z ro-
kiem 2017. Najwieksza liczba zgloszen w grupie wie-
kowej 65-85 lat i starszej, takze dotyczyta zaburzen
o charakterze naczyniowym (49 935 zgtoszen), zabu-
rzen ogdlnoustrojowych i wynikajacych z reakcji miej-
scowej (43 951 zgloszen), 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 powiklania 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 zwlaszcza leczenia
chordb przewlektych, gdzie blisko 50% starszych
pacjentdw nie stosuje si¢ do wskazdwek lekarza
w odniesieniu do co najmniej 1 leku. W USA oko-
fo 1/3 przyje¢ do szpitala z powodow lekowych
wynika z braku stosowania si¢ do zalecen lekarza,
5% przyje¢ do szpitala to wynik niepowodzenia le-
czenia i 1% odstawienia leku, bedacych wynikiem
tego zjawiska. Wptyw na to ma wiele czynnikow-
konieczno$¢ przyjmowania wielu lekow, skompli-
kowany schemat ich stosowania, wystgpowanie ndl
oraz choroby — depresja, demencja, zaawansowany
wiek pacjenta, jego zdolnoSci rozumienia, status
socjoekonomiczny, niesprawnos¢, 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 objawdw i skutkow wia-
snej choroby (np. nadcisnienia tetniczego).
Zgromadzone wyniki wskazuja na wage problemu.
Dotyczy to zardwno szkdd dla pacjenta - pogorsze-
nie stanu jego zdrowia, a w skrajnych przypadkach
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Tabela 1. Liczba zgtoszonych w 2017 r. przypadkdw dziatan niepozadanych w zaleznosci od uktadu narzadow jakiego dotyczyto zgtoszenie.

. Liczba przypadkow

i — £
Reakcje (SOC — System Organ Class) )

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 20 919
(blood and lymphatic system disorders)
Zaburzenia serca (cardiac disorders) 33060
Zaburzenia wrodzone, rodzinne, genetyczne 583
(congenital, familial and genetic disorders)
Zaburzenia ucha i bfednika (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 58 636
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 S 36 295
(injury, poisoning and procedural complications)
Zaburzenia metaboliczne oraz zywienia 22937
(metabolism and nutrition disorders)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej (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 ukiadl} nerwowego 47 672
(nervous system disorders)
Reakcje wynikajace z wad produktu (produkt tissues) 2737
Zaburzenia psychiczne (psychiatric disorders) 19 641
Zaburzenia nerek 1 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 podskdrnej (skin and subcutaneous tissue disorders) 32275
Reakcje wynikajace z zabiegow 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, migdzynarodowy stownik terminologii medycznej, wedtug ktérego pojecia medyczne kodowane sg na kilku poziomach — od najbardziej ogéInego
do najbardziej szczegotowego (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 obcigzenia budzetu wynikajacego z kosz- ¢ nalezy zwr6ci¢ uwage nie tylko na przepisane leki,
tu dodatkowych hospitalizacji. Nalezy wigc podjac ale robwniez na te dostgpne bez recepty i stosowane
kroki w celu ograniczenia tego zjawiska. Dziatania dodatkowo przez chorych, w tym na leki roSlinne;
nalezy podjac na roznych ptaszczyznach: * powinno si¢ wzig¢ pod uwage zdanie pacjenta,
e poswigcenia wigkszej uwagi zagadnieniom le- dowiedzie¢ si¢ jakie ma oczekiwania i sprawdzac

czenia ludzi starszych w czasie studiow medycz-
nych. Obok zagadnien dotyczgcych wtasciwego
przepisywania lekow i zwrocenia wiekszej uwagi
na czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia ndl,
a takze regularne monitorowanie skutecznoSci
i bezpieczenstwa zaleconej terapii;

w jaki sposob leki wpltywaja na jakosS¢ jego zycia;
bardzo wazne jest zidentyfikowanie ndl - gdy ono
wystapi i nie przyniosto jeszcze istotnych konse-
kwencji klinicznych;

jezeli jest to mozliwe, zastgpi€ leczenie farmakolo-
giczne innymi formami terapii,
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e 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 odegrac lekarz rodzin-
ny, ktory posiadatby wiedzg¢ o leczeniu pacjenta
nie tylko przez siebie, a takze innych specjalistow
- jezeli zaszta potrzeba takiego leczenia;

warto bytoby 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 zwrOcenia uwagi jakie wspotto-
warzyszace choroby/dolegliwosci pozwalaja lub
wykluczaja przepisanie leku. Ré6wnie wazne jest
zawarcie informacji jaki stan kliniczny lub wyniki
badan upowazniaja do przerwania leczenia;

celowe bytoby tworzenie osobnych baz danych
poswieconych farmakoterapii pacjentow w pode-
sztym wieku, zawierajacych listy lekow, ktorych
chorzy tej populacji nie powinni stosowac, listy
lekdow zalecanych — lekdw pierwszego wyboru,
lekdw, ktore mozna stosowaé pod warunkiem, ze
pacjent spetnia konkretne kryteria, ostrzezen kiedy
nalezy przerwal stosowanie leku.
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Prowadzenie takich baz, zawierajacych sprawdzona,
niezalezng, naukowg informacje o leku ufatwitoby leka-
rzowi podejmowanie decyzji. Oczywiscie pod warun-
kiem by taka baza byta tatwo dostepna i bylaby 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 Niepozgdanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: gadolinowe Srodki cieniujgce, nerkopochodne wtéknienie uktadowe, kumulacja gadolinu

w mozgu

Streszczenie: Omdwiono zebrane dane i podejmowane dziatania, ktére doprowadzity do podjecia decyzji
0 ograniczeniu stosowania czgsci gadolinowych Srodkow 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) byly gadoli-
nowe Srodki cieniujace [1].
W pierwszej kolejnosci, w roku 2010, wykryto zwig-
zek pomigdzy stosowaniem Srodkdow kontrastowych
tej grupy a rozwojem nerkopochodnego wtdknienia
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 s3 w badaniu rezonansem magnetycz-
nym (magnetic resonance imaging - MRI) do wzmocnie-
nia sygnatu pochodzacego z narzadu lub tkanek. Mozna
je podzieli¢ na podstawie budowy czgsteczek 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 dziewigte
jest uzupeltniane przez czasteczke wody.

Podstawowy podziat zwigzkow kontrastowych zbudo-
wanych na bazie gadolinu obejmuje Srodki zewnatrz-
komorkowe 1 wewnatrzkomorkowe. Srodki kontrasto-
we zewnatrzkomorkowe stuzg do badania przeptywu
tkankowego. Ich nazwa bierze si¢ z mechanizmu dzia-
tania - nie maja one wiasciwosci wnikania do komo-
rek. Ulegaja swobodnej perfuzji przez narzady.

Wewnatrzkomorkowe Srodki cieniujgce wnikajg do
komorek wiazac si¢ z biatkami. Srodki te charakte-
ryzuja si¢ swoistym powinowactwem do okreslonych
typow komorek. Znajdujg zastosowanie w diagnosty-
ce guzow, zmian zapalnych i niedokrwienia, a takze
umozliwiajg okreslenie perfuzji tkankowe;j [2].

Sam gadolin w wolnej postaci wykazuje znaczng
toksycznos¢. Toksyczno$¢ GdCA wigzano giownie
z oddzieleniem si¢ gadolinu z chelatowanych zwigz-
koébw. W badaniach nieklinicznych wykazano, ze
niechelatowany gadolin w formie chlorku gadolinu
jest toksyczny i wywotuje m.in. martwice komorek,
zwlOknienie 1 zmiany zwigzane z odktadaniem si¢
zwiazkOw mineralnych. Badanie in vifro na neuro-
nach szczurow wykazato cytotoksycznos¢ gadoli-
nu. Badania obserwacyjnie nie potwierdzily do tej
pory ryzyka zwigzanego z gromadzeniem gadolinu
w mozgu cztowieka. PRAC stwierdzit, ze chociaz
kliniczne konsekwencje kumulacji gadolinu w mo-
zgu sg nieznane, to braku informacji nie mozna uznac
za dowdd, ze toksyczno$¢ nie wystepuje. Nie moz-
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na tez wykluczyé, ze reakcje na obecnosci gadolinu

w komorkach mozgu mogg wystapi¢ z opdznieniem

lub moga by¢ trudne do powigzania z gadolinem (np.

zaburzenie funkcji poznawczych u 0sdb z wspotwy-
stepujaca chorobg neurologiczng).

Zaaprobowane wskazania dla GdCA obejmuja obrazo-

wanie catego ciata i wszystkich narzadow, z wyjatkiem

srodkow z docelowymi wskazaniami zwigzanymi ze
specyficznymi wtasciwosciami fizykochemicznymi.

W przypadku badania diagnostycznego watroby nie-

ktore GACA umozliwiajg obrazowanie z fazg opdz-

niong. W badaniu MRI z zastosowaniem Srodkow
kontrastowych tej grupy wyro6znia si¢ dwie fazy:

e faze dynamiczng, w ktorej mozna zastosowac kaz-
dy gadolinowy preparat cieniujacy,

o faz¢ opOzniong, polegajacg na wybiorczym wy-
chwycie GdCA przez czynne hepatocyty, co
umozliwia wzmocnienie i wizualizacj¢ prawidio-
wego migzszu watroby, zwigkszajac jednoczesnie
widocznosé konturdw i wykrycie zmian takich jak
torbiele czy rak watrobowokomorkowy. W fazie
tej mozna wykorzystac jedynie 2 zwigzki — kwas
gadoksetowy oraz kwas gadobenowy.

Kwas gadoksetowy jest wychwytywany w znacznym

stopniu przez watrobg i podaje si¢ go w malej dawce.

Op6zniona faza obrazowania wystepuje po 20 minutach.

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

Dwa produkty zawierajace kwas gadopentetowy
lub kwas gadoterowy przeznaczone sg do podawa-
nia dostawowego w angiografii MRI. Sg stosowane
w matych stezeniach (okoto 200 razy mniejszych niz
w przypadku produktéw 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 produktdow polega na porowna-
niu spodziewanych korzysci z ich stosowania do moz-
liwych od przewidzenia zagrozen, a wigc migdzy in-
nymi zdefiniowania czynnikdw ryzyka, ustalenia, czy
w danej sytuacji klinicznej mozna zastosowal inne
produkty i czy sg one skuteczniejsze i bezpieczniejsze
W pordwnaniu z innymi opcjami, czy Wrecz przeciwnie.
Nalezy tez zada¢ 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 czynnoscig nerek, w wigkszosci przypad-
kow eksponowanych na dziatanie gadolinowego Srodka
cieniujgcego. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem ob-
jawdw skornych, zlokalizowanych gtownie w obrebie
konczyn, rzadziej tutowia. Skora zmieniona chorobowo
jest pogrubiata, stwardniata i bolesna, czasem powodu-
jac przykurcze i unieruchomienie stawow. Proces wiok-
nienia moze obejmowac narzady wewngtrzne takie jak
pluca, watroba i serce. Leczenie ma charakter wytacznie
objawowy, skupione jest na poprawie czynnosci nerek.

Do czynnikow ryzyka NFS (oprocz stosowania ma-
gnetycznych Srodkdw cieniujacych) zalicza si¢ le-
czenie nerkozastgpcze, hiperfosfatemie, podawanie
erytropoetyny, choroby watroby, obecnos¢ stanu za-
palnego w organizmie [3].

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

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

Od czasu dyskusji na temat NFS ukazalo si¢ wiele
publikacji, w ktorych wykazano, ze po zastosowaniu
GdCA, gadolin gromadzi si¢ w tkankach watroby, ne-
rek, migs$ni, skory i koSci. Szczegdlne 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 GdCA),

e rozpuszczalnych makroczasteczek,

e oraz W najwiekszym formie

nierozpuszczalnej.

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 srodkow o budowie liniowej
byl prawdopodobnie zwigzany z dawka 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 srodkdéw 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 maja mniejszg trwa-
tos¢ kinetyczng i termodynamiczng, co taczy sie
z wigksza tendencjg do uwalniania gadolinu w §ro-
dowisku tkankowym. Mozna przypuszczac, ze pro-
ces taki zachodzi takze w mozgu ludzi.

W badaniach na zwierzgtach obserwowano, ze po po-
daniu srodkow o budowie liniowej obecnos¢ gadolinu
wykrywana jest w mozgu szczurdw przez dtugi czas
i brak dowoddw na jego usuwanie w ciggu 1 roku.

Po podaniu Srodka o budowie pierscieniowej (kwasu
gadoterowego) poziom gadolinu w mozgu byt 30-krot-
nie nizszy niz po podaniu Srodka o budowie liniowe;j.
Dostepne sg takze wyniki badan dotyczacych MRI u lu-
dzi, w ktorych udokumentowano wzrost intensywnosci
sygnatu w mozgu pod wplywem podania GdCA. Doty-
czy to rowniez Srodkdw o budowie pierscieniowe;.

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

Tak jak w przypadku NSF wydiuzony czas elimi-
nacji, bedacy konsekwencja uposledzonej czynnosci
nerek moze zwigkszac stopien gromadzenia si¢ ga-
dolinu w mozgu.

Fakt przechodzenia GACA przez barier¢ krew-mozg
nie budzi watpliwosci, natomiast nie sg 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, ktdéra moze maskowal objawy, wy-
wotane przez obecnos¢ gadolinu).

Nie wiadomo, czy zlogi gadolinu nie bedg 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 kosciach
bedzie si¢ z czasem uwalniat, na przyktad gdy docho-
dzi do utraty gestosci kosci w procesie starzenia czy
w trakcie ciazy 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 ocen¢ dotyczaca nerkopochodnego wiok-
nienia uktadowego dokonano w ramach procedury
wyjasniajacej na podstawie artykutu 31 Dyrektywy
2001/83/WE.

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

Pierwszy raz zwrdcono uwage na mozliwos¢ ist-
nienia zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy
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 zgloszen 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 wystapienia NSE. Oceny
dokonata takze w grudniu 2007 r. Naukowa Grupa
Doradcza ds. Diagnostyki SAG-D (Scientific Adviso-
ry Group for Diagnostic), dzialajaca przy Komitecie
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi -
(Committee for Medicinal Products for Human Use
- CHMP). Grupa podzielita opinic PhVWP.

GdCA podzielono na trzy grupy:

* wysokiego ryzyka: gadowersetamid, gadodiamid,
kwas gadopentetowy

* Sredniego ryzyka: gadofoswerset, kwas gadokseto-
wy, kwas gadobenowy

* niskiego ryzyka: kwas gadoterowy, gadoteridol,
gadobutrol.

SAG wskazat na potrzebe ujednolicenia informacji
o lekach i zwrdcenie uwagi na szczegdlne grupy cho-
rych (kobiety w ciazy, karmiace, dzieci, osoby w po-
desztym wieku, pacjenci po przeszczepach watroby).
W listopadzie 2008 r. agencja dunska zwrocita si¢ do
CHMP o oceng ryzyka NSF dla srodkow kontrasto-
wych zarejestrowanych w procedurach innych niz
scentralizowana i zalecenia Srodkdw prowadzacych
do minimalizacji ryzyka stosowania tych produktow.
W tym samym czasie Komisja Europejska zwrocita
si¢ do CHMP o ocen¢ produktow zarejestrowanych
w procedurze scentralizowanej. Tym samym ocena
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objeta wszystkie srodki kontrastowe z gadolinem.

CHMP przychylit si¢ do stanowiska SAG w spra-
wie podziatu Srodkow cieniujacych pod wzgledem
wielkosci ryzyka, jakie za sobg niesie ich stoso-
wanie. Zwrocit jednoczesnie uwage, ze w grupie
srodkow 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
— sposdb 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
najmniejszg 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 odstgp pomigdzy procedurami.

Przeciwwskazaniem do stosowania GdCA jest ciezka
niewydolnos¢ nerek (wspotczynnik filtracji ktebusz-
kowej - GFR< 30 ml/min/1,73), okres okotooperacyj-
ny u pacjentdw poddanych przeszczepowi watroby
oraz okres noworodkowy. Zalecenia zrdoznicowano
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 raportdw 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 - usuniecie z drukow wszystkich
GdCA stwierdzenia, ze produkty te nie przechodza
przez barier¢ krew-mozg. Podmioty odpowiedzialne,
bedace wihascicielami Srodkow cieniujacych z klasy
GdCA, obok zmian w charakterystykach produktow
leczniczych i ulotkach dla pacjentow, zostaty we-
zwane do aktualizacji planow zarzgdzania ryzykiem
(Risk Management Plan — RMP).

Komitet uznat, ze kwestia gromadzenia si¢ gadolinu
w tkankach, szczeg6lnie w tkance mozgowej wy-
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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 przedyskutowal m.in. mozliwos¢
przeprowadzenia badan klinicznych, majacych na
celu wyjasnienie kwestii potencjalnych konsekwen-
cji neurologicznych, ktore wynikatyby z obecnosci
gadolinu w tkance mdzgu, ale doszedt do wniosku, ze
realizacja takich badan jest niewykonalna ze wzgle-
du na zbyt duza 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 rozne produkty
mogtyby budzi¢ zastrzezenia natury etycznej.
Niemozliwe do realizacji wydaje si¢ rowniez prze-
prowadzenie badan odlegtych skutkow stosowania
GdCA (konieczny bytby bardzo dtugi czas obserwa-
cji i duza liczba pacjentow).

Uznano, ze na podstawie dostepnych danych nie
mozna zidentyfikowac zadnej grupy pacjentow, kto-
ra nie bylaby narazona na gromadzenie gadolinu
w mdzgu — o ile przeprowadzi si¢ u nich badanie MRI
z zastosowaniem GdCA. Nie sposob takze okresli¢
poziomu ekspozycji na gadolin, ktory mozna bytoby
uzna¢ 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 przetozy€ si¢ na zmniej-
szenie ryzyka gromadzenia gadolinu w mozgu.

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

Wyjatek stanowi kwas gadoksetowy stosowany w ob-
razowaniu watroby, ze wzgledu na jego uzytecznos¢
przy podaniu matej dawki i wystgpowania opdznio-
nej fazy badania po krotkim czasie.

Komitet uznat takze, za uzyteczny drugi liniowy
GdCA - kwas gadobenowy. Obie substancje podlega-
ja wychwytowi watrobowemu i stuza do obrazowania
stabo unaczynionych zmian w watrobie, zwlaszcza w
obrazowaniu z opdzniong fazg, 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 zwigzkdw tylko do obra-
zowania watroby z op6zniong 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 potencjat zatrzymywania tych zwiazkow
w tkankach, sg one bardziej stabilne, co wigze si¢
z niskim ryzykiem dechelatacji. Chociaz stwierdzono
ich obecnos¢ w mozgu (prawdopodobnie w postaci
niezmienionej czgsteczki Srodka kontrastowego), to
nie utrzymywatla si¢ ona w tkance przez dlugi czas.

Adekwatnym narzedziem minimalizacji ryzyka
w odniesieniu do srodkdw 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 stwierdzil, ze podawanie kwasu gadopen-
tetowego (budowa liniowa czgsteczki) oraz kwasu
gadoterowego (budowa pierscieniowa czasteczki)
dostawowo wigze si¢ z ekspozycja na bardzo mata
dawke Srodka kontrastowego, a tym samym pocigga
za sobg nikte ryzyko gromadzenia si¢ tych zwigz-
kow w tkankach. Nie nalezy takze przypuszczac, by
produkty te byty stosowane u jednego pacjenta wie-
lokrotnie. W zwigzku z tym zachowana jest w przy-
padku obu tych produktow rownowaga pomigdzy ko-
rzys$ciami i ryzykiem z ich stosowania i oba powinny
pozostal 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 wtascicielami produktow.
Komitet nie podzielit opinii, Ze gadolin nie ulega
uwolnieniu z gadodiamidu w organizmie.

Zwrocil takze uwage, ze w wielu preparatach,
zwlaszcza tych zawierajacych liniowe, gadolinowe
srodki kontrastowe, wystepuje dodatkowa ilos¢ wol-
nego czynnika chelatujacego, by zapewniC szybki
wychwyt uwolnionego gadolinu. Jest to posredni 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 zwrocit uwage, ze badanie przeprowadzone
przez Frenzela i wsp. w 2017 r. oraz inne badania
(Port 1 wsp. 2009, Sieber 1 wsp. 2008) potwierdzaja,
ze czynniki chelatujgce o budowie liniowej prowadzg
do gromadzenia wigkszej ilosci gadolinu i ze istnieje
rdznica pomigdzy liniowymi i pierScieniowymi che-
latorami w zakresie ich wigzania z nierozpuszczalny-
mi makroczgsteczkami. DosS¢ stabe wigzanie si¢ che-
latorow z gadolinem sprawia, ze catkowita trwatos¢
takiego zwiazku in vivo jest mato prawdopodobna.

Komitet wskazat takze na niedociagniecia przedsta-
wionych badan np. badania McDonald i wsp. 2017,
ktore stawiaja pod znakiem zapytania trafno$¢ wnio-
skow sformutowanych na podstawie ich wynikow.
PRAC nie znalazt rowniez w przedstawionych doku-
mentach nowych dowodow, ktore mogtyby wptynac
na zmian¢ juz przedstawionego stanowiska. Opinig¢ t¢
podzielita rowniez grupa ekspertow zwotana ad hoc
19 czerwca 2017 1.

Nalezy jednak podkresli¢, ze decyzje te poparta jedna
grupa ekspertdw (w tym przedstawiciel pacjentow).
Inna grupa uznata, ze Srodki pierscieniowe sg bardziej
stabilne, ale nie wyrazita poparcia dla zawieszenie po-
zwolenia dla Srodkow liniowych, zwracajac uwage, ze
niektorzy radiolodzy moga preferowac 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
sformutowal nastepujace wnioski:

* ryzyko zwigzane ze stosowaniem liniowych GAdCA
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 fazg). Korzysci z ich stosowa-
nia nadal przewyzszaja ryzyko;

» korzysci ze stosowania kwasu gadopentetowego do
wstrzykiwan dostawowych nadal przewyzszaja ryzyko;

e 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,

ALMANACH Vol.13NR1°2018 45



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

kwas gadoterowy do podawania dostawowego
i kwas gadopentetowy do podawania dostawowe-
go jest korzystny z zastrzezeniem uzgodnionych
zmian w drukach informacyjnych;

* konieczne sg zmiany warunkd6w pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu dla dostawowego Srodka li-
niowego zawierajacego kwas gadopentetowy oraz
liniowego $rodka do podawania dozylnego kwasu
gadoksetowego oraz kwasu gadobenowego wraz
ze zmianami w ChPL;

e konieczne s3 zmiany warunkd6w pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu dla srodkow pierscieniowych
— gadoteridolu, gadobutrolu, kwasu gadoterowego
wraz ze zmianami w ChPL w punktach 4.1.14.2;

* w zwiazku z ocena, 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 zostat zawieszone. W celu
zniesienia zawieszenia pozwolenia podmioty od-
powiedzialne bedace wiascicielami tych produk-
tow powinny przedstawi¢ dowody:

— o dotychczas nieznanych korzySciach ze stoso-
wania tych produktow dla okreslonej populacji
lub wskazania, ktore zmienityby ocen¢ stosun-
ku korzysci do ryzyka na rzecz korzysci,

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

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) zatwierdzil 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.

Sledzqc sprawe gadolinowych Srodkdow kontrasto-
wych mozna zobaczy¢ specyfike i ztozonos¢ 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 lekow o roznej
budowie, wielu wskazaniach, wywotujacych kilka
potencjalnych zagrozen w tym przede wszystkim
nerkopochodne widknienie uktadowe i odkfadanie
46
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si¢ gadolinu w modzgu. Decyzje trzeba bylo podjac
nie dysponujac petnymi, jednoznacznymi danymi.
Wazace bylo wybranie momentu gdy uznano, Ze nie
mozna dtuzej czekac z podjeciem decyzji. Oceniono,
ze zgromadzone dowody moga stanowi¢ 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 pacjentdw
- pod postacig okresowego raportu o bezpieczenstwie
i planu zarzadzania ryzykiem, zasiggano opinii eks-
pertow, przesledzono materiaty przygotowane przez
podmioty odpowiedzialne.

Srodki minimalizacji ryzyka objety ograniczenie
wskazan, dodanie ostrzezen i przeciwwskazan, wy-
stosowanie komunikatow do fachowych pracowni-
koéw ochrony zdrowia.

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

Wykorzystano wigc catg game dziatan podejmowa-
nych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii. W ostatecznosci siggnigto po jedno
z najbardziej rygorystycznych narzedzi - zawieszenie
waznosci pozwolen dla czesci 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, pozwoleri
na dopuszczenie do obrotu Srodkow kontrastowych stosowanych u ludzi zawierajacych
gadolin i co najmniej jedng z nastepujacych 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 1.

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

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

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

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

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar 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 roztworow 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)
dotyczgce 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 stuzg do zastgpo-
wania osocza i wyrdwnywania 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-
stancje czynna hydroksyetyloskrobie (HES) poda-
wanych w postaci roztwordéw do infuzji, zostal zaini-
cjowany w dniu 17 pazdziernika 2017 r. na wniosek
Szwecji, zgodnie z art. 1071 Dyrektywy 2001/83 / WE.

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

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

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

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

Produkty lecznicze zawierajgce substancj¢ czynng
hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujace 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 zawierajgce substancj¢ czynng
hydroksyetyloskrobie (HES) wystepujace w postaci
roztwordw do infuzji podawane sg przez infuzje (kro-
plowke) do zyty i uzywane sa w celu zapobiegania
wstrzasom po ostrym krwawieniu. Nalezg one do kla-
sy produktdéw leczniczych znanych jako koloidy.

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

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

PRAC dokonat przegladu wynikdéw badan dotycza-
cych stosowania produktow leczniczych zawieraja-
cych substancje czynna hydroksyetyloskrobie (HES)
wystepujacych w postaci roztwordw do infuzji, wraz
z obecnie dostepnymi 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 stwierdzil, ze
ograniczenia wprowadzone w 2013 r. nie byly wy-
starczajaco skuteczne.

PRAC rozwazat rowniez mozliwos¢ wprowadzenia
dodatkowych srodkow w celu ochrony zagrozonych
pacjentdw, ale stwierdzil, ze takie Srodki bytyby nie-
skuteczne lub niewystarczajace.

CMDh zgodzita si¢ z zaleceniem PRAC, ze w zwigzku
z cigzkimi zagrozeniami na jakie narazeni sa niekto-
rzy pacjenci, pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktow leczniczych zawierajacych substancje
czynna hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych
w postaci roztwordw do infuzji, powinny zostal za-
wieszone. Dostepne sg alternatywne opcje leczenia.

Poniewaz stanowisko CMDh zostalo przyjete wigk-
szoscig glosow, pozycja CMDh zostanie przekazana
do Komisji Europejskiej w celu wydania decyzji
obowigzujacej we wszystkich krajach UE.

W zwiazku z powyzsza opinig sformutowane zosta-
ty nastepujace informacje dla pacjentow oraz facho-
wych pracownikow opieki medyczne;.

Informacje dla pacjentow

1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynna
hydroksyetyloskrobie (HES) wystepujace w po-
staci roztwordw do infuzji sg ptynami zastgpczy-
mi podawanymi pacjentom, ktorzy stracili krew
w wyniku urazu lub operacji.

2. Produkty lecznicze zawierajace substancje czyn-
ng hydroksyetyloskrobie (HES) wystepujace
w postaci roztwordow do infuzji zawieszane sa w UE
z uwagi na cigzkie ryzyko, na jakie sa narazeni
niektorzy pacjenci (np. pacjenci z posocznicg lub
osoby w stanach krytycznych).

3. Dostepne sg inne opcje leczenia utraty krwi w UE.

4. Zawieszenie to nie dotyczy zastosowania produk-
tow leczniczych zawierajacych substancje czyn-
ng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych w
postaci roztworow do infuzji, w badaniach kli-
nicznych, w ktorych dobor pacjentow jest Scisle
kontrolowany. Panstwa cztonkowskie, w ktorych
trwajg badania kliniczne z zastosowaniem produk-
tow leczniczych zawierajacych substancje czyn-
ng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepujacych
w postaci roztwordw do infuzji, moga oceni¢ 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 produktdw leczniczych zawierajacych
substancje czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES)
wystepujacych w postaci roztworow do infuzji
i ma jakiekolwiek pytania lub watpliwosci doty-
czace tych produktow leczniczych, powinien po-
rozmawiac z lekarzem, ktory te leki podaje.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki
medycznej

1. Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla pro-
duktow leczniczych zawierajacych substancje
czynng hydroksyetyloskrobi¢ (HES) wystepuja-
cych w postaci roztwordw do infuzji zawieszane sg
w UE z powodu ryzyka uszkodzenia nerek i Smier-
ci, w niektorych populacjach pacjentow, w tym
u pacjentdow 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 sg one stosowane u tych grup pacjentow.

2. Doswiadczenie w praktyce klinicznej sugeruje, ze
trudno jest jednoznacznie odr6znic pacjentow, kto-
rym mogg by¢ podawane produkty lecznicze za-
wierajace substancje czynng hydroksyetyloskrobie
(HES) wystepujace w postaci roztwordw do infu-
zji, od pacjentdw, ktorym nie powinno si¢ podawac
tych produktow leczniczych. Ponadto niektorzy
pacjenci moga znalezC si¢ w stanie krytycznym
lub zachorowa¢ na seps¢ podczas przyjmowania
powyzszych produktdw leczniczych.

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

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

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

W celu zniesienia zawieszenia waznosci pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczni-

czych zawierajacych substancje¢ czynng hydroksyety-
loskrobi¢ (HES) wystepujacych w postaci roztworow
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 populacji,
z mozliwymi do wykonania oraz skutecznymi $rod-
kami, aby odpowiednio zminimalizowa¢ narazenie
pacjentow na zwigkszone 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 produktdow leczniczych zawierajacych substancje
czynng hydroksyetyloskrobie¢ (HES) wystepujacych
w postaci roztwordw do infuzji.

Materiaty Zrodiowe:

http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2018/01/
news_detail_002892.jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1
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Decyzje organow europejskich dotyczace
hezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspol-
nej oceny okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR
Streszczenie: W/ artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace 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 (FVIII), stosowanym profilaktycznie lub w razie
potrzeby. W terapii substytucyjnej FVIII wykorzy-
stywane sg preparaty FVIII z dwoch szerokich klas,
zawierajgce odpowiednio osoczopochodny FVIII
(pdFVIII) i rekombinowany FVIII (rFVIID).

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, opartg na danych
uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, i zwrocit sic do PRAC z prosba
o ocen¢ wptywu wynikow badania SIPPET (ang. “Su-
rvey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Tod-
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dlers” - badanie inhibitorow u uczacych si¢ chodzic
dzieci leczonych preparatami osoczopochodnymi),
na pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niektérych
preparatow FVIII. Z badania SIPPET wynikato, ze
w przypadku lekow zawierajacych rekombinowany
czynnik VIII czgstos¢ rozwoju inhibitora jest wyzsza
niz w przypadku lekdbw pochodzacych z osocza.

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

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

PRAC stwierdzit, ze potwierdzono skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania preparatow FVIII wska-
zanych w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjen-
tow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynni-
ka VIII). Na podstawie dostgpnych danych PRAC
uznat, ze uzasadnione jest wprowadzenie aktualizacji
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w tekstach ChPL preparatow FVIII: W punkcie 4.4
nalezy umiescic ostrzezenie dotyczace znaczenia kli-
nicznego kontrolowania, czy u pacjentdOw nie poja-
wiaja si¢ inhibitory FVIII. W odniesieniu do punk-
tow 4.8 1 5.1 PRAC stwierdzit, ze ChPL kilkunastu
preparatow FVIII zawierajg odniesienia do danych
z badan, ktore nie pozwalajg na sformutowanie jed-
noznacznych wnioskow dotyczacych ryzyka poja-
wienia si¢ inhibitordw podczas stosowania konkret-
nego preparatu. W informacjach o preparatach FVIII
nie nalezy uwzglednia¢ wynikow badan klinicznych
o0 niewystarczajgcej 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 inhibitorow FVIII miesci si¢ w zakre-
sie ,,bardzo czgsto” u pacjentow wczesniej nieleczo-
nych preparatami FVIII i ,,niezbyt czgsto” u pacjen-
tow leczonych wczesniej takimi preparatami, PRAC
zalecit uwzglednienie tych zakresdw czestosci w in-
formacjach o produktach, o ile z danych uzyskanych
dla konkretnego produktu nie wynika inaczej.

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

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Euro-
pejskiej, ktora w dniu 10.11.2017 r. wydata ostatecz-
ng, 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 ocene 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 komorki 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

Amitriptyline hydrochloride, chlordiazepoxide
Amlodipine, telmisartan

Amoxicillin

Amoxicillin, clavulanate
Anidulafungin
Apremilast

Bedaquiline

Belimumab

Beta-alanine

Betaine anhydrous (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych
centralnie)

Bevacizumab

Bezlotoxumab

Bicalutamide

Bosutinib

Ceftazidime, avibactam

Ceftolozane, tazobactam

Cefuroxime axetil

Ceritinib

Cholera vaccine (inaktywowana, doustna)

Cholic acid (dotyczy tylko wskazan - leczenie wrodzonych
nieprawidtowosci syntezy pierwotnych kwasow zotciowych
wywotanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej (w postaci
ksantomatozy mozgowo-Sciggnistej, ang. cerebrotendinous
xanthomatosis, CTX), niedoborem 2-(lub a.-) metyloacylo-CoA
(AMACR) lub niedoborem 7a-hydroksylazy cholesterolowej
(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 objawdw biataczki szpikowej)

Dexrazoxane

Dihydroartemisinin, piperaquine tetraphosphate

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

Dimethyl fumarate

Human coagulation factor X

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

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

Hydroquinidine

Doxylamine

Hydroxyethyl starch

Dulaglutide

Idarucizumab

Efavirenz

Imiquimod

Eftrenonacog alfa

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

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

Emtricitabine

Emtricitabine, rilpivirine, tenofovir alafenamide

Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion,
inaktywowana)

Emtricitabine, tenofovir alafenamide

Emtricitabine, tenofovir disoproxil

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

Enoxaparin (tylko produkty biopodobne)

Insulin degludec, liraglutide

Entecavir

Insulin glargine

Eplerenone

Insulin glulisine

Epoetin beta

Insulin lispro

Ertapenem

Ipratropium

Estradiol (17-beta), trimegestone

Irinotecan (dotyczy tylko postaci liposomalnych)

Estradiol, norethisterone

Isavuconazole

Etelcalcetide

Isotretinoin (dotyczy tylko postaci doustnych)

Etoricoxib

Itraconazole

Everolimus (dotyczy produktow ze wskazaniem - leczenie raka
nerkowokomorkowego)

Ivabradine

Ivabradine, metoprolol

Exenatide

Ixazomib

Fenofibrate, pravastatin

Fenofibrate, simvastatin

Ketoconazole (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Fentanyl (dotyczy tylko systemdw transdermalnych
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Lapatinib

Ferric citrate coordination complex

Latanoprost (dotyczy produktéw leczniczych ze wskazaniem
pediatrycznym)

Ferric maltol

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

Frovatriptan Mannitol
Fulvestrant Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom grupy
Ganirelix A, C, W-1351 Y. (skoniugowana z toksoidem tezcowym jako

nosnikiem biatkowym)

Glycopyrronium (dotyczy produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie stosowanych w leczeniu cigzkich postaci slinotoku)

Mepolizumab

Mitotane
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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 (H5NI1)

(rozszczepiony wirion, inaktywowana, adiuwantowa)
Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (H5N1) (zywa
atenuowana, donosowa)

Panobinostat

Para-aminosalicyic acid (dotyczy
dopuszczonych do obrotu centralnie)

tylko produktdw

Parecoxib

Pimecrolimus

Pirfenidone
Piribedil
Piroxicam

Pitolisant

Plasmodium falciparum and hepatitis B vaccine (rekombinowana,
adjuwantowa)

Porfimer

Prasugrel
Pravastatin

Propranolol (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie)

Radium (223Ra) dichloride
Ramucirumab

Rasburicase

Regadenoson

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresnw&ch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
dnnuszczonvch do ohrotu 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 (roztwdr do nebulizacji) (tylko produkty
dopuszczone do obrotu centralnie)

Tocilizumab

Tofacitinib

Tolvaptan (dotyczy wskazan: leczenie osob dorostych z
autosomalng dominujgca policystyczna choroba nerek
oraz z hiponatremia wtérng do zespotu niewlasciwego/
nieadekwatnegoodpowiedniego wydzielania hormonu
antydiuretycznego)

Trastuzumab emtansine

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

Trifluridine, tipiracil
Triptorelin

Ulipristal acetate (dotyczy
antykoncepcyjnych dla kobiet)

Urofollitropin
Vandetanib
Voriconazole

awaryjnych Srodkow

Zanamivir

Zolmitriptan

Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci
wynikajace ze stosowania produktow leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidzenia
zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowadze-
nie odpowiednich zmian w sposobie stosowania leku
(zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu) lub
uzupetnienia wiedzy o leku, ktdre 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 substancje czynng adalimumab,
wskazanego w leczeniu mtodzienczego idiopatyczne-
go zapalenia stawdw, tuszczycy zwyczajnej, choroby
Lesniowskiego-Crohna, ropnego zapalenia apokry-
nowych gruczotdéw potowych oraz zapalenia btony
naczyniowej oka u dorostych i dzieci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 2 ulotki dla pacjen-
ta — wzmocnienia ostrzezenia dla pacjentobw 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-ustepujaca postacig stwardnienia rozsianego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.3 ChPL prze-
ciwwskazania do rozpoczgcia 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 zywnosSci poten-
cjalnie zanieczyszczonej bakterig Listeria nie tylko
miesigc 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¢ zgtaszanie lekarzowi objawdw
zapalenia ptuc, ktore moga obejmowal skrocenie
oddechu (dusznosé), kaszel, §wiszczacy oddech, bol
Iub ucisk w klatce piersiowej i krwioplucie. Dodatko-
wo listerioze (zapalenie opon mozgowych wywolane
przez bakterie z rodzaju Listeria) nalezy doda¢ do
dziatan niepozadanych z czestoscig ,,nieznana”.

Carfilzomib (PSUSA/00010448/201701)

Powyzsza procedura dotyczyla 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 pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim, u ktdrych wczesniej zastosowano przynaj-
mniej jeden schemat leczenia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL — do-

dania szumodw usznych jako nowego dziatania niepo-
zadanego leku o czgstosci wystgpowania ,,czgste”.
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Collagenase clostridium histolyticum
(PSUSA/00000871/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xiapex, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynna 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 dotyczyty produktdéw leczni-
czych Exviera i Viekirax dopuszczonych do obro-
tu centralnie, zawierajacych jako substancje 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 samobojczych oraz pro-
bach samobojczych w zwigzku z leczeniem produk-
tem Exviera w skojarzeniu z produktem Viekirax (lub
tymi lekami w monoterapii), w wigkszosci przypad-
kow w skojarzeniu z rybawiryng. W istotnej liczbie
przypadkdw nie zgloszono wczeSniejszego 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 zachowac ostroznos¢ u pa-
cjentdow z wezesniej wystepujaca depresja lub chorobg
psychiczng w wywiadzie. Pacjentow i ich opiekundow
nalezy poinformowa¢ o koniecznosci powiadomienia
lekarza prowadzacego o wszelkich zmianach w zacho-
waniu lub nastroju oraz o myslach samobdjczych.

Dexamethasone (PSUSA/00000985/201701)

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

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2 i 4.8 ChPL
— dodania informacji, ze w 24-miesiecznym badaniu
obserwacyjnym w warunkach rzeczywistej praktyki
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klinicznej w zakresie leczenia obrz¢ku plamki wy-
stepujagcego po niedroznosci zyt siatkdwki oraz nie-
infekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej tylnego
odcinka oka, te dziatania niepozadane wystepowaly
czgsciej u pacjentdw, ktorzy otrzymali wigcej niz 2
wstrzykniecia w poroOwnaniu do pacjentdw, ktorzy
otrzymali mniej lub 2 wstrzyknigcia: powstanie za-
¢my (24,7% wobec 17,7%), progresja zatmy (32,0%
wobec 13,1%), krwotok do ciata szklistego (6,0%
wobec 2,0%), zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatko-
wego (24,0% wobec 16,6%).

Dexmedetomidine (PSUSA/00000998/201703)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Dexdor, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ 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 niepozgdanego leku
z czgstoscig ,,nieznana”.

Docetaxel (PSUSA/00001152/201611)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng docetak-
sel, w tym produktoéw dopuszczonych do obrotu cen-
tralnie Docetaxel Winthrop i Taxotere, wskazanych
w leczeniu raka piersi, niedrobnokomodrkowego raka
ptuca, raka gruczotu krokowego, gruczolaka zotadka
oraz raka gtowy i szyi.

Zmiana dotyczy dodania do dziatan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL ponownej reakcji skornej w miej-
scu wstrzykniecia (nawr6t reakcji skornej w miejscu
poprzedniego wynaczynienia po podaniu docetakselu
w innym miejscu) oraz reakcji nadwrazliwosci z cze-
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 wystgpienia 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 czynng eluksadoling,
wskazanego do stosowania u dorostych w leczeniu
zespotu jelita drazliwego z biegunka.

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

pienia niedroznosci drog zotciowych i/lub przewodu
trzustkowego (kamica zo6tciowa, guz, uchytek oko-
fobrodawkowy dwunastnicy). W punkcie 4.4 ChPL,
proponuje si¢ korekte informacji odnosnie zapalenia
trzustki, tak aby przedstawialy biezace dane doty-
czgce zapalenia trzustki zwigzanego ze stosowaniem
eluksadoliny, ktore zostaty zgromadzone w okresie
podlegajacym ocenie. Cigzkie przypadki prowa-
dzace do hospitalizacji i zgonu zglaszano gtownie
u pacjentdw bez pecherzyka zotciowego. Stosowanie
eluksadoliny jest przeciwwskazane u pacjentdw bez
pecherzyka zotciowego oraz u pacjentdw, u ktdrych
wystepuja inne stany zwigkszajgce ryzyko zapalenia
trzustki. Wigkszo$¢ zgtaszanych przypadkow cigz-
kiego zapalenia trzustki wystgpita w ciggu tygodnia
od rozpoczgcia leczenia eluksadoling. U niektdrych
pacjentow objawy wystapily nawet po jednej do
dwoch dawek, ale zglaszano takze przypadki wysta-
pienia zapalenia trzustki po dluzszym okresie lecze-
nia. Proponuje si¢ takze zmiang¢ punktu 4.2 ChPL po-
przez dodanie zalecenia o koniecznosSci rozpoczgcia
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 czynng fingolimod,
wskazanego do stosowania w monoterapii do mody-
fikacji przebiegu choroby w ustepujaco-nawracajacej
postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci .
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu dotyczacego
przeciwwskazan w ChPL w taki sposob, by uwzgled-
nial on wspotistniejace choroby serca. Na podstawie
48 przypadkow (50 zdarzen), w tym 9 przypadkow
$miertelnych, stwierdzono potencjalny zwigzek
pomiedzy leczeniem fingolimodem a wystepowa-
niem polimorficznej arytmii komorowej (ang. poly-
morphic ventricular arrhythmia, PVA). W 17 przy-
padkach zwigzek czasowy byt silnie sugerowany.
Z drugiej strony, analiza przypadkdéw Smiertelnych
wykazata wystepowanie potencjalnych czynnikow
ryzyka, takich jak wspdtistniejgce choroby serca.
Dodatkowo na podstawie liczby przypadkow czer-
niaka ztoSliwego (ang. malignant melanoma, MM),
raka kolczystokomorkowego (ang. squamous cell
carcinoma, SCC) 1 raka z komodrek Merkla, komitet
PRAC zalecit dodanie ostrzezenia do punktow 4.4
i 4.8 ChPL, wzmagajacego uwaznos¢ lekarzy wobec
mozliwego wystgpienia raka z komorek Merkla, SCC
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i MM, zawierajacego takze ostrzezenie przed ekspo-
zycja na $wiatto stoneczne bez stosowania ochrony,
jednoczesnej fototerapii promieniowaniem UV-B lub
fotochemioterapii PUVA oraz koniecznosci wykony-
wania swoistych badan kontrolnych skory co 6 do 12
miesi¢cy. Ponadto w punkcie 4.4 ChPL nalezy dodac¢
informacj¢ o zgtaszanych Smiertelnych przypadkach
kryptokokowego zapalenia opon mézgowych. Komi-
tet PRAC rowniez zalecit dotgczenie do punktu 4.4.
ChPL ostrzezenia informujacego o skutkach dziatania
immunosupresyjnego oraz informacji, ze zwigkszone
ryzyko wydaje si¢ by¢ zwigzane z dlugoterminowym
leczeniem fingolimodem i moze wystgpowac u pacjen-
tow z leczeniem immunosupresyjnym w wywiadzie
lub innymi czynnikami ryzyka, ktdore moga zwigkszac
to ryzyko (np. ekspozycja na stonce, 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-
cyli oteracyl, wskazanego do leczenia, w skojarzeniu
z cisplatyna, zaawansowanego raka zoftadka u doro-
stych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
- dodania informacji i ostrzezenia o mozliwosci wy-
stgpienia reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B oraz zalecenia aby przed rozpoczeciem 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, zgtoszone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu oraz 1 przypadek
pochodzacy z badan klinicznych nie mozna wyklu-
czy¢ mozliwego zwigzku pomigdzy przyjmowaniem
produktu leczniczego Teysuno a reaktywacja wiru-
sowego zapalenia watroby typu B. Wystepowanie
tego dziatania niepozadanego zaliczono do kategorii
,,-zadko lub bardzo rzadko”.

Ibritumomab tiuxetan (PSUSA/00001704/201702)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zevalin, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajagcego jako substancje czynng ibrytumomab tiuk-
setanu, wskazanego w leczeniu konsolidacyjnym, po
indukcji remisji, wcze$niej nieleczonych pacjentow
z chtoniakiem grudkowym oraz pacjentdw z oporng
na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komor-
kowego chioniaka 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 czgstosci ,.czgsto”
odnoszace si¢ do tego niepozadanego dziatania leku
ustalono na podstawie badania dotyczacego leczenia
konsolidacyjnego stosowanego po indukcji remisji
u wcezesniej nieleczonych pacjentdw z chtoniakiem
grudkowym. W tym samym punkcie ChPL nalezy
odpowiednio zmieni¢ opis dziatania niepozadane-
go, aby wyjasnic, ktore stwierdzenia odnoszg si¢ do
ktorego z dwoch wskazan (leczenie konsolidacyjne
w chioniaku grudkowym badz nawrotowy lub oporny
na leczenie chioniak 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-
cialem monoklonalnym anty-CD20 (rytuksymabem
lub ofatumumabem) w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlektg 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 zwickszenia aktywnosci AIAT/
AspAT stopnia 3. lub 4., nalezy przerwac leczenie ide-
lalizybem i monitorowa¢ czynnos$¢ watroby. Leczenie
mozna kontynuowac w mniejszej dawce po osiagnieciu
wartoSci dla stopnia 1. lub ponizej (aktywno$¢ AIAT/
AspAT =< 3 x GGN). W przypadku zaobserwowania
zwigkszenia aktywnosci AIAT i (lub) AspAT stopnia
2 lub powyzej, aktywnos$¢ AIAT, AspAT i stezenie bi-
lirubiny catkowitej nalezy monitorowac 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 czynng 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 czgstoscig
»rzadko” 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 substancje czynng nalmefen,
wskazanego w celu redukcji spozycia alkoholu u do-
rostych pacjentow uzaleznionych od alkoholu, u kto-
rych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia, bez fi-
zycznych objawdw z odstawienia, niewymagajacych
natychmiastowej detoksykaciji.

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 towarzyszacg depresja lub bez niej.
Ponadto w punkcie 4.8 ChPL nalezy dodac bol migsni
jako dziatanie niepozadane z czgstoscig ,,nieznana”.

Naloxegol (PSUSA/00010317/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Moventig, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajagcego jako substancje czynna naloksegol,
wskazanego do leczenia zapar¢ wywotanych stoso-
waniem opioidéow u dorostych pacjentow z niewy-
starczajacg odpowiedzig na Srodki przeczyszczajace.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL nad-
wrazliwosci jako dziatania niepozadanego z czgsto-
$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 obnizZenia masy ciata.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL tak
aby ,,obrz¢k 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-
1a, wskazanego do stosowania u dorostych pacjentow
Z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.

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

zwiazku przyczynowego pomigdzy stosowaniem pe-
ginterferonu beta-1a a tysieniem. Ponadto tysienie wy-
mienione jest w drukach informacyjnych wszystkich
produktow zawierajacych interferon-beta la i dlatego
mozna je uzna¢ za dziatanie niepozadane dotyczace tej
klasy produktow. W oparciu o czgstos¢ wystepowania
tysienia w kluczowym badaniu klinicznym (2% w gru-
pie leczonej w pordwnaniu do 1% w grupie otrzymuja-
cej placebo), wystgpowanie 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 substancj¢ czynng pembrolizu-
mab, wskazanego w leczeniu zaawansowanego, nie-
operacyjnego czerniaka lub czerniaka z przerzutami,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami nie-
drobnokomorkowego 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 niepozgdanego
z czgstoscia wystepowania ,,niezbyt czesto”.

Rotigotine (PSUSA/00002667/201702)

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

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

Ruxolitinib (PSUSA/00010015/201702)

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

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
rozszerzenia istniejacego ostrzezenia o gruzlicy aby
uwzgledni¢ mozliwoS¢ jej wystgpienia 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 dzialanie niepozadane
wystepujace u pacjentow z MF z czgstoScig wystepo-
wania okreslona jako ,,czgsto”.
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Tipranavir (PSUSA/00002973/201612)

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

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.3 i 4.5 ChPL
w celu odzwierciedlenia przeciwwskazan do jedno-
czesnego stosowania typranawiru z lurazydonem,
poniewaz prowadzi to do zwigkszenia st¢zenia lura-
zydonu, ktore moze indukowac potencjalnie ciezkie
i / lub zagrazajace zyciu wydarzenia, w tym Spigcz-
ke. Typranawir musi by¢ zawsze podawany z matg
dawka rytonawiru. Rytonawir jest silnym inhibito-
rem cytochromu CYP3A4, a lurazydon substratem
CYP3A4. Jednoczesne podawanie obu substancji
spowoduje wigkszg 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 substancje¢ czynna uliprystal, wskaza-
nego w leczeniu umiarkowanych i cigzkich objawow
mig$niakdw macicy.

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

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresuw&ch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian _
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych_
dopuszczonych do ohrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
pazdziernika do grudnia 2017 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci
wynikajgce 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

58 Vol.13NR172018 ALMANACH

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 czynna allopury-
nol, lekdw stosowanych w leczeniu dny moczanowej,
kamicy moczanowej, ostrej nefropatii moczanowej
oraz chordb nowotworowych, w ktorych zwigkszo-
ne stgzenie 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 cigz-
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 zwigkszone
wartosci TSH (>5,5 €IU/ml) u pacjentdow poddanych
diugotrwatemu leczeniu allopurynolem (5,8%). Nale-
zy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania allopury-
nolu u pacjentdw z zaburzeniami czynnoSci tarczycy.

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

Dodatkowo, w punkcie 4.5 nalezy umiesci¢ informa-
cje na temat jednoczesnego podawania allopurynolu
i cytostatykow, w celu lepszego wyjasnienia leka-
rzom, 7ze w tych przypadkach nalezy kontrolowac
morfologi¢ krwi u pacjenta.

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

Amlodipine (PSUSA/00000174/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng amlo-
dyping, lekdow stosowanych w leczeniu nadciSnienia
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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 czgstosScig ,,czgsto$¢ niezna-
na”. Ponadto w punkcie 4.5 ChPL zaktualizowano
informacje dotyczace stosowania amlodypiny jedno-
czesnie ze znanymi induktorami CYP3A4. Zar6wno
podczas stosowania amlodypiny razem z induktora-
mi CYP3A4, a szczegdlnie z silnymi induktorami
CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca), jak i
po jego zakonczeniu, nalezy kontrolowac ciSnienie
krwi i rozwazyC 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
karmigcej 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-
wrdcenia prawidtowe;j flory jelit oraz leczeniu ostrych
i przewlektych chordb zotadkowo-jelitowych.

Zmiana dotyczy dodania do dziatan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL, bakteriemii z czgstoScig ,,czg-
stos¢ nieznana”. Komitet PRAC stwierdzit, ze zwia-
zek przyczynowy migdzy przyjmowaniem bakterii
Bacillus clausii a bakteriemig 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 dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna chloro-
wodorek bendamustyny, lekow stosowanych leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej, chtoniakow nie-
ziarniczych oraz szpiczaka mnogiego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL, zale-
cenia rozwazenia zapobiegania zakazeniu pneumo-
cystozowemu wywotanemu Preumocystis jirovecii
przez podawanie antybiotykOw (np. trimetoprim +
sulfametoksazol) u pacjentow z matg liczba limfocy-
tow T CD4. Ponadto na podstawie przegladu danych

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

Bilastine (PSUSA/00003163/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow 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 obrzek i rumien)
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”.

Chlormadinone (PSUSA/00000677/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdow lecz-
niczych zawierajacych jako substancje czynng
chlormadynon, lekdéw 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 pacjentdw 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 dodac nastgpujace ostrzezenie dotyczace depresji
ileku: ,Lek i depresja sa 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, depresje oraz zdarzenia zakrzepowo-za-
torowe nalezy doda¢ do listy dziatan niepozadanych
z czgstoscig ,,nieznang”.
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Dexlansoprazole, lansoprazole
(PSUSA/00001827/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng dekslanzoprazol
i lanzoprazol, lekow stosowanych w leczeniu m.in.
choroby wrzodowej dwunastnicy i zotadka, 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
zawierajgcych jako substancje czynng diacereing, le-
kdéw stosowanych w fagodzeniu 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 dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng etynylo-
estradiol z gestodenem (dotyczy tylko podania prze-
zskornego), lekow nalezacych do grupy ztozonych
hormonalnych $rodkdéw antykoncepcyjnych.

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

Flubendazole (PSUSA/00001400/201702)

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

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL — po-
prawienia nieuzasadnionego stwierdzenia, ze ,,do-
Swiadczenie u ludzi nie wskazuje na zwigkszone
ryzyko wystgpienia wad rozwojowych” w celu od-
zwierciedlenia faktu, ze dane na temat stosowania
flubendazolu u kobiet w cigzy 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 mdzgowych, posocznica,
zapalenie tkanki tacznej, zapalenie stawOw, zapalenie
nagtosni, zapalenie ptuc i zapalenie szpiku.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL do
dziatan niepozadanych uogodlnionej wysypki z czg-
stoscig wystgpowania okreslong jako ,,nieznana”.

Ipratropium, salbutamol
(PSUSA/00001781/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng ipratro-
pium z salbutamolem, lekdw stosowanych w leczeniu
skurczu oskrzeli u pacjentow z przewlekta obturacyj-
na choroba ptuc.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4, 4.8 i 4.9
ChPL tak, aby odpowiednio doda¢ ostrzezenie o kwa-
sicy mleczanowej, dodac kwasice mleczanow3 z cze-
stoscig ,,czestos¢ nieznana” i uzupetnié szczegdty do-
tyczace monitorowania kwasicy mleczanowej w razie
przedawkowania. Kwasicg mleczanowg notowano
w zwiazku ze stosowaniem duzych dawek terapeu-
tycznych krotko dziatajacych agonistow receptorow
beta, podawanych dozylnie i w nebulizacji, gldéwnie
u pacjentdw leczonych z powodu ostrego nasilenia
si¢ skurczu oskrzeli w ciezkiej astmie lub obturacyj-
nej chorobie pluc. Zwigkszenie stgzenia mleczandw
moze doprowadzi¢ do dusznosci i kompensacyjnej
hiperwentylacji, co moze by¢ mylnie zinterpretowa-
ne jako objaw niepowodzenia leczenia astmy i dopro-
wadzi¢ do niewfasciwego zwigkszenia dawki krotko
dziatajacych agonistow receptordow 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 produktdw 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
nadwrazliwo$ci, w tym objawy podmiotowe lub
przedmiotowe alergii oka i alergii skornej (takie jak
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obrzgk, zaczerwienienie oka oraz wysypka skorna)
z czgstoscig ,,nieznana”.

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

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna estry
etylowych kwasow omega-3, lekow stosowanych
w leczeniu hipertrojglicerydemii i jako profilaktyka
wtbrna u pacjentdOw z po zawale migsnia sercowego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
Zenia aby estry etylowych kwasow 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 swiad i po-
krzywke z nieznang czgstoscia wystgpowania.

Octenidine dihydrochloride, phenoxyethanol
(PSUSA/00002199/201701)

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

Zmiana dotyczy wszystkich produktow 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 cigz-
kimi reakcjami skdrnymi u wczesniakow z matg masg
urodzeniowg. Lek ten nalezy stosowac ostroznie w tej
grupie pacjentdow. Nalezy usung¢ jego nadmiar i upew-
ni¢ sig, Ze <roztwor><zel> nie pozostaje na skorze dtu-
7ej, niz to konieczne (dotyczy to rOwniez materialow
nasgczonych roztworem stykajacych si¢ bezposrednio
z ciatem pacjentow). Dodatkowo, w okresie objetym
analizg potwierdzono sygnaty dotyczace bezpieczen-
stwa, w tym wystgpowanie ci¢zkich 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 podawa¢ do oka dichlorowodorku oktenidyny
(z fenoksyetanolem lub bez).

Promestriene (PSUSA/00009271/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng 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, lekow stosowanych w leczeniu infekcji gornych
drog oddechowych, infekcji dolnych drog oddecho-
wych, infekcji skory i tkanek miekkich oraz infekcji
narzagdow ptciowych w okreslonych warunkach.
Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL za-
burzen widzenia i niewyraznego widzenia do listy
dziatan niepozadanych z czgstoScig ,,nieznana”. Po-
nadto w punkcie 4.7 ChPL nalezy doda¢ informacje,
ze przedmiotowe dzialania niepozgdane mogg miec
wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi-
wania maszyn.

Saccharomyces boulardii
(PSUSA/00009284/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow 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
(i wykrywaniu szczepdw Saccharomyces we Krwi),
w wiekszosci przypadkdow u pacjentdw z zatozonym
wkiuciem centralnym, w stanie krytycznym lub ze
znacznie zmniejszong odpornoscig, powodujacych
najczesciej gorgczke. W wigkszosci przypadkow
fungemia ustepowala po przerwaniu stosowania
Saccharomyces boulardii, podaniu leczenia przeciw-
grzybiczego i w razie koniecznos$ci wyjeciu cewnika.
Niemniej jednak, w przypadku niektorych pacjentow
w stanie krytycznym skutki byty $miertelne. Podob-
nie, jak w przypadku wszystkich lekow zawieraja-
cych zywe drobnoustroje, nalezy zwrocic szczegdlng
uwage na postepowanie z produktem w obecnosci pa-
cjentow, szczegodlnie z wkiuciem centralnym, ale tak-
ze obwodowym, rowniez tych, ktorzy nie przyjmuja
Saccharomyces boulardii, aby unikna¢ mozliwosci
jakiegokolwiek zakazenia za posrednictwem ragk
i (lub) rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow w po-
wietrzu. Ponadto fungemie u pacjentow z wktuciem
centralnym i w stanie krytycznym lub pacjentow ze
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znacznie zmniejszong odpornoscig nalezy dodac do
dziatan niepozadanych z czestoscig wystepowania
,,.bardzo rzadko”.

Topiramate (PSUSA/00002996/201701)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng topi-
ramat, lekow stosowanych w leczeniu napaddw 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 i mafa urodzeniowa masa ciata). Dane z reje-
stru cigz z Ameryki Poinocnej (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 referencyjng grupa nieotrzymujaca
lekow przeciwpadaczkowych (1,4%). Ponadto dane
z innych badan wskazujg, ze w pordOwnaniu z mo-
noterapia wystepuje zwiekszone ryzyko dziatania
teratogennego zwigzanego ze stosowaniem lekow
przeciwpadaczkowych w terapii skojarzonej. Przed
rozpoczgciem leczenia topiramatem u kobiety w wie-
ku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy i zaleci¢
stosowanie wysoce skutecznej metody antykoncep-
cyjnej. Ponadto w punkcie 4.6 ChPL nalezy dodac
informacje, ze u ludzi topiramat przenika przez ba-
riere fozyska i stwierdzano podobne stezenia we krwi
pepowinowej i krwi matki.

Quinine (PSUSA/00002598/201611)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng chining,
lekdw stosowanych w leczeniu m.in. malarii i skur-
czd6w 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 pacjentoOw z chorobami predysponuja-
cymi do wydiuzenia odstepu QT oraz u pacjentdw
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 zaktualizowac o informacje, ze
chinina moze powodowac zwiekszenie 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 wplyw na ogoélny pro-
fil bezpieczenstwa produktdw leczniczych, zawie-
rajacych ponizej przedstawione substancje czynne,
a korzysSci 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 uzupetnienia
wiedzy o leku, ktore nie przektadajg 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) zawierajgcego jako substan-
cje czynng irynotekan oraz obejmowata oceng¢ 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 dostgpnych danych po wprowa-
dzeniu do obrotu i przedtozonego przegladu literatu-
ry ilos¢ dowoddw jest wystarczajaca do uzasadnienia
zwiazku przyczynowego pomiedzy wystgpowaniem
dziatan niepozadanych - sttuszczeniowego zapalenia
watroby i sttuszczenia 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 zofciowych”.

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

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynna wenlafaksyne oraz obejmowata ocen¢ 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 lekiem, oraz w za-
pobieganiu jej nawrotom.
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Na podstawie dostgpnych 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 dzialania hamujacego na
CYP3A4 (alprazolam i karbamazepina), CYP1A2
(kofeina), CYP2C9 (tolbutamid) oraz CYP2CI19
(diazepam).

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki
nieplanowanej cigzy u pacjentek stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne podczas leczenia wenlafak-
syng. Jednak brak wyraznego dowodu, iz byto to wy-
nikiem interakcji lekowej z wenlafaksyng, 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 dotyczyty pro-
duktdw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng eprosartan z hydrochlorotiazydem, a takze
sam eprosartan i obejmowaly 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 nadcisnie-
nia tetniczego.

Podczas procedury cigzkie i nie ocenione jako cigzkie
przypadki bolu stawow z dodatnim uposledzeniem
i dodatnim dopasowaniem zostaty zidentyfikowane
jako nowe dziatanie niepozadane dla produktow lecz-
niczych zawierajgcych eprosartan z hydrochlorotia-
zydem oraz sam eprosartan. W zwiazku z powyzszym
bol stawdw powinien zosta¢ dodany w punkcie 4.8
ChPL z czestoscig okreslona jako ,,nieznana”.

Materiaty Zrddtowe:

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

2. 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

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

5. http://www.hma.eu/350.htm|

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej 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 sposdb
niezgodny z obowigzujacymi przepisami.

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentaciji Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracii Produktow 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 wdzigczno$¢ wszystkim o0so-
bom, ktore zglaszaja niepozadane dzialania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opisow
przypadkow stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych osob wykonujacych
zawody medyczne.
Doceniamy takze wktad pacjentdow i ich opiekunow
w przesyltanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalaja poznac punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapi¢. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednoczesnie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu

http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/moni-
torowanie-bezpiecze %o C5%84stwa-lek% C3 % B3w/
28%C5%820%C5%9IB-dzia% C5%82anie-niepo-
TDoC5%BC%C4%85dane-0

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

Na naszej stronie internetowe;j:
http://lwww.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/
Instrukcja_wypetniania_formularzy_NDL.pdf
znajduja sie takze wskazowki jak wypetni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sa 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 inicjaty lub pte¢ lub wiek lub mase
ciata pacjenta - wystarczy jedna z tych danych,

* wymieniong jedng nazwe leku - nazwe firmowg
lub nazwe powszechnie stosowana;

* wymieniongconajmniejjednareakcjeniepozadana,

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

e podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekdéw biologicznych biopodobnych

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

Zgloszenia mozna dokonaC poczta tradycyjng lub
elektroniczng a takze przez aplikacj¢ mobilng na te-
lefon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwosé¢ zgto-
szenia dziatania niepozadanego bezpoSrednio przez
telefon pod nr: (22) 492 13 01.

Niestety nie ma jeszcze mozliwosci przekazywania
zgtoszen bezposrednio przez Internet.

Kazde zgtoszenie ma dla nas wartos¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce
- zardbwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to glownie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone s3 na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwrdconego trojkata'Vy.

Wigcej na temat tej grupy lekOw mozna przeczytac

http:/lwww.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monito-
rowanie-bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3 % B3w/leki-
podlegaj%C4%85ce-dodatkowemu-monitorowaniu
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Losy lekow w sSrodowisku cz. 6*

B-Blokery (leki s-adrenolityczne)

Drugs In The Environment Part 6*

B-Blockers (3-Adrenergic Drugs)

Matgorzata Staninska

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: 3-blokery, Srodowisko, woda powierzchniowa, scieki, oczyszczalnie Sciekow
Streszczenie: Przestawiam Czytelnikom przeglad problemdw zwigzanych z obecnoscig p-blokerow
(BB) w srodowisku. Stezenia BB oznaczono w prébkach Sciekdéw, wptywdw i wyptywéw do/z oczysz-
czalni sciekow, wody w rzece, wody morskiej i wody biezgcej. Enancjomery b-blokeréw, ich metabolity
i produkty transformacji jako zanieczyszczenia mogg miec negatywny wptyw na zywe organizmy,
ekosystemy i ostatecznie na zdrowie publiczne.

Key words: 3-blockers, environment, surface water, wastewater, wastewater treatment plant (works)
Summary: Review of reported problems associated with § -blockers (BB) occurrence in the environ-
ment is given. Concentrations of BB in the samples of effluents, wastewater treatment plants influents
and effluents, river water, sea water and tap water were measured. Enantiomers of BB, their metabo-
lites and transformation products as contaminants may have negative impact on living organism,

ecosystems and ultimately public health.

Wprowadzenie

-blokery (leki B-adrenolityczne, (-adrenolityki)

w grupie lekow stosowanych w leczeniu chorob
uktadu sercowo-naczyniowego naleza do grupy le-
kdéw hipotensyjnych [1,2,3,4].
Pierwszym zrodtem ludzkich lekow w Srodowisku wod-
nym sg Scieki. Farmaceutyki s wydalane z organizmu
czlowieka w formie niezmienionej lub podlegaja prze-
mianom metabolicznym. Kluczowa role w eliminacji
[-blokerow odgrywa ich zachowanie farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne, zwigzane z ich strukturg
chemiczng. p-blokery sg wydalane glownie z moczem
w postaci niezmienionej w kolejnosci: atenolol (>
85%), alprenolol (90%), sotalol (90%) i nadolol (100%)
— pierwsza podgrupa. Betaksolol, metoprolol, okspre-
nolol, timolol i propranolol podlegaja metabolizmowi
w zakresie przekraczajagcym 80% — trzecia podgrupa.
Labetalol jest eliminowany w 50% niezmieniony, ale
takze w 55-60% w postaci metabolitu glukuronidowe-
go — druga podgrupa. Acebutolol i bisoprolol sg wyda-
lane w podobnych iloSciach procentowych z moczem
1 kalem — okoto 50/50% [2]. Powszechne stosowanie
i czgsto niekompletny metabolizm sprawiaja, ze BB
sg powszechnie wykrywane w Sciekach i wodzie po-
wierzchniowej, a takze w rzekach i strumieniach [3.4].
Metoprolol (MET), propranolol (PRO) i nadolol (NAD)

sg najczesciej analizowanymi -blokerami w probkach
biologicznych i Srodowiskowych. Wsrdd tych trzech
substancji, PRO jest najbardziej hydrofobowy i wyka-
zuje potencjat do bioakumulacji [3,4].

Stezenia p-hlokerow oznaczone
w probkach Sciekow

rednie stgzenia czterech f-blokerow w wypty-

wach z trzech oczyszczalni Sciekdw w Szwaj-
carii mieScily si¢ w przedziale 360-1330 ng/L dla
atenololu, pomiedzy 210-330 ng/L. dla sotalolu,
160-240 ng/L dla metoprololu oraz 30-70 ng/L dla
propranololu [5]. Probki wpltywow i wyptywow do/z
14 oczyszczalni Sciekow zlokalizowanych we Francji
byty analizowane pod katem obecnosci wybranych
B-blokerow (tabela 1). Wsrod tej grupy lekow wy-
rozniono trzy grupy. Do pierwszej grupy zaliczono
czasteczki (acebutolol (ACE), atenolol (ATE) i so-
talol (SOT)) zawsze oznaczane w probkach Sciekow
w stezeniach wyzszych niz 100 ng/L i do 9800 ng/L.
Do drugiej grupy naleza p-blokery bisoprolol (BIS),
MET, NAD i PRO oznaczone w wigkszosci probek
Sciekdow, ale w stezeniach nizszych niz zmierzone
dla grupy pierwszej, do 980 ng/L. Betaksolol (BET),
oksprenolol (OXP) i timolol (TIM) znajduja si¢
w trzeciej grupie analitdw oznaczanych z najmniejsza
65
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Tabela 1. Stezenia b-blokerow zmierzone we wptywach i wyptywach dolz oczyszczalni Sciekdw [6]

stezenia we wplywach (ng/L) stezenia w wyplywach (ng/L)
srednie minimalne maksymalne srednie minimalne maksymalne

ACE 2693 910 9867 475 32.0 3648
TIM 5.3 0.5 12.9 5.5 1.1 10.0
MET 223 4.6 473 156 15.8 435
(0).43 10.3 0.9 21.0 10.5 1.1 28.0
BIS 213 44.0 429 89.7 8.4 220
BET 31.6 1.8 108 12.5 5.8 279
PRO 266 14.4 703 203 2.6 398
ATE 2407 990 8384 725 35.5 2257
NAD 167 34 983 233 33 98.0
SOT 1012 129 3200 1032 128 3334

czestotliwoscig w 30% do 60% probek. Takie same grupy
znajduja odzwierciedlenie w przypadku stezen -blokerow
w probkach wyptywow z oczyszczalni Sciekow. ACE, ATE,
SOT byly zawsze oznaczane w Srednim stezeniu powyzej
470 ng/L. Obecnos¢ czasteczek z drugiej grupy (BIS, MET,
NAD i PRO) stwierdzono w wigkszosci probek wyptywow
(wiecej niz 94% probek) z wyjatkiem NAD zmierzonym
tylko w 58% probek z wyptywow. Srednie stezenie wahato
sie w przedziale od 23 ng/L do 203 ng/L. BET, OXP, TIM
byty wykrywane w probkach z takg samg czestotliwoScig
jak w przypadku probek sciekow i w Srednim stezeniu po-
nizej 15 ng/L (Tabela 1) [6].

Pordwnywalne dane przedstawiono w badaniu wypty-
wow z oczyszczalni Sciekow w Paryzu. ATE, SOT, PRO
i MET zostaty oznaczone w Srednich stgzeniach odpo-
wiednio 570, 870, 190, 100 ng/L [6]. Otrzymane wyniki
byly rowniez spojne z zakresem stezen wyznaczonym
dla PRO (170 ng/L), BET (57 ng/L) i BIS (57 ng/L)
w probkach wyptywdw z 29 oczyszczalni Sciekow

3,000 -

m wptywy & Wyptywy

2,000 4

stezenie [ng/L]

1,000 -

0,000

atenolol metoprolol satolol

Rycina 1. Srednie stezenie agalitow w probkach wptywow i wyptywow
dolz oczyszczalni Sciekow w Getyndze [7]
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w Niemczech. W tych samych badaniach Srodko-
we stezenie MET wynosito 730 ng/L okoto 6 razy
wiecej niz stezenie 156 ng/L. zmierzone w badaniu
[6]. Do innego badania przeprowadzonego w Niem-
czech wybrano trzy czesto stosowane w tym kraju
B-blokery (MET, ATE, SOT) i scharakteryzowano
profile ich stezen w probkach wptywow i wypty-
wow do/z oczyszczalni Sciekow w Getyndze (ryci-
na 1) [7]. Poza Europa, stezenia f3-blokerow (ATE,
MET, PRO) mieScity si¢ w przedziale od 20 do 1200
ng/L w probkach wptywow i wyptywodw do/z dwoch
oczyszczalni Sciekdbw w Kanadzie. Wyznaczone
przedzialy stezen dla kazdego z analitow wynosity
odpowiednio 160—-1100 ng/L dla ATE, 170-520 ng/L.
dla MET, 20-92 ng/L dla PRO, ktory okazat si¢ by¢
zmierzony w najnizszych stezeniach (Rycina 1) [8].

Stezenia p-hlokerow oznaczone
w probkach wody powierzchniowej

Te same trzy B-blokery (MET, ATE, SOT) ozna-
czono rowniez w probkach wody powierzch-
niowej z jeziora Susser See, z rzek Bode, Fahla,
Fulda, Helme, IThme, Leine, Ruhr, Spree, Werra i
Weser, z zatoki Gonna, i1 z kanatu Landwehr. MET
i SOT byly wykrywane w 83% probek, natomiast
czestotliwos¢ wykrywania ATE wynosita 73%.
Najwicksze maksymalne stgzenie odnotowano dla
MET (563 ng/L), nastepnie dla SAT (103 ng/L)
i ATE (64 ng/L) [7]. Maksymalne stgzenia [3-bloke-
row 2120, 2190, 1470 ng/L odpowiednio dla SOT,
MET, BIS w Wisle (Polska) oznaczono w prob-
kach pobranych okoto 10 km w doét rzeki od punktu
w ktorym wyptywy z oczyszczalni Sciekdw dostaja
si¢ do rzeki. Zmierzone, stosunkowo wysokie ste-
zenie dla SOT moze by¢ spowodowane jego sta-
bym metabolizmem i eliminacjg w znacznej czgsci
w formie niezmienionej (80 — 90%) [9]. Stezenie
B-blokerow w wodzie powierzchniowej w Europie
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Tabela 2. Obecnosé b-blokeréw w rzekach {mediana/maksimum lub przedziat stezen (ng/L)} zebrane przez [5]

Atenolol Sotalol Metoprolol Propranolol
Finlandia 12/25 * 35/116 *
30/55 59/89 62/107 *
33/42 * * *
Wiochy 4] . . "
Holandia * * 25-100 *
Polska 3-22 * 51-155 <LOQ
* * * <LOQ-37
* * * <LOQ/115
Wielka Brytania * * * 29/215
5-560 * 7-11 <LOQ-40
<LOQ-510 * <LOQ-12 <LOQ-74
Hiszpania <L0OQ-250 <LOQ-70 <LOQ <LOQ
241/465 * * 5/63
Szwecja 10-60 * 60-70 10

* niedostepne, LOQ — granica oznaczenia ilo$ciowego

waha si¢ w granicach od kilku ng/L do 2.2 ug/L (ta-
bela 2) [5]. We wszystkich krajach wyzsze stezenia
zostaly zmierzone w rzekach, w ktorych wptyw na ja-
kos¢ wody maja oczyszczalnie Sciekow. Monitoring
rzadko uwzglednia przeptywy wody podczas probko-
wania dlatego trudno jest pordwna¢ wyniki uzyskane
w rdznych kampaniach [Tabela 2) [5].

Obecnos¢ p-hlokerow w wodzie hiezacej

Rzeka Wista jest zrodtem wody dostarczanej do
okoto 2 miliondéw ludzi z Warszawy i okolic.
Giebuttowicz i wsp. pobierali probki wody z miej-
sca zlokalizowanego blisko punktu w ktorym zbiera-
na jest woda, ktora pozniej poptynie z kranu. Wsrod
[-blokerdw najwyzsze stezenie (powyzej 15 ng/L)
odnotowano dla SOT. Poréwnanie uzyskanych wyni-
kow ze stezeniami -blokerdéw oznaczonymi w prob-
kach wody biezacej w innych krajach przedstawiono
na rycinie 2 (Rycina 2) [9].

351 3

stetenie [ng/L]

Rycina 2. Maksymalne stezenia B-blokerow oznaczone w probkach
wody biezgcej. Jasnoszare stupki—atenolol, czarne stupki—metoprolol,
biate stupki — propranolol, ciemnoszare stupki — sotalol [9]

Chiralne czasteczki p-blokerow w
matrycach Srodowiskowych

ickszos¢ B-blokerow to czasteczki chiralne; kaz-

dy enencjomer wykazuje rozng aktywnoS$¢ far-
makologiczng, potencjal i mechanizm dziatania. Szla-
ki biotransformacji B-blokerow sa stereoselektywne
u cztowieka. Badania ekotoksycznoSci pokazaty, ze
organizmy wodne sg wrazliwe na te substancje [10].
Enancjomery migdzy sobg i w stosunku do mieszaniny
racemicznej moga powodowac rozne efekty biologicz-
ne i toksykologiczne. Przyktadem r6znego i specyficz-
nego w obrebie gatunku efektu toksycznego enancjo-
merow jest S(—)-propranolol, ktory okazat si¢ bardziej
toksyczny w stosunku do ryb (strzelba grubogtowa) niz
jego antypoda optyczna, natomiast przeciwne wyniki
uzyskano dla rozwielitek [8]. W rezultacie chiralnos¢
powinna by¢ brana pod uwage w celu lepszego zrozu-
mienia wptywu pozostatosci 3-blokerow na Srodowisko
np. charakterystyka dystrybucji enancjomeru w wodzie
[10]. Nikolai i wsp. [8] zaproponowali metode pozwala-
jaca zmierzy¢ frakcje enancjomeroéw wybranych (3-blo-
kerow (ATE, MET, PRO) w probkach srodowiskowych
(rycina 3) [8]. Wszystkie anality byly racematami we
wpltywach do oczyszczalni Sciekdw Gold Bar (Edmon-
ton w Kanadzie) w sierpniowej i listopadowej kampanii
pobierania probek. Udziat poszczegdlnych enencjo-
merdw atenololu i propranololu byt rézny w probkach
wyptywOw pobranych w sierpniu, wskazujac, ze proces
oczyszczania Sciekow byt stereoselektywny. W listopa-
dzie wszystkie anality byly racematami we wpltywach
i wyptywach do/z oczyszczalni Sciekow z wyjatkiem
PRO w probkach wyplywow. Zmiana proporcji frak-
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cji enancjomerdw ATE od sierpnia do listopada sugeru-
je, ze stereoselektywnoS$¢ procesu jest takze zalezna od
pory roku. Inne preferencje w poszczegdlnych frakcjach
enancjomerow niektorych z badanych analitow (MET)
w przypadku innej lokalizacji oczyszczalni Sciekow (Lac
la Biche w Kanadzie) moga sugerowac roznice w aktyw-
nosci mikroorganizmow i rézng selektywnos¢ procesow
[8]. Kasprzyk-Horden i Baker [11] stwierdzili podobnie,
ze r6zne mikroorganizmy i /lub warunki Srodowiskowe
maja wptyw na stereoselektywng degradacje atenololu
podczas procesu oczyszczania i w wodach odbierajg-
cych wypltywy z oczyszczalni Sciekow. Wykrywajac ATE
w Sciekach i wyptywach z oczyszczalni SciekOw ozna-
czyli w znacznej iloSci probek wigkszg ilos¢ S(—)-enan-
cjomeru. [11]. Probki wody powierzchniowej pobranej
z rzeki Gwadalkiwir w Hiszpanii byty rowniez wzbogaco-
ne o S(-)-enancjomer ATE. W tym samym badaniu SOT
i MET byty obecne w probkach wody powierzchniowej
jako racemat. Istotne znaczenie ma rowniez zmierzenie
wzbogacenia o S(-)-propranolol wigkszosci probek Scie-
kow, wyptywdw i wody powierzchniowej. Jak wiadomo
z wezesniejszych badan ekotoksycznosci S(—)-proprano-
lol wydaje si¢ bardziej toksyczny dla organizmow wod-
nych w stosunku do swojej antypody optycznej [12].

0,7

0,6 7

i FERER R

0,3 1

frakcja enancjomeru

0,2 1

0,1 1

Edm

wyplywy

(sierpien)

racemat Edm wplywy Edm

standardy  (sierpieii)

LLB wplywy LLB

wyplywy  (wrzesiel)  wyplywy
(listopad) (wrzesien)

Edm wplywy
(listopad)

atenolol “metoprolol Hpropranolol

Rycina 3. Frakcje enencjomeru oznaczanych analitow we wptywach i
wyptywach dolz dwdch oczyszczalni Sciekow w Kanadzie: Gold Bar w
Edmonton (Ede) i Lac la Biche (LLB) [8]

wiosna

Tabela 3. Oznaczone najwyzsze stezenia b-blokeréw w probkach wody morskiej z laguny Morze Mniejsze [13]

Mozna postawi¢ hipoteze, ze zagrozenie dla Srodo-
wiska wynikajace z obecnosci czasteczek chiralnym
moze by¢ wyolbrzymione lub niedoszacowane, jezeli
specyfika kazdego enencjomeru nie bgdzie brana pod
uwage (Rycina 3) [11].

B-blokery wykryto rowniez w Srodowisku
morskim

celu uzupetnienia luki danych o obecnosci

m.in 3-blokerow w wodzie morskiej Moreno-
Gonzalez i wsp. [13] oznaczali te substancje w prob-
kach wody z laguny Morze Mniejsze w potudniowo-
wschodniej Hiszpanii (tabela 3). Probkowanie wody
morskiej odbywato sie we wszystkich porach roku,
natomiast probki osaddw powierzchniowych byty
zbierane wiosng i jesienig. Metoprolol wystepowat
w nizszym stezeniu (nie wykryto — 0.7 ng/L) niz we
wcezesniejszych pomiarach jego stezenia w probkach
wody morskiej (8-210 ngl) i w probkach wody
z jeziora w Szwajcarii (nie wykryto — 9.5 ng/L).
Czgste wykrywanie tej substancji w kazdej po-
rze roku Swiadczy o jego nieprzerwanej obecnosci
w lagunie i moze wynikac¢ z faktu, ze jest to lek sto-
sowany przewlekle, wykazujacy wolng bezposrednia
fototransformacje i hydroliz¢ oraz opornos¢ na bio-
transformacje [13]. Zaproponowana metoda analizy
probek Srodowiskowych na obecnos¢ w nich farma-
ceutykdw pozwolita oznaczy¢ stgzenie f-blokerow
w probkach wody pobranej z Zatoki Gdanskiej [14].
Najwyzsze stgzenie zmierzono dla MET (93.01 = 80
ng/L) i jest ono wyzZsze niz stezenie dla tej substancji
w wodzie z laguny Morze Mniejsze. NAD wystepo-
wat w stezeniu 81.0 = 6.3 ng/L, a PRO w stgzeniu
57.3 £ 5.0 ng/L (Tabela 3).

EkotoksycznosS¢ p-hlokerow

Kilka badan wskazato na wptyw f-blokerdéw na
ekosystemy wodne. Wzrost ryzanki japonskiej
(Oryias latipes) zostal zredukowany, poziom te-
stosteronu i estradiolu w surowicy zostat znacznie
zmieniony po 14 dniach ekspozycji na 0.5 mg/L
propranololu. Redukcja liczby zlozonych jak zosta-

Substancja Stezenie maksymalne [ng/L]

metoprolol 0.3 0.73 0.3 0.4
propanolol b.q.l 0.5 0.36 b.q.l
sotalol b.q.l 0.8 b.q.l b.q.l
nadolol n.d niedostepne 0.09 niedostepne
b.q.! ponizej limitu oznaczenia iloSciowego

n.d. nie wykryto
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fa zaobserwowana po 4-tygodniowej ekspozycji na
0.5 i 1 ug/L propranololu. Fitotoksycznosé [3-bloke-
row zostata zilustrowania na podstawie zahamowa-
nia fotosyntezy zielonych alg. Ekotoksyczne efekty
powodowane przez [-blokerow byly analizowane
w badaniu ekspozycji PRO, MET, ATE na rzeczny
biofilm. PRO wptywal negatywnie na zielone algi
znajdujace si¢ w biofilmie. Po 6 godzinach ekspozy-
cji na PRO sinice byty bardziej wrazliwe niz okrzem-
ki lub zielone algii ale po 24 godzinach ekspozycji na
PRO wszystkie grupy byty narazone w takim samym
stopniu. Najwyzsze stezenie (531 ug/L) spowodo-
wato zahamowanie fotosyntetycznej efektywnosci
i wydolnosci oraz nieodwracalne zmiany w fotosynte-
tycznym aparacie. MET okazat si¢ toksyczny gtdwnie
dla bakterii i byt zwigzany z ich Smiertelnoscig. ATE
nie wykazat specyficznej toksycznosci w kierunku
jednego z testowanych sktadnikow biofilmu. W prze-
ciwienstwie do okrzemek, algi i sinice odczuty tok-
syczny efekt dziatania po ekspozycji na ATE. Wptyw
na bakterie wyrazat si¢ wzrostem ich Smiertelnosci i
zmniejszeniem aktywnosci proteaz. Zmniejszajac tym
samym zdolnos¢ bakterii do hydrolizy peptydow o du-
zej masie czasteczkowej (Rycina 4) [15].

PRO |

PRO

T T T T 1

0,1 1 10 100 1000 10000
stezenie (mg/L)

Rycina 4. Paski przedstawiajg zakresy danych dotyczgcych
toksycznosci dla réznych organizmow i/lub eksperymentow [16]. Biaty
oznacza ryby, szary oznacza zooplankton, czarny oznacza fitoplankton

Claessens i wsp. zebrali dane dotyczace toksyczne-
go wptywu PRO i ATE na organizmy wodne (rycina
4) 1 porodwnali je z uzyskanymi przez siebie danymi.
Okrzemka (P.tricornutum) wydaje si¢ byC bardziej
wrazliwa od innych sktadnikow fitoplanktonu na
dziatanie PRO, chociaz jest to ro6znica stosunkowo
mata. P.tricornutum byta mniej wrazliwa w przypad-
ku ATE i wykazata tylko Srednig wrazliwo$¢ w po-
rownaniu do innych sktadnikow fitoplanktonu.

Podsumowanie

Szybko rozwijajacy sie przemyst farmaceutyczny
i nieefektywne metody eliminacji 3-blokerow ze
Sciekdw powodujg pojawianie si¢ tych substancji w
srodowisku wodnym w przedziale stezen ng/L, a na-
wet do ug/L [3]. B-blokery sa czgscia wiekszej grupy
lekdw stosowanych w chorobach ukfadu serowo-na-
czyniowego. Konsumpcja tych lekoéw jest wysoka i
moze powodowac wzrost ich pozostatosci w Srodowi-
sku [2]. Kolejny artykut z serii bedzie dotyczyt innej
grupy lekdw stosowanych w chorobach uktadu serco-
wo-naczyniowego, jezeli bedzie taka mozliwosc.
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Rola homocysteiny w rozwoju chorob ukiadu sercowo-naczyniowego
— nowe spojrzenie na witaming B,

The role of homocysteine in the development of cardiovascular diseases

- new look at vitamin B12

Piotr Andrzej Szoka', Pawet tukasz Szoka?

'Zaktad Farmakologii, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, 2Departament Oceny Dokumentacji Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produkiow

Leczniczych Weterynaryjnych

Stowa kluczowe: witamina B12, hiperhomocysteinemia, choroby uktadu sercowo-naczyniowego
Streszczenie:

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym powstajacym jako produkt poSredni w biosyntezie
metioniny i cysteiny. Wspdtczesne badania wskazuja, ze podwyzszony poziom homocysteiny moze
byc réwniez niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Powszechnie
znany jest fakt, ze witamina B12 jest niezbedna w procesie syntezy DNA oraz hematopoezy. Jednak,
kobalamina moze réwniez skutecznie ograniczy¢ hiperhomocysteinemig. Zatem czy suplementacja
witaminy B12 moze przyniesc dodatkowe korzysci w prewencji udaru czy zawatu migsnia sercowego.

Key words: vitamin B12, hyperhomocysteinemia, cardiovascular diseases

Summary:

Homocysteine, a sulfhydryl-containing amino acid, is an intermediate product in the biosynthesis
of the amino acids methionine and cysteine. Recent studies have indicated that increased level of
homocysteine should be also considered as an independent cardiovascular risk factor. It is commonly
known that the vitamin B12 is required for DNA synthesis and haematopoiesis. Cobalamin can be also
effective in reduction of hyperhomocysteinemia. Therefore, whether supplementation with vitamin

B12 may provide additional benefits in the prevention of stroke or myocardial infarction.

Wstep

omocysteina jest siarkowym aminokwasem en-

dogennym powstajacym na szlaku przemian me-
tioniny oraz cysteiny. Aminokwas ten nie peini funkcji
budulcowych, jednak czynnie uczestniczy w licznych
reakcjach biochemicznych. W organizmie cztowieka
w warunkach fizjologicznych powstaje okoto 15-20
mmoli homocysteiny dziennie, a jej catkowita ilos¢
w osoczu waha si¢ w granicach 5-12 ymol/l. Wzrost
stezenia powyzej normy okreslany jest mianem hi-
perhomocysteinemii. Jej gtowng przyczyna moga
by¢ uwarunkowania genetyczne, nadmiar metioni-
ny w diecie, badz niedobdr witamin niezbgdnych do
przemian tego aminokwasu m.in. witaminy B, B,
czy foliandw [1].

Przemiany hiochemiczne homocysteiny
W organizmie

omocysteina powstaje we wszystkich ko-
morkach organizmu cztowieka, w cyklu fi-
zjologicznych przemian metioniny. Dostarczana
z pozywieniem metionina ulega przemianie do S-a-
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denozylometioniny (SAM). Nastgpnie w wyniku de-
metylacji SAM powstaje S-adenozylohomocysteina
(SAH), ktora w kolejnym etapie jest hydrolizowana
do homocysteiny. Homocysteina zostaje uwolniona
z komorek do osocza, gdzie w wigkszosci wystepuje
w formie zwigzanej z biatkami (nawet 80%), homo-
cystyny lub disiarczkéw homocysteiny [2].

W stanach niedoboru metioniny w organizmie, ho-
mocysteina ulega remetylacji, ktora jest procesem od-
wracalnym. Reakcja ta zachodzi przy udziale syntazy
metioninowej, a w procesie tym istotng role odgrywa
witamina B ,, ktora petni rol¢ kofaktora. Enzymem
posrednio wptywajacym na proces remetylacji jest
rowniez reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianowa.
Jest on odpowiedzialny za syntez¢ S-metylotetrahy-
drofolianu, ktory jest donorem grupy metylowe;j [2].

Innym szlakiem metabolicznym odpowiedzialnym za
przemiang homocysteiny jest transsulfuracja, ktora
jest szczegdlnie nasilona w przypadku nadmiernej
podazy metioniny. Transsulfuracja jest procesem
nieodwracalnym, a w przebiegu tej reakcji homocy-
steina jest sprze¢gana z seryna przy udziale enzymu
- B-syntazy cystationiny. W procesie tym jako koen-
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zym uczestniczy rowniez fosforan pirydoksalu, ktory
jest aktywng postacig witaminy B,. Powstata cysta-
tionina jest metabolizowana do cysteiny, ktora bierze
udziat m.in. w syntezie glutationu. Metabolizm homo-
cysteiny na drodze transsulfuracji zachodzi gtownie
w watrobie, nerkach, jelicie cienkim oraz trzustce [2].

Przyczyny hiperhomocysteinemii i jej wpiyw
na organizm

Prawid{owe wartoSci homocysteiny w osoczu oscylu-
ja w granicach 5-10 ymol/l. Stwierdzono roéwniez,
7e juz stezenia rzedu 10-13 pmol/l moga wywieral
szkodliwy wpltyw na organizm m.in. Srodbtonek na-
czyn. Poziom homocysteiny jest zalezny od wieku, ptci,
diety oraz stylu zycia. Stwierdzono rowniez, ze palenie
papierosow oraz nadmierne spozycie kawy moze nieko-
rzystnie wptywac na poziom tego aminokwasu. Ponad-
to stezenie homocysteiny istotnie wzrasta w przebiegu
wielu chordb m.in: niewydolnoSci nerek, nowotworach
czy cukrzycy. Z drugiej strony, aktywnoS$¢ fizyczna,
umiarkowane spozycie alkoholu oraz odpowiednia po-
daz kwasu foliowego i witaminy B,, moze skutecznie
zmniejszac ryzyko hiperhomocysteinemii [1, 2].

W Swietle wspotczesnej wiedzy ocena poziomu ho-
mocysteiny moze stuzy¢ jako jeden z czynnikdw pro-
gnostycznych chordb uktadu sercowo-naczyniowego,
diagnostyki wrodzonych zaburzen metabolizmu metio-
niny oraz oceny odpowiedzi organizmu na przeprowa-
dzong suplementacj¢ witaminy B | [2].

Biorgc pod uwage stezenie homocysteiny w osoczu
mozemy wyrdzni¢ hiperhomocysteinemig fagodna (15-
30 pmol/l), umiarkowang (31-100 pmol/l) oraz ciezka
(>100 pmol/l). Hiperhomocysteinemia moze by¢ zwig-
zana z genetycznie uwarunkowanym niedoborem lub
catkowitym brakiem enzymow odpowiedzialnych za
metabolizm tego aminokwasu. Jego przyczyna moga
by¢ mutacje i polimorfizmy gendéw kodujacych biatko
[-syntazy cystationiny. Homocystynuria jest chorobg
dziedziczong autosomalnie, jednak jest ona niezwy-
kle rzadka. Czgsciej sa spotykane mutacje dotyczace
genu dla reduktazy 5,10-metylenotetrahydofolianowej,
a w rezultacie uposledzenie remetylacji homocysteiny [2].

Hiperhomocysteinemia moze roéwniez wynika¢ z na-
bytych niedoboréow koenzymdw odpowiedzialnych
za metabolizm tego aminokwasu. Nadmierne spozy-
wanie biatek pochodzenia zwierzgcego moze rowniez
przyczynic si¢ do tymczasowego wzrostu poziomu ho-
mocysteiny w osoczu, ale w przypadku odpowiedniej
podazy witamin z grupy B oraz foliandw nie istnieje ry-
zyko rozwoju hiperhomocysteinemii. Jednak przy ich
niedoborze wynikajacym m.in. ze stosowania diety we-

ganskiej czy zaburzen wchtaniania moze dochodzic
do znacznego wzrostu stezenia tego aminokwasu,
co moze by¢ istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
m.in. chor6b uktadu sercowo-naczyniowego. Row-
nie istotnym problemem jest hiperhomocysteinemia
bedaca wynikiem prowadzonego leczenia, bowiem
istnieje szereg lekow, ktore mogg prowadzi¢ do za-
burzen wchtaniania czy metabolizmu folianow czy
witamin z grupy B. Wzrost stgzenia homocysteiny
obserwuje si¢ u pacjentOw leczonych m.in. meto-
treksatem, fenytoing, karbamazeping czy metformi-
na [3, 4].

_ Hiperhomaocysteinemia, dysfunkcija
srodbtonka i chorohy uktadu sercowo-
naczyniowego

Liczne badania wskazuja na wzajemne powig-
zania poziomu homocysteiny z czgstoScig wy-
stepowania chorob uktadu sercowo-naczyniowego.
Nawet u pacjentow z fagodng hiperhomocysteine-
mig (stezenie w granicach 15-25 ymol/l) stwierdza
si¢ znacznie podwyzszone ryzyko wystepowania
choroby niedokrwiennej serca, udarow, zweze-
nia tetnic obwodowych czy zakrzepicy zylnej. Co
wigcej, wraz ze wzrostem stezenia homocysteiny
o kazde Sumol/l, ryzyko chor6b uktadu sercowo-
naczyniowego wzrastato o 60-80% w zaleznosci od
pici. Przede wszystkim jest to zwigzane ze szko-
dliwym wptywem homocysteiny na komorki $rod-
btonka naczyniowego [1, 2].

Mechanizm rozwoju dysfunkcji srodbtonka indu-
kowanej przez ten aminokwas jest ztoZony, a kon-
sekwencja tych zmian jest uposledzenie zaleznej
od endotelium wazodylatacji. Chronicznie pod-
wyzszone stezenie homocysteiny poprzez nasilenie
stresu oksydacyjnego powoduje m.in. ogranicze-
nie biodostgpnosci tlenku azotu. Toksyczne reak-
tywne formy tlenu powstaja jako produkt uboczny
w wyniku autooksydacji grup tiolowych. Stwier-
dzono rowniez, ze indukcja stresu oksydacyjnego
moze by¢ zwigzana ze wzrostem ekspresji genow
kodujacych oksydazy NADPH (NOX2, phox47).
Homocysteina moze rowniez zmniejszal ekspresje
peroksydazy glutationu, a tym samym zaburza¢ zdol-
nosci antyoksydacyjne komorek srodbtonka [1, 5].

Ograniczenie biodostgpnosci tlenku azotu jest row-
niez wynikiem wplywu homocysteiny na uktad
transportowy L-argininy. Wychwyt L-argininy
przez komorki Srodbtonka zachodzi za posred-
nictwem uktadu przenos$nikow y+ CAT (Cationic
Amino acid Transporter - transporter aminokwa-
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sow kationowych). Homocysteina moze redukowac
ekspresje przenosnikdow, co skutkuje ograniczong
produkcja tlenku azotu oraz uposledzeniem wazody-
latacji. Istnieja rOwniez doniesienia wskazujace na
udziat w tym procesie asymetrycznej dimetyloargi-
niny (ADMA — Asymmetric Dimethylarginine). Cza-
steczka ta moze dziata¢ jako endogenny kompetetyw-
ny inhibitor endotelialnej syntazy tlenku azotu [6].

Ponadto homocysteina moze stymulowaC apoptoze
komorek endotelium, a tym samym wptywa na inte-
gralnos¢ warstwy Srodbtonka. W badaniach ekspe-
rymentalnych wykazano, ze hiperhomocysteinemia
moze indukowac apoptoze poprzez nasilenie stresu
retikulum endoplazmatycznego. Stwierdzono row-
niez, ze homocysteina zwigksza ekspresje biatek
regulujacych proces apoptozy: GADDI153 (growth
arrest- and DNA-damage inducible gene 153) oraz
TDAGS5]1 (T-cell death associated gene 51) [7, 8, 9].

W hiperhomocysteinemii zaobserwowano rowniez
nasilenie stanu zapalnego oraz zaburzenia w ukladzie
hemostazy. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze
nadmiar homocysteiny zwieksza ekspresje VCAM-1
(Vascular Cell Adhesion Molecule-1), czynnika tkan-
kowego (TF — Tissue Factor) oraz MMP-9 (Matrix me-
tallopeptidase 9) w naczyniach, a tym samym nasila
proces aterogenezy. Ponadto hiperhomocysteinemia
powoduje zwigkszong aktywacje ukfadu krzepniecia
oraz ograniczenie procesu fibrynolizy. Mechanizm
tych zaburzen jest ztozony i obejmuje zardwno nasilo-
ng aktywacje plytek krwi i czynnikdw krzepnigcia (V,
VII i XII), zaburzenie ekspresji gendw regulujacych
proces fibrynolizy m.in. PAI-1(Plasminogen Activa-
tor Inhibitor-1) oraz zmniejszenie zdolno$¢ wigzania
tkankowego aktywatora plazminogenu. Biorac pod
uwage powyzsze doniesienia sugeruje si¢, ze ze utrzy-
mywanie si¢ wysokich stezen homocysteiny we krwi
moze by¢ przyczyna powaznych powiktan zakrze-
powo-zatorowych, badz nasila¢ niekorzystny wptyw
innych czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-na-
czyniowego [10, 11, 12].

Hiperhomocysteinemia u pacjentow z
cukrzyca

Wedlug najnowszych danych cukrzyca jest jed-
ng z najgrozniejszych chordb cywilizacyjnych,
z ktdrg zmaga sig blisko 347 mln 0sdb na catym Swie-
cie. Niekontrolowana hiperglikemia niesie za sobg po-
wazne konsekwencje, bowiem u pacjentow z cukrzyca
stwierdza si¢ zwigkszone ryzyko wystepowania incy-
dentdw sercowo-naczyniowych, niewydolnosci nerek,
schorzen neurologicznych oraz retinopatii. Zwigza-
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ne jest to z rozwojem szeregu zmian naczyniowych
o charakterze mikro- oraz makroangiopatii. W tej
grupie pacjentdw obserwuje si¢ rOwniez zwigkszong
czestos¢ wystepowania dusznicy bolesnej, udarow,
chordb tetnic obwodowych, zawaldow oraz zastoino-
wej niewydolnosci migsnia sercowego, co moze by¢
bezposrednig przyczyng zgonu [13].

Istnieja doniesienia wskazujace, ze stezenie homocy-
steiny moze rowniez wzrastaC w przebiegu cukrzycy,
a tym samym nasila¢ niekorzystne zmiany w obrebie
uktadu krazenia. Badania ostatnich lat wykazaly, ze hi-
perhomocysteinemia jest szczegdlnie nasilona w grupie
pacjentow z po6znymi powiktaniami cukrzycy, takich jak
retinopatia czy nefropatia. Podwyzszony poziom tego
aminokwasu obecnie uwazany jest za jeden z czynni-
kow ryzyka rozwoju powiktan cukrzycy zardbwno o cha-
rakterze mikro- jak i makroangiopatii [14, 15].

Wzrost stezenia homocysteiny u pacjentow z cukrzy-
cg moze rowniez wynika¢ z niedoboru witaminy B ,,
bowiem jest ona istotnym kofaktorem uczestnicza-
cym w metabolizmie tego aminokwasu. Istniejg row-
niez doniesienia wskazujace na zwigzek pomigdzy
hiperhomocysteinemig, niedoborem witaminy B,
a leczeniem hipoglikemizujacym. Wykazano bo-
wiem, ze nawet krotkotrwate leczenie metforming w
duzych dawkach moze istotnie ograniczy¢ wchtania-
nie witaminy B, a tym samym przyczyniaC si¢ do
zaburzen metabolizmu homocysteiny [16].

Suplementacja witaminy B., w profilaktyce
chorob ukiadu sercowo-naczyniowego?

Witamina B,, nazywana rowniez kobalaming,
nalezy do grupy zwigzkdw powszechnie nazy-
wanych korynoidami. W swojej budowie zawieraja
one pierscien koryny, atom kobaltu oraz nukleotyd
dimetylobenzo-imidazolowy. W organizmie czto-
wieka witamina B, jest niezbgdna do syntezy DNA,
zapewnienia wlasciwego funkcjonowania uktadu
krwiotwdrczego oraz nerwowego, dlatego musi by¢
ona dostarczona z pozywieniem. Bogatym zrodtem
kobalaminy sa produkty pochodzenia zwierzgcego
takie jak mieso, jaja, mleko i przetwory mleczne oraz
skorupiaki. Dobowe zapotrzebowanie cztowieka do-
rostego na te witaming wynosi ok. 2 ug. Niedobor
witaminy B , moze wystgpi¢ m.in. u osob starszych,
z zaburzeniami wchtaniania, niedoborem czynni-
ka Castle’a czy tez po resekcji zotadka, ale rowniez
moze by¢ wynikiem niedostatecznej podazy w die-
cie (np. u wegan). W tych grupach pacjentdow czgsto
stwierdza si¢ rOwniez wzrost stezenia homocysteiny,
co jak wiadomo, moze prowadzi¢ do niekorzystnych
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zmian w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego [17].

Obecnie suplementacja witaminy B, jest wykorzysty-
wana gldwnie w leczeniu anemii megaloblastycznej
oraz powiktan neurologicznych wynikajacych z jej prze-
wlektego niedoboru (m.in. powrdzkowego zwyrodnie-
nia rdzenia kregowego). Liczne badania wskazuja, ze
suplementacja witaminy B, ,, a takze witaminy B, oraz
folianow, moze skutecznie obnizy¢ poziom homocyste-
iny w osoczu. Jednak wcigz brak jest jednoznacznych
dowodow wskazujacych na skuteczno$¢ tego rodzaju
suplementacji w prewencji chordb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Hiperhomocysteinemia czg¢sto nie jest je-
dynym czynnikiem ryzyka, jednak stosunkowo tatwo
mozna ograniczy¢ wplyw tego aminokwasu na organizm
poprzez odpowiednia suplementacje. Obecnie nie ma
jednak wytycznych sugerujacych stosowanie witamin
z grupy B jako metody profilaktyki udardéw czy zawatow
migsnia sercowego. Wieloosrodkowe badania kliniczne
prowadzone w ciggu ostatnich 20 lat (m.in. VISP, NO-
RVIT), nie wykazaty znacznych korzysci z prowadzo-
nej suplementacji. Jednak w randomizowanym badaniu
HOPE-2 wykazano, ze stosowanie witamin (B,, B ,,
kwas foliowy) moze ograniczy¢ ryzyko udaru [18]. Wni-
kliwa analiza powyzszego badania pozwolita stwierdzic,
ze prowadzona suplementacja byta szczeg6lnie korzyst-
na u osob w wieku <70 lat, pacjentow z nieleczong hi-
percholesterolemig, nieprzyjmujacych lekdow p/plyt-
kowych oraz z poziomem homocysteiny >13.8 ymol/l
[19]. Biorac powyzsze pod uwage mozna stwierdzic,
ze stosowanie witamin B , oraz kwasu foliowego moze
by¢ alternatywna metoda profilaktyki chordb ukfadu ser-
cowo-naczyniowego w wybranych grupach pacjentow.
Prowadzona suplementacja moze skutecznie zmniejszy<
poziom homocysteiny, a tym samym ograniczy< jej nie-
korzystny wptyw na $rodbtonek naczyniowy, co moze
by¢ szczegOlnie istotne u pacjentdw z cukrzyca.

Podsumowanie

Wzrost stezenia homocysteiny jest jednym z istot-
nych czynnikow ryzyka rozwoju chordb ukfadu
sercowo-naczyniowego i nie bez powodu czgsto amino-
kwas ten jest okreslany mianem ,,cholesterolu XXI wie-
ku”. Prawidtowy poziom homocysteiny jest szczegdlnie
istotny u pacjentow z cukrzycg, bowiem moze mie¢ on
rowniez znaczenie w profilaktyce powiktan przewlektej
hiperglikemii. Mimo niejednoznacznych wynikow wiel-
koskalowych badan klinicznych, stosowanie preparatow
zawierajgcych witaming B, ) czy kwas foliowy moze
mie szczegdlne znaczenie profilaktyczne w wybranych
grupach pacjentow. Ograniczenie hiperhomocysteine-
mii, a tym samym poprawa funkcji Srodbtonka naczy-

niowego moze rowniez pozwoli¢ na lepsza kontrole
ciSnienia tgtniczego, a takze redukcje dawek lekow
hipotensyjnych.
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Motto: ,,Licz, co mozna policzyc, mierz, co mozna zmierzyc,
ato, co nie jest mierzalne, uczyn mierzalnym” Galileo Galileusz (1564—1642)

Ocena Srodowiskowych zagrozen zdrowotnych - aktualizacja
Environmental Health Risk Assessment —an Update

Krzysztof L. Krzystyniak

Profesor em., Université du Québec 4 Montréal (UQAM), Québec, Canada

Stowa kluczowe: Ryzyko wzgledne (RR), iloraz szans (OR), wspdtczynnik zagrozenia (HR), margines
narazenia (MOE), biomonitorowanie cztowieka (HBM)

Streszczenie: Do przewazajgcych problemdw zdrowotnych w Unii Europejskiej, jak to wynika z wskazni-
kdw liczby lat pozostawania w niepetnosprawnosci (DALY), nalezg choroby nieinfekcyjne. JakoSciowa
i iloSciowa ocena Srodowiskowych zagrozZen zdrowotnych jest mozliwa dzigki wprowadzeniu odpo-
wiednich narzedzi i precyzyjnych ,jednostek zagrozenia”, do ktdrych nalezy ryzyko wzgledne (RR),
iloraz szans (OR) i wspdtczynnik zagrozenia (HR). W celu monitorowania Srodowiskowego ryzyka raka
przyjeto wspétczynnik narazenia (MOE). W bezpoSrednim biomonitorowaniu cztowieka (HBM) przy-
jeto réwnowazniki biomonitorowania (BEs) oraz graniczne wartosci narazenia zawodowego (OELS)
dla roznych ksenobiotykow. W tekscie umieszczono miedzynarodowe (ang.) nazwy, ktore mogg byc
pomocgy, jako dodatkowe stowa-klucze, w wyszukiwaniu danych literaturowych.

Key words: relative risk (RR), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), margin of exposure (MOE), human
biomonitoring (HBM)

Summary: Leading causes of health problems in European Union population are non-infectious dis-
eases, as shown by the indices of disability-adjusted life years (DALY). Qualitative and quantitative
assessment of environmental health risk is possible and adequate tools and precise “units of hazard”
have been introduced such as relative risk (RR), odds ratio (OR) and hazard ratio (HR). Margin of
exposure (MOE) was adopted for monitoring environmental risk of cancer. Establishing biomonitor-
ing equivalents (BEs) for different environmental chemicals, in addition to occupational exposure
limits (OELs), is the result of direct biomonitoring of human exposure to xenobiotics. International
terms included in the text can be useful as additional key words for searching scientific information.

Skroty uzyte w tekscie

ADI (acceptable daily intake): dopuszczalne dzienne pobranie,

BEs (biomonitoring equivalents): réwnowazniki biomonitorowania,

BLV (biological limit values); graniczne warto$ci biologiczne,

DALY (disability-adjusted life years): liczba lat pozostawania w niepetnosprawnosci,
DNEL (derived no-effect level): pochodne pozioméw nie powodujgcych zmian,

EBM (evidence-based medicine): medycyna oparta na dowodach,

EBP (evidence-based practice): praktyka oparta na dowodach,

EDCs (endocrine disruptor chemicals): endokrynomimetyki, EFSA (European Food Safety
Administration): Europejskie Wtadze Bezpieczeristwa Zywnosci,

FDA (Food and Drug Administration) — Administracja Zywnosci i Lekow (USA),
HR (hazard ratio): wspétczynnik zagrozenia,

HBM (human biomonitoring): biomonitorowanie cztowieka,

MOE (margin of exposure): margines narazenia,
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OELs (occupational exposure limits): graniczne warto$ci narazenia zawodowego,

OR (odds ratio): wspGtczynnik szans

PQOPs (persistent organic pollutants): trwale zalegajace zanieczyszczenia organiczne,
RCT (randomized controlled trials): randomizowane badania kontrolowane,

REACH (Registration, Evaluation, and Authorisation of Chemicals); Rejestracja, Ewaluacja/
Ocena, i Autoryzacja Chemikaliow,

RR (relative risk): ryzyko wzgledne,

SCOEL (Scientific Committee on Occupational Exposure Limits): Naukowy Komitet Granic
Narazenia Zawodowego,

TTC (treshold of toxicological concern) — prég zagrozenia toksykologicznego, UF (uncer-
tainity factor): wspétczynnik niepewnosci,

WHO (World Health Organisation) — Swiatowa Organizacja Zdrowia,

YLDs (Years lived with disability): liczba lat zycia w niepetnosprawnosci, YLLS (years with
life lost): utracone lata zycia.
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Wprowadzenie

drowie Europejczykdw zagrozone jest gtownie

chorobami nieinfekcyjnymi (Ryc. 1). Wprowa-
dzona w latach 90-tych ub. wieku przez WHO i Bank
Swiatowy metodologia DALY (disability-adjusted
life years) okazala si¢ de facto parametrycznym po-
miarem i zarazem regionalng oceng stanu zdrowotne-
go populacji. DALY faczy liczbe lat straconych z po-
wodu przedwczesnej Smierci YLLs (Years with Life
Lost) oraz czas zycia w niepetnosprawnosci YLDs
(Years Lived with Disability), bedac zarazem iloScio-
wa oceng obcigzenia spoteczenstw chorobami i zra-
nieniami/wypadkami. Porownanie wartosci DALY
wskazuje na gtdwne zagrozenia zdrowotne dla roz-
nych regiondow (kontynentow) (Ryc. 1). Europejskie
wskazniki DALY pokazuja, ze przy istotnym opano-
waniu chorob infekcyjnych, gtownymi problemami
zdrowotnymi w skali spofecznej sa nieinfekcyjne
choroby cywilizacyjne [1].

Oceng ryzyka zdrowotnego w naukach medyczno-
biologicznych zajmuje si¢ wiele dyscyplin — od epi-
demiologii, poprzez farmakologi¢, toksykologie, do
nauk spotecznych. Samo pojecie ryzyka pochodzi od
metafory (gr. rhizikon = skata/klif), trudnej do omi-
nigcia skaty w podrozy statkiem. Przeciwienstwem
tego pojecia jest bezpieczenstwo (tac. salvus), kto-

re mozna rozumie¢ jako praktyczng pewnosé¢, ze
w okreslonych okolicznoSciach nie bedzie szkodli-
wych skutkow z powodu ekspozycji na dany czynnik
fizyczny, chemiczny, biologiczny.

Historia

W’latach 1999-2004 w Unii Europejskiej trwale
zaadaptowano tzw. ,,graniczne wartosci biolo-
giczne” BLV (biological limit values) — jako wartosci
referencyjne - oraz okreslono potrzebe ,,biologiczne-
go monitorowania” niekorzystnych skutkow biolo-
gicznych (zdrowotnych) oddziatywania chemikaliow
srodowiskowych. Pierwsza wzmianke dotyczaca
BLV opublikowano juz w 1974 r. Ustalono, ze u pra-
cownika narazonego zawodowo na rozne chemikalia
mozna zbadac §lady tych zwigzkdw chemicznych lub
ich metabolitbw w moczu, krwi, Slinie, czy wydycha-
nym powietrzu.

Istnieje jednak ,,szara strefa niepewnosci”. pomigdzy
brakiem/ niskim poziomem szkodliwych czynnikow
(zagrozen), a ich wystgpowaniem w relatywnie wy-
sokich stezeniach/ ilosciach, wywotujacych negatyw-
ne skutki zdrowotne. Arbitralnie ustalany wspotczyn-
nik niepewnosci UF (uncertainity factor) powinien
by¢ na tyle wysoki, by faczne dziatanie kilku naraz
czynnikdw nie przekroczyto progu szkodliwosci.
UF ustalony dla wielu dodatkow do zywnosci lub
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Rycina 1. Zrdznicowanie wstepowania zranien, choréb infekcyjnych i chordb nieinfekcyjnych w populacjach
réznych regiondw swiata, liczonych liczbg lat pozostawania w niepetnosprawnosci DALY (disability-adjusted

life years) [1].
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zanieczyszczen chemicznych wynosi zazwyczaj 100,
tzn. ich stgZzenie w Zywnosci powinno by¢ co najmniej
100-krotnie nizsze od dawki, ktora moze spowodowac
szkodliwy efekt biologiczny. Dla substancji o potencja-
le genotoksycznym i kancerogennym, margines naraze-
nia MOE (margin of exposure) powinien by¢ znacznie
wyzszy 1 zostat arbitralnie ustalony na poziomie 10 tys.
przez Europejskie Wtadze Bezpieczefstwa Zywnosci
EFSA (European Food Safety Administration).

Od przetomu wieku XIX i XX do chwili obecnej ob-
serwuje si¢ wzrost stopnia sformalizowania metodo-
logii badawczej stosowanej w medycynie. Stato si¢ to
mozliwe dzieki rozwojowi techniki (aparatura diagno-
styczna, laboratoryjna) oraz naukowych podstaw opisu
procesdOw biologicznych, z wykorzystaniem biomate-
matyki, biometrii, biostatystyki. Nowe metody i na-
rzedzia badawcze pozwolity zweryfikowac i odrzucié
m. in. hipotez¢ ,,pecha nowotworowego”, czy tez teorii
»jednego uderzenia” — wywotania raka juz pojedyncza
czasteczka substancji chemicznej o potencjale geno-
toksycznym i kancerogennym. Tym samym nieaktual-
na okazata si¢ wprowadzona w 1958 r. w USA stynna
»poprawka James’a Delaney’a”, ktora zaktadata zero
tolerancji dla obecnoSci substancji kancerogennych
w zywnosci: ,,Sekretarz FDA nie moze wydac zgody na
uzywanie zywnosci zawierajacej substancje chemicz-
ng, co do ktorej istniejg dowody na wywotywanie raka
u cztowieka lub u zwierzgt laboratoryjnych.” Popraw-
ka kongresmena Delaney’a teoretycznie obowigzuje
w USA do dziS, pozostajac w sprzecznosci z wpro-
wadzonymi stezeniami granicznymi TTC (treshold of
toxicological koncern) dla kancerogendw niegenotok-
sycznych oraz z wyznaczaniem bezpiecznego progu dla
kancerogendw genotoksycznych. Dokonal si¢ istotny
postep w ocenie przyczyn kancerogenezy, w odpowiedzi
na narastajace od pierwszej potowy XX wieku w krajach
Zachodu obawy przed zachorowaniem na raka.

Wprowadzona przez WHO juz w 1959 r. jednostka
dopuszczalnego dziennego pobrania ADI (acceptable
daily intake), jakkolwiek bardzo uzyteczna do dzisiaj,
okazata si¢ niewystarczajaca w ocenie oddziatywania
i ryzyka zdrowotnego roznych rodzajow ksenobioty-
kdéw, m. in. kancerogendw genotoksycznych, endokry-
nomimetykow EDCs (endocrine disruptor chemicals),
chemicznych induktorow otyloSci (obesogens) i in-
nych. Natomiast Sciste przestrzeganie ADI jest podsta-
wa kontroli progowych stezen w zywnosci tzw. trwale
zalegajacych zanieczyszczen organicznych POPs (per-
sistent organic pollutants), dla ktorych okres poto-
wicznego trwania w organizmie cztowieka jest liczony
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w latach. Nie rezygnujac z dotychczasowych (po-
Srednich) pomiardw zanieczyszczen chemicznych
w zywnosci, wodzie i powietrzu, od lat 80-tych ub.
wieku stopniowo wprowadzono bardziej obiektyw-
ne, i daleko bardziej precyzyjne biomonitorowa-
nie cztowieka HBM (human biomonitoring), tzn.
pomiary zawartosci ksenobiotykow bezposrednio
w plynach ustrojowych cziowieka [2, 3].

Wspotczesnosc

Najéwieiszym etapem ewolucji poznania na-
ukowego w medycynie jest wprowadzona
w latach 1980-tych medycyna oparta na dowodach
EBM (evidence-based medicine), wykorzystujaca
randomizowane badania kontrolowane RCT (ran-
domized controlled trials). Wedlug tej koncepcji,
podstawg poznania naukowego w medycynie jest
prawidtowo metodologicznie zrealizowany ekspe-
ryment, wtaciwie dobrana metoda matematycz-
nego opisu wyniku eksperymentu oraz umiejgtna
interpretacja biologiczna analizy matematyczne;.
Rozw06j medycyny EBM oraz praktyki opartej na
dowodach EBP (evidence-based practice) zwiek-
szyt wykorzystanie pomiaru w praktyce kliniczne;j.

Ryzyka zdrowotne

Ryzyko zdrowotne jest roznie definiowane: moze to
by¢ oczekiwana lub rzeczywista czgstoS¢ wystepo-
wania (prawdopodobienistwo) okreSlonego efektu
biologicznego w warunkach narazenia na czynnik
biologiczny, chemiczny, lub inny, stanowiacy za-
grozenie dla zdrowia cztowieka [4].

Rozrozniane sa kategorie ryzyka poniesie-
nia szkdd fizycznych (trwaly lub przemijajacy
uszczerbek na zdrowiu) lub krzywd psychicznych
(emocjonalnych).

Rozpatrywane jest ryzyko powstania ,.strat” spo-
fecznych (r6zne rodzaje dyskryminacji, ostracy-
zmu, stygmatyzacji), prowadzgce do zmiany samo-
poczucia, depresji.

Istnieje stresogenne ryzyko pogwalcenia prywatno-
$ci (ujawnienie danych osobowych, Zycia rodzinne-
g0, intymnego).

Moze wreszcie wystgpiC stresogenne ryzyko strat
materialnych i/lub prawnych (np. prowadzacych od
postepowania karnego).

Scisle ,,zdrowotna” definicja WHO ktfadzie nacisk
na ,,prawdopodobienstwo wystgpienia szkodliwych
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skutkow w organizmie, uktadzie lub (sub)populaciji,

w szczegolnych warunkach wywotanych ekspozycja

na zwigzek chemiczny” [5]. Pojecie ryzyka zdrowot-

nego obejmuje szereg definicji szczegdtowych:

* ryzyko bezwzgledne (absolute risk): czgstos¢
wystgpowania szkodliwego efektu zdrowotnego
w populacji, bedgca wynikiem ekspozycji na szko-
dliwe czynniki srodowiskowe;

* ryzyko nieznaczgce (negligible risk): znikome
prawdopodobienstwo wystgpienia szkodliwych
skutkdw zdrowotnych;

* ryzyko akceptowane (accepted risk): prawdopo-
dobienstwo wystapienia choroby/ uszkodzenia cia-
fa akceptowane przez jednostke (pacjenta);

* ryzyko dodane (added risk): rdznica migdzy ryzy-
kiem bezwzglednym a ryzykiem wynikajacym ze
spontanicznych zjawisk chorobowych w populacji;

* ryzyko dopuszczalne (acceptable risk): praw-
dopodobienstwo wystgpienia choroby lub innych
zaburzen zdrowotnych wskutek narazenia na szko-
dliwy czynnik srodowiskowy, jakie moze by¢ ak-
ceptowane przez cztowieka/populacje;

* ryzyko nieuzasadnione (unacceptable risk) ,,dla
zdrowia ludzkiego i Srodowiska”, termin przyjety
w legislacji europejskiej REACH (Registration,
Evaluation, and Authorisation of Chemicals); Re-
jestracja, Ewaluacja/ocena, i Autoryzacja Chemi-
kaliow (EC 2006), dla zwigzku chemicznego no-
wowprowadzanego na rynek/do Srodowiska.

* ryzyko przypisane (atributable risk): wszystkie

przypadki choroby w populacji zwigzane przyczy-
nowo z dzialaniem danego czynnika;

* ryzyko zwigzane z narazeniem przez cale zy-
cie (life-time exposure risk): prawdopodobien-
stwo wystepowania szkodliwego efektu zdro-
wotnego u osoby z danej populacji, narazonej na
okreslony szkodliwy czynnik, przez okres row-
ny Sredniej wartoSci oczekiwanej dtugosci zycia
tej populacji [4].

Tlosciowa ocena Srodowiskowego ryzyka zdrowotne-
go, zwlaszcza w tym ostatnim przypadku (narazenie
przez cale zycie), stanowi dzi§ podstawe oceny za-
grozen zdrowotnych wobec wzrastajacej chemizacji
zycia codziennego, przy czym wyrazenie iloscio-
we tego ryzyka nalezy do najtrudniejszych wyzwan
wspodlczesnej toksykologii cztowieka. Ocena niektd-
rych z wymienionych tutaj odmian ryzyka moze by¢
stosunkowo prosta: w przypadku ryzyka bezwzgled-
nego obliczenia dotycza liczby osob, ktore doswiad-
czyly jakiejs$ przypadtoSci/ uszczerbku zdrowotnego,
w stosunku do catkowitej liczby osob, ktore zostaty
poddane dziataniu danego czynnika, np. leku. War-
tos¢ ryzyka bezwzglednego wyrazana jest w pro-
centach, w przeliczeniu na 1000 osob w populacji,
ktora doswiadczata wplywu analizowanego czyn-
nika. Warto zaczerpnal z literatury przykfad takich
obliczen [6]: przyjmijmy, ze 40 pacjentdw otrzymy-
wato antydepresant wenlafaksyne, w wyniku czego
u 8 pacjentdw wystapita dysfunkcja seksualna. Zatem
ryzyko bezwzgledne dysfunkcji seksualnej w farma-

Tabela 1. Ryzyko bezwzgledne (absolute risk) zgonow wsrdd uczestnikow badan biomedycznych oraz, poréwnawczo, ryzyko zgondéw wsrod

petnoetatowych pracownikow roznych sektorow (dane USA) [wg 7]
Rodzaj badania
Cewnikowanie serca
Bronchoskopia/biopsja
Dawca nerki
Kolonoskopia
Endoskopia (wziernikowanie)
Udziat w badaniach farmakokinetycznych
Elektrokardiogram
Pobranie krwi
Rodzaj pracy
Strazacy
Drwale
Piloci, personel latajacy
Hutnicy
Pracownicy stuzby zdrowia
Pracownicy sektora bankowego
Pracownicy bibliotek

Zgony na 100 000 uczestnikow na rok
110
60
30-40
20
8
1
do pominiecia
do pominigcia
Zgony na 100 000 pracownikow na rok
109
89
70
46
0,9
0,5
0,3
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koterapii wenlafaksyny wyniosto: 8/40, czyli 20%.
W grupie placebo ryzyko bezwzglgdne wyniosto 3/ 36,
czyli 8,3% [6]. W przypadkach ryzyka bezwzglednego
o bardzo matych wartosciach, dane epidemiologiczne
sq wyrazane na 100 tys. osob na rok, jak np. w anali-
zie porownawczej ryzyka zgondw wsrdd uczestnikow
badan biomedycznych pracownikoOw niebezpiecznych
zawodow (Tabela 1) [7].

W naukach medycznych przyjeto si¢ wyrazanie ryzy-

ka zdrowotnego (zagrozenia zdrowia) za pomocg kilku

tzw. wspdtczynnikdw ryzyka:

* ryzyko wzgledne RR (relative risk) lub stosunek ry-
zyka (risk ratio),

e stosunek szans OR (odds ratio),

e wspOtczynnik zagrozenia/hazardu HR (hazard ratio).

Dane te, chociaz dotycza zasadniczo tego samego,
tzn. ryzyka zdrowotnego, roznig si¢ sposobem obli-
czen i znaczeniem uzyskanej wartosci. Dla uzyskania
pewnosci, co do poprawnosci uzyskanych wnioskow,
zwlaszcza w badaniach kohortowych, istnieje mozli-
wos¢ konwersji wspotczynnika OR do RR [8]. Ryzyko
jest indywidualng cechg zwigzang ze stylem zycia lub
narazeniem srodowiskowym, lub jako cecha wrodzona
albo odziedziczona, ktora w Swietle dowoddow epide-
miologicznych jest zwigzana ze stanem zdrowotnym
uzasadniajagcym postgpowanie zapobiegawcze. War-
tosci wspotczynnikow ryzyka sg zwigzane ze stanem
zdrowotnym populacji i mogg by¢ zastosowane do oce-
ny zagrozenia dla osoby/pacjenta:

[ng/l
osoczal

e -ryzyko wzgledne RR (relative risk) lub stosu-
nek ryzyka (risk ratio) okresla (mierzy) zwigzek
przyczynowo-skutkowy. RR definiuje si¢ jako
iloraz prawdopodobienstwa wystgpienia danego
skutku w grupie eksperymentalnej, w ktorej za-
stosowano okreslong interwencje¢ (terapig, lek),
i tego prawdopodobienstwa w grupie kontrolne;.

e -iloraz szans OR (odds ratio) definiuje si¢ jako
stosunek szans wystapienia danego zdarzenia
w jednej grupie do szansy jego wystapienia
w innej grupie. W badaniach analitycznych,
szczegbdlnie w badaniach kliniczno-kontrol-
nych, OR jest miarg (ilorazem) szans narazenia
(np. choroba/ zdrowie).

Roznice pomiedzy OR i RR mozna wytlumaczy¢
nastepujaco: wspodtczynnik OR jest proporcja
dwoch szans (mozliwosci, np. korzysci), podczas
gdy wspdlczynnik RR jest proporcja dwoch praw-
dopodobienstw. Mimo tych roznic, w praktyce obie
te wartoSci czgsto sg stosowane zamiennie. Zda-
niem niektérych autordw taka aproksymacja moze
niekiedy prowadzi¢ do biednych wnioskow [8, 9].
Czesto tez synonimem ryzyka wzglednego jest
wspolczynnik zagrozenia/ hazardu HR (hazard
ratio), gdyz pod wzgledem interpretacyjnym jest to
pojecie analogiczne do RR: Scislej mowigc, ryzyko
wzgledne jest stosunkiem wskaznikow zagrozenia.
Wspdtczynnik HR, inaczej zagrozenie wzgledne,
pozwala na oszacowanie efektu interwencji klinicz-
nej prowadzonej zgodnie z zasadami EBM.

Z PCB, 95 percentyl

........................ limit stezenn HBM |

Z PCB, wartosci srednie

6 — 10 lat 11-17 lat 18-25 lat 26-35 lat

36-45 lat

46-55 lat 56-65 lat
[grupy
wiekowe]

Rycina 2. Stezenia polichlorowanych bifenyli (PCB) w krwi mieszkancéw Pdtnocnej Nadrenii, Westfalii, Hesse, w roznych grupach

wiekowych [11].
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Przyktad: ocena skazenia chemikaliami

Ocena skazenia chemikaliami organizmu cztowieka
opiera si¢ na dwoch rodzajach ,,jednostek”: warto-
Sciach orientacyjnych (quidance values) lub warto-
Sciach referencyjnych (reference values), do ktorych
wymiennie nalezg rOwnowazniki biomonitorowania
BEs (biomonitoring equivalents) lub wartosci bio-
monitorowania cztowieka HBM (human biomonito-
ring; HBM values), podzielone na HBM I (,,jednost-
ki braku ryzyka”) oraz HBM II (stanowiacych juz
zagrozenie zdrowotne) [3, 10]. Znanym przyktadem
zwigzanej z wiekiem akumulacji trwale zalegaja-
cych zanieczyszczen organicznych POPs u cztowie-
ka sa wzrastajace stezenia polichlorowanych bifeny-
li PCB (polychlorinated biphenyls) w krwi (Ryc. 2).

Z danych niemieckich, zebranych w latach 2010—
2014 (PoInocna Nadrenia, Westfalia, Hesse), mozna
stwierdzi¢, ze stgzenia PCB w krwi niektorych osob
starszych (95 percentyl) niebezpiecznie zblizaja si¢
1 przekraczaja granice ustalonej ,,.bezpiecznej” war-
tosci HBM 1, tzn. niskich stezen, nie powodujacych
szkodliwych skutkow zdrowotnych. Stezenia PCB
powyzej granicy HBM I nalezg juz do niebezpiecz-
nego zakresu stezen HBM II dla tych chemikaliow
[11]. W zakresie stezen HBM Il nalezy liczy€ si¢ ze
szkodliwymi skutkami zdrowotnymi w niektorych
grupach, np. u osdb starszych, z wspotwystepuja-
cymi przewlektymi chorobami. Wykrycie wysokich
stezen HBM II danych ksenobiotykdw w populacji
stanowi alert dla regionu, w ktorym nalezy dazyc
do zmniejszenia skazenia Srodowiskowego tymi
substancjami. Ogodlnie BEs dostarczaja zbiorczych
danych, dla sumy r6znych zrodet ekspozycji (droga
pokarmowa, ptucna, absorpcja skorna), reprezenta-
tywnych dla danej populacji w danym regionie, lecz
bez identyfikacji samych zrodet skazenia chemicz-
nego. Warto zaznaczy¢, ze warunki srodowisko-
wego narazenia na chemikalia sa zmienne, zatem
przyjete wartosci referencyjne wymagaja statego
monitorowania oraz aktualizacji. Sg to procedury
czasochtonne i kosztowne. Ogolnie za wartosci re-
ferencyjne przyjeto gorny margines aktualnego pod-
stawowego skazenia populacji dla danego zwigz-
ku/zanieczyszczenia chemicznego. Oznacza to, ze
przyjete wartosci referencyjne opieraja si¢ na staty-

stycznym opisie podstawowego poziomu skazenia
(ekspozycji) danej populacji w okreslonym czasie.
Na podstawie europejskiej legislacji REACH wpro-
wadzono pojecie ,.bezpiecznych jednostek skazenia
chemicznego” DNELs (Derived No-Effect Level),
zdefiniowanych jako ,,najwyzsze dopuszczalne po-
ziomy narazenia ludzi na dang substancje”, DNELs,
czyli pochodne poziomdw nie powodujacych zmian,
okreslaja ,,bezpieczne” badz ,,nieszkodliwe” stezenie
substancji chemicznej w ciele czlowieka, powyzej
ktdrego organizm nie powinien by¢ narazony.

W 2000 r. Unia Europejska opublikowata list¢ gra-
nicznych wartoSci narazenia zawodowego OELs
(occupational exposure limits). W ustalaniu wartoSci
OELs przyjeto istnienie zaleznosci skutkow zdrowot-
nych od stgzenia chemikalidow oraz czasu ekspozycji
pracownika (8 godz/ dziennie lub 40 godz/ tydzien
x 45 lat pracy). Ustalaniem dopuszczalnych stgzen/
dawek zanieczyszczen w miejscu pracy OELs w Unii
Europejskiej (od 1995 r.) zajmuje si¢ komitet nauko-
wy SCOEL (Scientific Committee on Occupational
Exposure Limits), ktory w 2007 r. opublikowat m. in.
liste mutagendw i kancerogenow.

Podsumowanie

yzyko jest miarg zagrozenia. Analiza ryzyka po-

zwala na okreslenie poziomu ryzyka w sposdb
ilosciowy i jakoSciowy, dzigki czemu mogg zostac
wprowadzone dziatania zapobiegawcze lub wrecz
eliminujace dane ryzyko. W praktyce zycia codzien-
nego kazdy cztowiek w swoich dziataniach stara si¢
zminimalizowa¢ wiasne ryzyko i zwigkszac korzysci,
o ile takie dziatanie nie jest sprzeczne z wymogami
prawa, wlasnym sumieniem i zasadami.

Ryzyko jest proporcjonalne do prawdopodobienstwa
wystapienia negatywnego zjawiska, czy zdarzenia.
Ryzyko czesto bywa okreslane jako iloczyn zagroze-
nia i skutku.

Zarzadzanie ryzykiem moze sprowadzal si¢ do
dwoch obszarow: zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystapienia niechcianego zdarzenia oraz zminimali-
zowania skutkdw jego wystapienia. Dotyczy to jak
najbardziej zdrowia srodowiskowego cztowieka.
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Uwaga: stanowisko przedstawione w niniejszym artykule nie powinno zostac odebrane ani
cytowane jako stanowisko oficjalne lub wygtoszone w imieniu URPL, WM i PB

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