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Produkty biohadjcze ,,biocydy”

Grzegorz Cessak

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

Nasz Urzad sktada si¢ z czte-
rech piondw merytorycz-

nych: Produktow Leczniczych,
Wyrobdow Medycznych, Produk-
tow Biobdjczych i Produktow
Leczniczych Weterynaryjnych.

Przypominam naszym Czytel-
nikom t¢ strukturg, z proste-
go wzgledu: Urzad jest przede
wszystkim kojarzony z reje-
stracja produktdéw leczniczych,
ze wzgledu na jego wielkoS¢
(nieco ponad potowa ogdlu
pracownikow) i fakt, ze kazdy
obywatel naszego kraju ma kon-
takt z produktami leczniczymi,
ktore zreszta obecne sg szeroko
w mediach, reklamach i codziennosci kazdego z nas.

Produkty biobdjcze (czgsto nazywane biocydami)
niemal rownie powszechnie towarzysza naszemu
zyciu, ale Swiadomos¢ tego faktu w pordéwnaniu
z lekami jest nieporOwnywalnie mniejsza. Dlate-
go tez postanowitem w wielkim skrocie przyblizy¢
dziatalno$¢ tego mato widocznego na zewnatrz ele-
mentowi naszej dziatalnosci.

W obrocie i stosowaniu na rynku w Polsce moga
znajdowac si¢ jedynie produkty biobdjcze, na ktore
zostato wydane odpowiednie pozwolenie. Jednocze-
$nie, nie wszystkie produkty spetniajace definicje
produktu biobdjczego moga zostat zarejestrowane
jako biobgjcze. Jedynie produkty spefniajace okre-
Slone kryteria moga by¢ udostepniane na rynku jako
produkty biobdjcze. Zadania zwigzane z dopusz-
czeniem produktu biobdjczego do obrotu wykony-
wane s3 w Pionie Produktow Biobdjczych, w sktad
ktorego wchodzg dwa Departamenty: Departament
Rejestracji i Oceny Dokumentacji Produktow Bio-
bdjczych oraz Departamentu Informacji o Produk-
tach Biobdjczych 1 Wyrobach Poddanych Dziataniu
Produktu Biobojczego.

Za zadania, ktorych efektem koncowym jest wyda-
nie decyzji pozytywnej badz negatywnej odnos$nie

dopuszczenia danego produktu
do obrotu, odpowiedzialny jest
Departament Rejestracji i Oce-
ny Dokumentacji Produktow
Biobdjczych. W tym Departa-
mencie prowadzone sg poste-
powania rejestracyjne zgodnie
z procedurg narodowg oraz pro-
cedurami  zharmonizowanych
dla wszystkich Panstw Czton-
kowskich Unii Europejskie;j.
W ramach tych procedur odby-
wa si¢ ocena naukowa doku-
mentacji rejestracyjnej danego
produktu, w celu okreSlenia czy
jest on w deklarowanym zakre-
sie stosowania skuteczny. Ocena
ta obejmuje rowniez okreslenie,
czy dany produkt jest bezpieczny dla zdrowia czto-
wieka i dla Srodowiska, co pozwala zagwarantowac,
ze na rynku polskim sa w obrocie tylko bezpieczne
i skuteczne produkty.

Do zadan Departamentu Informacji o Produktach
Biobojczych nalezy natomiast udzielanie szeroko
rozumianego doradztwa, w tym o charakterze na-
ukowym, dla wnioskodawcow i innych stron zainte-
resowanych w zakresie tematyki produktow bioboj-
czych. Doradztwo to dotyczy min. przygotowania
dossier rejestracyjnego, wyboru i przebiegu proce-
dur rejestracyjnych. W ramach doradztwa przygoto-
wywane sg takze opinie dotyczace prawidtowe;j kla-
syfikacji danego produktu tzn. przyporzadkowania
do odpowiedniej grupy produktow biobdjczych lub
do wyrobow poddanych dziataniu produktu biobdj-
czego czy tez do zupetnie innej kategorii produktow
— dotyczy to tzw. produktdw z pogranicza.

Kwestia prawidtowego zaklasyfikowania danego
produktu ma podstawowe znaczenie dla zapewnienia
jego wiasciwego funkcjonowania na rynku, w zgo-
dzie z obowiazujacymi przepisami prawnymi.

Aktualnie w Pionie trwaja prace nad nowelizacja
ustawy o produktach biobojczych, ktore zapewnia
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poszerzenie kompetencji organdw kontrolnych w za-  Mysle, ze udato mi si¢, chociaz moze w niewielkim stop-
kresie nadzoru rynku, o czym szerzej traktuje artykut  niu, wydoby¢ z poicienia ten jakze wazny dla zdrowia
zamykajacy biezacy numer. i bezpieczenstwa fragment pracy Urzedu Rejestracji.

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

Bieiqcy numer jest wyjatkowo obszerny tema-
tycznie. OczywiScie zachgcam do przeczytania
calosci; moje omodwienie zaczng jednak od dziatu
najwickszego, jakim jest Biuletyn Bezpieczenstwa
Produktow Leczniczych nr 2/2017 (BBPL). Ma-
terial Monitorowanie spontaniczne - wybrane
zgloszenia niepozadanych dziatan lekow z 2016 r.
omawia najliczniejsze i najciekawsze przypadki ndl
zgtoszone spontanicznie.

Kolejny artykut - Zasadnos¢ i bezpieczenstwo suple-
mentacji witaming B6. Przeglad wybranych danych.
- jest przedstawieniem rzadko opisywanego zjawiska,
jakim jest naduzywanie witaminy B6, ktora dodawana
jest do wielu preparatow — czgsto bez koniecznego uza-
sadnienia i w wyzszych dawkach, niz przewiduje RDC.

W artykule Decyzje organow europejskich doty-
czace bezpieczenstwa farmakoterapii przedstawio-
ne sg streszczenia decyzji Organow Europejskich,
dotyczace bezpieczenstwa farmakoterapii, opubliko-
wane na stronach internetowych: Europejskiej Agen-
cji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Proce-
dur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla
produktdow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh)
oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od
kwietnia do czerwca 2017 .

Informacja dotyczaca zalecenia wprowadzenia
zmian w drukach informacyjnych dla produk-
tow leczniczych zawierajagcych wankomycyne
przedstawia, w zwigzku z trwajacym przegladem
bezpieczenstwa dotyczacym produktdow leczniczych
zawierajgcych wankomycyne, zalecenie wprowa-
dzenia zmian do drukdéw informacyjnych w celu
dalszego odpowiedniego stosowana leku w leczeniu
ciezkich zakazen, wywotanych bakteriami Gram(+).

Kolejna, piata czesS¢ artykutu Losy lekow w Srodo-
wisku prezentuje Leki onkologiczne. Leki te, ich
metabolity i produkty transformacji pojawily si¢
jako nowe zanieczyszczenie wody. Obecnos¢ tych
substancji w Srodowisku budzi obawy, szczegdlnie
dlatego, ze moga wywotywal niepozadane efekty
w Srodowisku i zdrowiu cztowieka.

Poza BBPL znalazty sie artykuty, ktore przedstawiam
ponize;j.

Immunocytokiny: nowe kierunki w leczeniu no-
wotworow i wygaszaniu stanéw zapalnych. Leki
te, jako biofarmaceutyki zostaly zaprojektowane
w celu uzyskania wybidrczego (miejscowego) dziata-
nia egzogennie podanej cytokiny w organizmie czto-
wieka. Glownym celem terapeutycznym immunocy-
tokin jest aktywacja odpowiedzi immunologicznej
w terapiach przeciwnowotworowych.

Aktualne wytyczne europejskie dotyczace zwal-
czania antybiotykoopornosci w medycynie wete-
rynaryjnej (cz. 2) — to artykul bedacy kontynuacja
materiatu zamieszczonego w poprzednim numerze;
zawiera wiadomosci dotyczace nie tylko osob zajmu-
jacych si¢ profesjonalnie weterynaria — moim zda-
niem, stanowi on swoistg cato$¢ z oméwionym po-
wyzej artykutem ,,Losy lekow w Srodowisku”.

Biezacy numer zamyka artykut Rejestracja produktow
biobojczych w Polsce, ktdry zostat obszernie skomen-
towany przez Prezesa Urzedu w artykule wstepnym.

Na podstawie tego i poprzednich numeréw ,,Alma-
nachu” zauwazyli Panstwo zapewne, ze chyba naj-
czesciej padajagcym stowem jest ,,bezpieczenstwo”.
No cbz, jak mawia starenkie powiedzenie: Bezpie-
czenstwo kosztuje najwiecej. ..
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z dnia 14 kwietnia 2017 r.

w sprawie aktualizacji informacji z dnia 16 marca 2017 r. dotyczacej oceny Srodkow gadolinowych
stosowanych w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego

W nastgpstwie zalecen wydanych przez Komitet
PRAC w marcu 2017 r., czg$¢ posiadaczy pozwolen
na dopuszczenie do obrotu, ktdérych dotyczyta proce-
dura arbitrazowa, zwrocita si¢ z prosba o ponowng
analiz¢ danych. Komitet PRAC po uzyskaniu infor-
macji lezacych u podstaw tych wnioskow rozpocznie
ponowng oceng, ktorej planowany termin zakoncze-
nia to lipiec 2017 r.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilan-
ce and Risk Assessment Committee - PRAC) Euro-
pejskiej Agencji Lekow zalecit zawieszenie pozwolen
na dopuszczenie do obrotu dla czterech gadolinowych
srodkow kontrastowych o liniowej budowie z uwagi
na dowody potwierdzajace, ze niewielkie ilosci zawar-
tego w nich gadolinu odktadaja sie w mozgu.

Srodki o ktorych mowa to iniekcje dozylne kwasu
gadobenowego, gadodiamidu, kwasu gadopenteto-
wego i gadowersetamidu, podawane pacjentom w
celu wzmacniania obrazu uzyskiwanego w badaniu
metodg rezonansu magnetycznego (MRI).

Ostateczne zalecenia PRAC zostang przekazane Ko-
mitetowi ds. Produktdw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) w celu uzyskania opinii. Dalsze
szczego6ty zostana opublikowane w momencie uzy-
skania stanowiska CHMP.

Informacja z dnia 14.04.2017 r. w sprawie oceny bez-
pieczenstwa leku Uptravi

z dnia 14 kwietnia 2017 .
w sprawie oceny bezpieczenstwa leku Uptravi

Europejska Agencja Lekow (EMA) zakonczyta oce-
n¢ produktu leczniczego Uptravi (selexipag), ktdrg
zapoczatkowano z powodu zgondw pigciu pacjentow
we Francji. EMA potwierdza, ze lek moze by¢ w dal-
szym ciggu stosowany zarOwno przez pacjentdw juz
poddawanych terapii jak i rozpoczynajacych lecze-
nie, jednak postgpowanie lecznicze musi odbywac si¢
zgodnie z danymi zawartymi w drukach informacyj-
nych. W wyniku przeprowadzonej oceny, nie uznaje
si¢ za konieczne wprowadzanie zmian do danych za-
wartych w informacji o leku.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilan-
ce Risk Assessment Committee, PRAC) stwierdzit,
ze dane poddane analizie nie sugerujg wzrostu Smier-
telnoSci zwigzanej ze stosowaniem produktu leczni-
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czego Uptravi, a wspOtczynnik umieralnosci wsrod
pacjentow przyjmujacych lek Uptravi jest porowny-
walny z danymi dotyczacymi innych lekow stosowa-
nych w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Uznano, ze na tym etapie nie ma potrzeby podejmo-
wania zadnych dziatan regulacyjnych w stosunku do
produktu leczniczego Uptravi. Bezpieczenstwo leku
bedzie w dalszym ciaggu monitorowane, a dane otrzy-
mane w wyniku prowadzonych lub planowanych ba-
dan zostang poddane starannej ocenie, w miarg¢ ich
dostgpnosci.

Informacja z dnia 10.05.2017 r. w sprawie uzupetnien

do bazy EDQM Standard Terms i wydawnictwa AL-
MANACH (numer specjalny z lipca 2007)
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Informacja

z dnia 10 maja 2017 r.

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

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych podaje ponizej
polska wersje termindbw standardowych postaci leku
i tgczonych terminow standardowych, wprowadzong do
elektronicznej bazy EDQM Standard Terms w maju 2017 r.

Ponizsze terminy stanowia jednoczesnie dalszg aktu-
alizacje wydawnictwa ALMANACH numer specjal-
ny z lipca 2007 r. (wraz z Informacjami Prezesa Urze-
du z dnia 27 lipca 2009 ., z dnia 23 kwietnia 2010 r.,
z dnia 6 pazdziernika 2010 r., z dnia 22 grudnia
2010r., zdnia 13 maja 2011 r., zdnia 11 lipca 2011 r.,
z dnia 21 listopada 2011 r., z dnia 23 maja 2012 r.,
z dnia 26 czerwca 2012 1., z dnia 12 wrze$nia 2012 1.,
z dnia 7 stycznia 2013 r., z dnia 25 czerwca 2013 r.,
z dnia 10 pazdziernika 2013 1., zdnia 17 grudnia2013 r.,
z dnia 18 lipca 2014 r., z dnia 9 pazdziernika 2014 r.,
z dnia 21 kwietnia 2015 ., z dnia 13 lipca 2015 r., z dnia
9 listopada 2015 r., z dnia 28 kwietnia 2016 r., z dnia 19
lipca 2016 1. i z dnia 13 grudnia 2016 1.).

I. Terminy standardowe postaci leku

Concentrate for concentrate for oral spray, suspen-
sion (Vet.) — Koncentrat do koncentratu do sporza-
dzania aerozolu doustnego, zawiesiny (Wet.)

Emulsion for suspension for injection — Emulsja do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Lyophilisate for oral spray, suspension (Vet.) — Liofilizat
do sporzadzania aerozolu doustnego, zawiesiny (Wet.)
Nasal spray, lyophilisate for suspension (Vet.)
— Aerozol do nosa, liofilizat do sporzadzania
zawiesiny (Wet.)

Oculonasal suspension (Vet.) — Zawiesina na oczy
1 nozdrza (Wet.)

Oral spray, suspension (Vet.) — Aerozol doustny, za-
wiesina (Wet.)

V. Laczone terminy standardowe

Concentrate and solvent for concentrate for oral
spray, suspension (Vet.) — Koncentrat i rozpuszczal-
nik do koncentratu do sporzadzania aerozolu doust-
nego, zawiesiny (Wet.)

Emulsion and lyophilisate for suspension for injec-
tion (Vet.) — Emulsja i liofilizat do sporzadzania za-
wiesiny do wstrzykiwan (Wet.)

Emulsion for infusion in administration system —
Emulsja do infuzji w zestawie do podawania

Granules in single-dose container — Granulat w po-
jemniku jednodawkowym

Lyophilisate and solvent for oculonasal suspension
(Vet.) — Liofilizat i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny na oczy i nozdrza (Wet.)

Lyophilisate and solvent for oral suspension (Vet.) —

Liofilizat i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
doustnej (Wet.)

Nasal spray, lyophilisate and solvent for suspension
(Vet.) — Aerozol do nosa, liofilizat i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny (Wet.)

Syrup in sachet — Syrop w saszetce.

z dnia 31 maja 2017 r.
w sprawie zalecenia wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych antybiotyku - wankomycyny

Europejska Agencja Lekow (The European Medicines
Agency, EMA) zalecita wprowadzenie zmian do drukdw
informacyjnych antybiotyku wankomycyny, w celu zapew-
nienia odpowiedniego stosowania leku w leczeniu cigzkich
zakazen wywotanych bakteriami Gram-dodatnimi.

Wankomycyna jest stosowana od lat 50-tych dwu-
dziestego wieku i do dnia dzisiejszego stanowi waz-
ng opcje terapeutyczng w leczeniu cigzkich zakazen.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) dokonat analizy dostepnych da-
nych dotyczacych lekow zawierajacych wankomy-
cyne podawanych we wlewie za pomocg kroplow-
ki i iniekcji oraz przyjmowanych doustnie jako
czgsC strategii dotyczacej aktualizacji informacji
o od dawna stosowanych produktach antybakteryj-
nych w kontekscie zwalczania opornosSci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe.
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Komitet CHMP uznat, ze wankomycyn¢ w leczeniu
cigzkich zakazen wywotanych przez niektore bakte-
rie, w tym MRSA (gronkowiec ztocisty odporny na
metycyling) u pacjentow w kazdym wieku mozna na-
dal podawa¢ drogg infuzji. Wankomycyna moze stu-
zy¢ rowniez do zapobiegania bakteryjnemu zapaleniu
wsierdzia (infekcja w sercu) u pacjentow poddawa-
nych operacji oraz w celu leczenia zakazen u pacjen-
tow poddawanych zabiegowi nazywanemu dializg
otrzewnowg. Podawanie doustne leku nalezy ograni-

czy¢ do leczenia zakazen Clostridium difficile (CDI).

Poniewaz dostgpne dane nie uzasadniajg w sposOb
przekonujacy stosowania wankomycyny w leczeniu
gronkowcowego zapalenia jelita grubego (zapalenie
jelit wywotane przez S. aureus) oraz stosowania w celu
wyeliminowania bakterii z jelit u pacjentdow z ostabio-
nym uktadem immunologicznym (odpornosciowym),
komitet CHMP uznat, ze wankomycyna nie powinna
by¢ dtuzej stosowana w niniejszych wskazaniach.

z dnia 6 czerwca 2017 r.

w sprawie zawartoSci Suplementu 9.2 do dziewigtego wydania Farmakopei Europejskiej

Informuje sie, ze Suplement 9.2 do Farmakopei Euro-
pejskiej (Ph. Eur.) wydanie dziewigte wprowadza uzu-
petnienia i zmiany do Ph. Eur., ktore stajg si¢ obowig-
zujace w krajach stosujacych Farmakopee Europejska
w tym w Rzeczpospolitej Polskiej, od dnia 1 lipca 2017
r., na podstawie Rezolucji Rady Europy (Council of
Europe, European Committee on Pharmaceuticals and
Pharmaceutical Care (CD-P-PH)) AP-CPH (16) 2.

W zataczeniu do Informacji przedstawia si¢ tabelg za-
wierajaca tytuty tekstow podstawowych (rozdziatow),
monografii ogdlnych i monografii szczegétowych za-
wartych w Suplemencie 9.2 do Farmakopei Europej-
skiej. Nazewnictwo podane jest w jezyku tacinskim,
angielskim, francuskim i polskim. Przy tytufach,
w gornym indeksie, umieszczono oznakowania doty-
czace rodzaju wprowadzanego do tekstu Suplementu
9.2 Ph. Eur. uzupetnienia lub zmiany. Wyjasnienia za-
stosowanych oznakowan podaje si¢ ponizej:

* — jednobrzmigce nazwy angielska i francuska,
** — monografia opublikowana pod wskazanym tytu-

fem w dziewigtym wydaniu Ph. Eur., przed opubliko-
waniem Suplementu 9.2,

I — oznacza monografi¢ niezamieszczong dotychczas
w Ph. Eur.,

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

Il — oznacza monografie¢ Ph. Eur., do ktorej
wprowadzono czgSciowe zmiany o charakterze
merytorycznym,

IV — oznacza monografi¢ Ph. Eur. o zmienionym
tytule,

V — oznacza monografie Ph. Eur. wycofang z Farma-
kopei Europejskie;.
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Informacja z dnia 08.06.2017 r. w sprawie projektow
monografii narodowych do cze¢sci podstawowej Far-
makopei Polskiej wydanie XI

Informacja z dnia 08.06.2017 r. w sprawie projek-
tow monografii narodowych do czesci podstawo-
wej Farmakopei Polskiej wydanie XI

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych informuje, ze
w przygotowywanej do publikacji czgsci podstawo-
wej Farmakopei Polskiej wydanie XI, planowane jest
wprowadzenie do dziatu ,,Monografie narodowe” nizej
wymienionych monografii narodowych, tj. nieposiada-
jacych odpowiednikdow w Farmakopei Europejskie;j:

Acidi salicylici unguentum Species antirheumaticae

Projekty powyzszych monografii dostepne sa w De-
partamencie Farmakopei (ewa.leciejewicz@urpl.gov.
pl oraz maja.bialobrzeska@urpl.gov.pl).

Informacja z dnia 23.06.2017 r. w sprawie oceny pro-
duktu leczniczego Zinbryta stosowanego w leczeniu
stwardnienia rozsianego

Informacja z dnia 23.06.2017 r. w sprawie oceny
produktu leczniczego Zinbryta stosowanego w le-
czeniu stwardnienia rozsianego

Europejska Agencja Lekow (EMA) rozpoczeta oceng
leku Zinbryta (daklizumab) stosowanego w leczeniu
0s0b dorostych, u ktorych stwierdzono rzutowe po-
staci stwardnienia rozsianego (choroba, w ktorej stan
zapalny powoduje uszkodzenie powloki ochronnej
(otoczki mielinowej) wokot komorek nerwowych w
mozgu i rdzeniu kregowym). Ocena przeprowadza-
na jest w nastepstwie Smierci spowodowanej ostrg
(piorunujacg) niewydolnosScig watroby u chorego,
ktoremu w prowadzonym badaniu obserwacyjnym
podawano lek Zinbryta, a takze czterech przypadkow
ciezkiego uszkodzenia watroby.



=1 KOMUNIKATY URZEDU [=

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dziatajg-
cy przy Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) oceni
wszystkie dostepne dane i stwierdzi, czy mogg miec
wplyw na stosowania produktu Zinbryta oraz czy za-
chodzi potrzeba podjecia nowych dziatan w celu zmi-
nimalizowania ryzyka.

Podczas trwania oceny pracownicy ochrony zdro-
wia przepisujacy produkt leczniczy Zinbryta powin-

ni Sci§le monitorowaé swoich pacjentow, omowié z
nimi ryzyko uszkodzenia watroby i mozliwe objawy.
Pacjenci powinni niezwlocznie skontaktowal si¢ z
lekarzem jesli wystapig u nich jakiekolwiek obja-
wy sugerujace problemy zwigzane z watroba, takie
jak niewyjasnione nudnosci, wymioty, bdle brzucha,
uczucie zmegczenia, utrata apetytu, zazotcenie skory i
0Czu oraz ciemny mocz.

TABELARYCZNE ZESTAWIENIE TYTULOW ROZDZIALOW | MONOGRAFII ZAWARTYCH W SUPLEMENCIE 9.2
FARMAKOPEI EUROPEJSKIEJ

TEKSTY PODSTAWOWE
(GENERAL CHAPTERS, CHAPITRES GENERAUX )

Nr Nazwa angielska, francuska Nazwa polska

1. GENERAL NOTICES™, WSKAZOWKI OGOLNE™
PRESCRIPTIONS GENERALES™

2.2. Physical and physicochemical methods; Fizyczne i fizykochemiczne metody badania
Méthodes physiques et physico-chimiques

2.2.1. Clarity and degree of opalescence of liquids™; Przezroczystos¢ i stopien zmetnienia ptynow™
Limpidité et degré d’opalescence des liquides"

2.2.46.  Chromatographic separation techniques'?; Chromatograficzne techniki rozdzielania™
Techniques de séparation chromatographique

2.6. Biological tests; Biologiczne metody badania
Méthodes biologiques

2.6.19. Test for neurovirulence of poliomyelitis vaccine (oral)Y; Badanie neurozjadliwosci doustnej szczepionki przeciw
Essai de neurovirulence du vaccin poliomyélitique oral¥ poliomyelitis¥

2.6.27.  Microbiological control of cellular products®*/ Kontrola mikrobiologiczna produktéw komorkowych**/
Microbiological examination of cell-based preparations™™  Kontrola mikrobiologiczna preparatow komorkowych'™ !V
Iv.
Contrdle microbiologique des produits cellulaires™

2.6.30.  Monocyte-activaton test'; Badanie aktywacji monocytow"
Essai d’activation des monocytes"

3.1. Materials used for the manufacture of containers; Tworzywa stosowane do produkcji pojemnikow
Matériaux utilisés dans la fabrication des récipients

3.1.3. Polyolefins™; Poliolefiny™
Polyoléfines"

3.14. Polyethylene without additives for containers for parenteral Polietylen bez dodatkdw na pojemniki na preparaty
preparations and for ophthalmic preparations™; pozajelitowe i na preparaty do oczu®
Polyéthylene sans additif pour récipients destinés
aux préparations parentérales et aux préparations
ophtalmiques™

3.1.5. Polyethylene with additives for containers for parenteral Polietylen z dodatkami na pojemniki na preparaty
preparations and for ophthalmic preparations™,; pozajelitowe i na preparaty do oczu®
Polyéthylene avec additifs pour récipients destinés
aux préparations parentérales et aux préparations
ophtalmiques™

3.1.6. Polypropylene for containers and closures for parenteral Polipropylen na pojemniki i zamknigcia na preparaty
preparations and ophthalmic preparations'; pozajelitowe i na preparaty do oczu®
Polypropylene pour récipients et fermetures destinés
aux préparations parentérales et aux préparations
ophtalmiques™

3.1.7. Poly(ethylene — vinyl acetate) for containers and tubing for Poli(etylen — octan winylu) na pojemniki i przewody na
total parenteral nutrition preparations'; preparaty do catkowitego zywienia pozajelitowego!
Poly(éthylene — acétate de vinyle) pour récipients et
tubulures destinés aux préparations pour I’alimentation
parentérale totale™
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4. REAGENTS"; ODCZYNNIKI!
REACTIFS!

5.1. General texts on microbiology; Wymagania ogolne dotyczace mikrobiologii
Textes généraux sur la microbiologie

5.1.1. Methods of preparation of sterile products'; Metody sporzadzania produktow jatowych™
Méthodes de préparation des produits stériles™

5.1.2. Biological indicators of sterilisation**/ Biological Biologiczne wskazniki kontroli procesu sterylizacji**/
indicators and related microbial preparations used in the Biologiczne wskazniki i pokrewne preparaty
manufacture of sterilie products™!V; mikrobiologiczne uzywane w wytwarzaniu produktow
Indicateurs biologiques de stérilisation**/ Indicateurs jatowych ™1V
biologiques et préparations microbiennes apparentées
utilisés pour la fabrication de produits stériles™ 'V

5.1.6. Alternative methods for control of microbiological Metody alternatywne stosowane do kontroli jako$ci
quality™; mikrobiologicznej"
Méthodes alternatives pour le contrdle de la qualité
microbiologique™

5.1.11. Determination of bactericidal, fungicidal or yeasticidal Oznaczanie aktywnosci bakteriobdjczej, grzybobojczej i
activity of antiseptic medicinal products; drozdzobojczej produktow leczniczych antyseptycznych!
Détermination de I’activité bactéricide, fongicide ou
levuricide des médicaments a visée antiseptique'

5.3. Statistical analysis of results of biological assays and Analiza statystyczna wynikow biologicznych oznaczen
tests"’s zawartoSci i badan jakoSciowych™
Analyse statistique des résultats des dosages et essais
biologiques

5.7. Table of physical characteristics of radionuclides Tabela wlasciwosci fizycznych radionuklidow
mentioned in the European Pharmacopoeia'; opisanych w Farmakopei Europejskiej™
Tableau des caractéristiques des radionucléides
mentionnés dans la Pharmacopée Européenne'

5.8. Pharmacopoeial harmonisation'; Harmonizacja wymagan farmakopealnych"
Harmonisation des pharmacopées"

5.15. Functionality-related characteristics of excipients'; WiasciwoSci funkcjonalne substancji pomocniczych”
Caractéristiques liées a la fonctionnalité des excipients'

5.22. Names of herbal drugs used in traditional Chinese Nazwy substancji roslinnych stosowanych w
medicine'; tradycyjnej medycynie chinskiej"
Noms des drogues végétales utilisées en médecine
traditionnelle chinoise'"

MONOGRAFIE OGOLNE

(GENERAL MONOGRAPHS, MONOGRAPHIES GENERALES)

Nazwa lacinska

Nazwa angielska, francuska

Nazwa polska

Plantae medicinales"

Herbal drugs";
Drogues végétales"

Substancje roslinne™

MONOGRAFIE OGOLNE POSTACI LEKU
(MONOGRAPHS ON DOSAGE FORMS, MONOGRAPHIES DES FORMES PHARMACEUTIQUES)

Nazwa lacinska Nazwa angielska, francuska Nazwa polska
Glossa" Glossary"; Objasnienia termindow"
Glossaire"

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE SZCZEPIONEK DO UZYTKU WETERYNARYJNEGO
(MONOGRAPHS ON VACCINES FOR VETERINARY USE, MONOGRAPHIES DES VACCINS POUR USAGE

VETERINAIRE)

Nazwa lacinska

Nazwa angielska, francuska

Nazwa polska

Vaccinum furunculosidis inactivatum
ad salmonidas cum adiuvatione oleosa
ad iniectionem!

Furunculosis vaccine (inactivated, oil-

adjuvanted, injectable) for salmonids"™;

Vaccin inactivé, injectable, a adjuvant
huileux, de la furonculose pour
salmonidés"

Szczepionka przeciw wrzodzienicy
ryb fososiowatych, inaktywowana, z
adiuwantem olejowym, do wstrzykiwan™
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Vaccinum vibriosidis aquae frigidae Vibriosis (cold-water) vaccine Szczepionka przeciw zimnowodne;j
inactivatum ad salmonidas" (inactivated) for salmonids"; wibriozie ryb tososiowatych,
Vaccin inactivé de la vibriose des eaux inaktywowana!
froides pour salmonidés™
Vaccinum vibriosidis inactivatum ad Vibriosis vaccine (inactivated) for Szczepionka przeciw wibriozie ryb
salmonidas" salmonids"; fososiowatych, inaktywowana'
Vaccin inactivé de la vibriose pour
salmonidés"
Vaccinum yersiniosidis inactivatum ad  Yersiniosis vaccine (inactivated) for Szczepionka przeciw jersiniozie ryb
salmonidas" salmonids"; fososiowatych, inaktywowana™
Vaccin inactivé de la yersiniose pour
salmonidés"

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH I MATERIALOW WYJSCIO-
WYCH DO PREPARATOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

(MONOGRAPHS ON RADIOPHARMACEUTICAL PREPARATIONS AND STARTING MATERIALS FOR RADIO-
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS, MONOGRAPHIES DES PREPARATIONS RADIOPHARMACEUTIQUES ET
MATIERES PREMIERES POUR PREPARATIONS RADIOPHARMACEUTIQUES)

Nazwa lacinska Nazwa angielska, francuska Nazwa polska
Acidum medronicum ad Medronic acid for radiopharmaceutical ~ Kwas medronowy do preparatow
radiopharmaceutica" preparations"; radiofarmaceutycznych"

Médronique (acide) pour préparations
radiopharmaceutiques™

Cupri tetramibi tetrafluoroboras ad Copper tetramibi tetrafluoroborate for Miedzi tetramibu tetrafluoroboran do
radiopharmaceutica radiopharmaceutical preparations"; preparatdow radiofarmaceutycznych!
Cuivre (tétrafluoroborate de tétramibi-)
pour préparations radiopharmaceutiqsll

Tobenguani sulfas ad radiopharmaceutica lobenguane sulfate for Jobenguanu siarczan do preparatow
radiopharmaceutical preparations"; radiofarmaceutycznych!
lobenguane (sulfate d’) pour préparations
radiopharmaceutiques"

Lutetii (’Lu) solutio ad radio- Lutetium ("”’Lu) solution for Lutetu ('""Lu), roztwor do znakowania!
signandum’ radiolabelling";

Lutécium ("’Lu) pour radiomarquage,
solution de'

Natrii iodohippuras dihydricus ad Sodium iodohippurate dihydrate for Sodu jodohipuran dwuwodny do
radiopharmaceutica" radiopharmaceutical preparations"; preparatow radiofarmaceutycznych™
Sodium (iodohippurate de) dihydraté pour
préparations radiopharmaceutiques™
Natrii pyrophosphas decahydricus ad  Sodium pyrophosphate decahydrate for ~ Sodu pirofosforan dziesigciowodny do
radiopharmaceutica’ radiopharmaceutical preparations'; preparatow radiofarmaceutycznych!
Sodium (pyrophosphate de) décahydraté
pour préparations radiopharmaceutiques"

Technetii (**™Tc) bicisati solutio Technetium (**"Tc) bicisate injection"; Techneto(*™Tc)bicyzynian, roztwor do
iniectabilis" Téchnetium ( *"Tc) (bicisate-), solution wstrzykiwan!!

injectable de"
Technetii (**"Tc) mebrofenini solutio Technetium (**"Tc) mebrofenin injection"; Techneto(***Tc)mebrofenina, roztwor do
iniectabilis" Technétium (**"Tc) (mébrofénine-), wstrzykiwan!!

solution injectable de"
Technetii (*™Tc) sestamibi solutio Technetium ( *"Tc) sestamibi injection™,;  Techneto(®’™Tc)sestamibi, roztwor do
iniectabilis™ Technétium (*"Tc) (sestamibi-), solution ~ wstrzykiwan'™

injectable de™
Tetra-0-acetylmannosi triflas ad Tetra-O-acetyl-mannose triflate for Tetra-O-acetylomannozy triflan do
radiopharmaceutica radiopharmaceutical preparations"; preparatdow radiofarmaceutycznych!

Tétra-O-acétyl-mannose (triflate de) pour
préparations radiopharmaceutiques™
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MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE SUBSTANCJI I PRZETWOROW ROSLINNYCH

(MONOGRAPHS ON HERBAL DRUGS AND HERBAL DRUG PREPARATIONS, MONOGRAPHIES DES DRO-

GUES VEGETALES ET PREPARATIONS A BASE DE DROGUES VEGETALES)

Nazwa lacinska

Nazwa angielska, francuska

Nazwa polska

Acanthopanacis gacilistyli co™exII

Acanthopanax bark™;
Acanthopanax (écorce d’)"

Kora eleuterokoka smuktego™

Anisi fructus"

Aniseed";
Anis (fruit d’)"

Owoc anyzu"!

Astragali mongholici radix"

Astragalus mongholicus root";
Astragalus mongholicus (racine d’)"

Korzen traganka mongolskiego™

Aucklandiae radix"

Aucklandia root™
Aucklandia (racine d™

Korzen auklandii™

Belladonnae folii extractum siccum
normatum'!

Belladonna leaf dry extract, standardised
II.

Belladone (feuille de), extrait sec titré
delll

Wyciag suchy standaryzowany z liscia
pokrzyku™

Belladonnae folii tinctura normata™

Belladonna leaf tincture,
standardised™;
Belladone (feuille de), teinture titrée de™

Nalewka standaryzowana z liscia
pokrzyku™

Belladonnae folium'

Belladonna leaf™;
Belladone (feuille de)™

it

Lis¢ pokrzyku

Belladonnae pulvis normatus™

Belladonna, prepared™;

Belladone (poudre titrée de)™

Proszek standaryzowany z liscia
pokrzyku™

Coicis semen'

Coix seed";
Larme de Job (graine de)"

Nasienie tzawnicy ogrodowej"

Dioscoreae nipponicae rhizoma™

Dioscorea nipponica rhizome™;
Dioscorea nipponica (rhizome d'11

Ktacze pochrzynu japonskiego™

Drynariae rhizoma"

Drynaria rhizome";
Drynaria (rhizome de)"

Ktacze drynarii

Ecliptae herba

Eclipta herb™;
Eclipta (partie aérienne d’)"

Ziele eklipty"

Eucommiae cortex!!

Eucommia bark™;
Eucommia (écorce d’)"

Kora eukomii

Evodiae fructus' Evodia fruit'; Owoc ewodii!
Evodia (fruit d)I

Fumariae herba Fumitory™; Ziele dymnicy™
Fumeterre™

Magnoliae officinalis cortex™

Magnolia officinalis bark™;
Magnolia officinalis (écorce de)

Kora magnolii lekarskiej™

Menthae piperitae folii extractum
siccum"

Peppermint leaf dry extract";
Menthe poivrée (feuille de), extrait sec
dell

Wyciag suchy z liScia migty pieprzowej"

Menthae piperitae folium"

Peppermint leaf";
Menthe poivrée (feuille de)"

Lis¢ migty pieprzowej"

Myrrha"

Myrrh;
Myrrhe"

Mirra®

Myrrhae tinctura”

Myrrh tincture";
Mpyrrhe (teinture de)™

Nalewka z mirry"

Polygoni orientalis fructus™

Polygonum orientale fruit™;

Polygonum orientale (fruit de)™

Owoc rdestu wschodniego™

Stramonii folium™'

Stramonium leaf™;
Stramoine (feuille de)™

Lis¢ bielunia™

Stramonii pulvis normatus'

Stramonium, prepared™;

Stramoine (poudre titrée de)™

Proszek standaryzowany z liscia
bielunia™
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MONOGRAFIE PREPARATOW HOMEOPATYCZNYCH

(MONOGRAPHS ON HOMOEOPATHIC PREPARATIONS, MONOGRA-
PHIES DES PREPARATIONS HOMEOPATHIQUES)

Nazwa lacinska

Nazwa angielska, francuska

Nazwa polska

Via praeparandi stirpes
homoeopathicas et potentificandi™

Methods of preparation of homoeopathic
stocks and potentisation™;

Méthodes de préparation des souches
homéopathiques et déconcentration™

Metody przygotowania homeopatycznych
preparatow wyjsciowych i
potencjonowanie™

Atropa belladonna ad praeparationes
homoeopathicas™

Belladonna for homoeopathic
preparations™;
Belladonna pour préparations

homéopathiques™

Pokrzyk wilcza jagoda do preparatow
homeopatycznych™

Selenium ad praeparationes
homoeopathicas!

Selenium for homoeopathic
preparations';

Sélénium pour préparations
homéopathiques"

Selen do preparatow homeopatycznych!

MONOGRAFIE SZCZEGOLOWE

(MONOGRAPHS, MONOGRAPHIES)

Nazwa lacinska

Nazwa angielska, francuska

Nazwa polska

Ambroxoli hydrochloridum™

11,

Ambroxol hydrochloride™,
Ambroxol (chlorhydrate d’)™

Ambroksolu chlorowodorek™

Amiloridi hydrochloridum
dihydricum"

Amiloride hydrochloride dihydrate";
Amiloride (chlorhydrate d’) dihydraté™

Amilorydu chlorowodorek dwuwodny™

Benzylpenicillinum kalicam™

Benzylpenicillin potassium™;
Benzylpénicilline potassique™

Benzylopenicylina potasowa'

Benzylpenicillinum natricum"

Benzylpenicillin sodium";
Benzylpénicilline sodique™

Benzylopenicylina sodowa'!

Benzylpenicillinum procainum™

Benzylpenicillin, procaine™,;
Benzylpénicilline procaine™

Benzylopenicylina prokainowa'™

Cefepimi dihydrochloridum
monohydricum™

Cefepime dihydrochloride

monohydrate™;

Céfépime (dichlorhydrate de)

monohydraté™

Cefepimu dichlorowodorek jednowodny™

Cefuroximum axetili™

Cefuroxime axetil™;

Céfuroxime axétil

Cefuroksym aksetylu™

Cellulosi acetas"

Cellulose acetate";
Cellulose (acétate de)"

Celulozy octan™

Cholesterolum ad usum parenteralem"

Cholesterol for parenteral use";
Cholestérol pour usage parentéral™

Cholesterol do podania pozajelitowego™

Colistimethatum natricum"

Colistimethate sodium";
Colistiméthate sodique"

Kolistymetat sodowy"

Deferoxamini mesilas™

Deferoxamine mesilate™;
Déféroxamine (mésilate de)™

Deferoksaminy mezylan™

Dembrexini hydrochloridum
monohydricum ad usum veterinarium'"

Dembrexine hydrochloride monohydrate
for veterinary use™;
Dembrexine (chlorhydrate de)

monohydraté pour usage vétérinaire™

Dembreksyny chlorowodorek jednowodny
do uzytku weterynaryjnego™

Dextrinum™

Dextrin™;
Dextrine™

Dekstryna'™

Dihydralazini sulfas hydricus™

Dihydralazine sulfate, hydrated™;
Dihydralazine (sulfate de) hydraté™

Dihydralazyny siarczan uwodniony™

Dinoprostonum™™ Dinoprostone™* Dynoproston'
Enrofloxacinum ad usum Enrofloxacin for veterinary use™; Enrofloksacyna do uzytku
veterinarium' Enrofloxacine pour usage vétérinaire™  weterynaryjnego™

Erythromycini lactobionas™

Erythromycin lactobionate™;

Erythromycine (lactobionate d’)

Erytromycyny laktobionian'™

Ethylcellulosum"

Ethylcellulose“;
Ethylcellulose™

Etyloceluloza™

ALMANACH Vol.12NR22017 13




=1 KOMUNIKATY URZEDU [=

Fluorouracilum™

Fluorouracil™;
Fluorouracile™

Fluorouracyl™

Foscarnetum natricum hexahydricum™

Foscarnet sodium hexahydrate™;
Foscarnet sodique hexahydraté™

Foskarnet sodowy szesciowodny™

Glyceroli monostearas 40-55"

Glycerol monostearate 40-55";
Glycérol (monostéarate de) 40-55"

Glicerolu monostearynian 40-55"

Hydralazini hydrochloridum™

Hydralazine hydrochloride™;
Hydralazine (chlorhydrate d’)™

Hydralazyny chlorowodorek™

Imatinibi mesilas"

Imatinib mesilate";
Imatinib (mésilate d’)"

Imatynibu mezylan"

Isopropylis isostearas'

Isopropyl isostearate';
Isopropyle (isostéarate d’)*

Izopropylu izostearynian'

Mangani sulfas monohydricus"

Manganese sulfate monohydrate;
Manganeése (sulfate de) monohydraté™

Manganu siarczan jednowodny"

Mannitolum™

Mannitol "

Mannitol™

Mesnum™!

Mesna™*

Mesna'!

Milbemycinum oximum ad usum
veterinarium'

Milbemycin oxime for veterinary use';
Milbémycine oxime pour usage
vétérinaire'

Milbemycyny oksym do uzytku
weterynaryjnego’

Minocyclini hydrochloridum
dihydricum"

Minocycline hydrochloride dihydrate™;
Minocycline (chlorhydrate de) dihydraté™

Minocykliny chlorowodorek dwuwodny™

Netilmicini sulfas"

Netilmicin sulfate";
Nétilmicine (sulfate de)™

Netylmycyny siarczan

Omega-3 acidorum esteri ethylici 90"

Omega-3-acid ethyl esters 90";
Oméga-3 (esters éthyliques 90 d’acides)"

Omega-3 kwasow estry etylowe 90"

Oseltamiviri phosphas!

Oseltamivir phosphate™;

Oseltamivir (phosphate d’)™

Oseltamiwiru fosforan™

Phospholipida ex ovo ad iniectabile'

Egg phospholipids for injection';
Phospholipides d’oeuf pour préparations
injectables"

Fosfolipidy jajeczne do wstrzykiwan'

Plasma humanum coagmentatum
conditumque ad exstinguendum virum"

Human plasma (pooled and treated for
virus inactivation)";

Plasma humain (mélange de) traité pour
viro-inactivation

Osocze ludzkie taczone, po inaktywacji
wirusow!

Polysorbatum 80" Polysorbate 80™* Polisorbat 80™

Povidonum" Povidone™* Powidon™

Pregabalinum™ Pregabalin"; Pregabalina®
Prégabaline™

Proguanili hydrochloridum"

Proguanil hydrochloride";
Proguanil (chlorhydrate de)"

Proguanilu chlorowodorek™

Propylenglycoli dilauras"

Propylene glycol dilaurate";
Propyléneglycol (dilaurate de)"

Glikolu propylenowego dilaurynian™

Ranitidini hydrochloridum"

Ranitidine hydrochloride";
Ranitidine (chlorhydrate de)"

Ranitydyny chlorowodorek™

Remifentanili hydrochloridum'

Remifentanil hydrochloride';
Rémifentanil (chlorhydrate de)!

Remifentanylu chlorowodorek”

Sildenafili citras"

Sildenafil citrate";
Sildénafil (citrate de)"

Syldenafilu cytrynian™

Spiramycinum™ Spiramycin":l;I Spiramycyna™
Spiramycine

Sucralosum" Sucralose™* Sukraloza™

Sulfasalazinum™ Sulfasalazine™* Sulfasalazyna'™

Terlipressinum! Terlipressin'; Terlipresyna'
Terlipressine'

Xanthani gummi"

Xanthan gum";
Gomme xanthane"

Guma ksantan™
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z dnia 8 czerwca 2017 r.

w sprawie projektow monografii narodowych do czgsci podstawowej Farmakopei Polskiej wydanie XI

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow
Medycznych i Produktow Biobdjczych informuje,
ze w przygotowywanej do publikacji czesci podsta-
wowej Farmakopei Polskiej wydanie XI, planowane
jest wprowadzenie do dziatu ,,Monografie narodo-
we” nizej wymienionych monografii narodowych,
tj. nieposiadajacych odpowiednikow w Farmakopei
Europejskie;j:

Acidi salicylici unguentum

Species antirheumaticae

Projekty powyzszych monografii dostgpne sa w De-
partamencie Farmakopei (ewa.leciejewicz@urpl.gov.
pl oraz maja.bialobrzeska@urpl.gov.pl).

z dnia 23 czerwca 2017 1.

w sprawie oceny produktu leczniczego Zinbryta stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego

Europejska Agencja Lekow (EMA) rozpoczeta oceng
leku Zinbryta (daklizumab) stosowanego w leczeniu
0s0b dorostych, u ktorych stwierdzono rzutowe po-
staci stwardnienia rozsianego (choroba, w ktorej stan
zapalny powoduje uszkodzenie powloki ochronnej
(otoczki mielinowej) wokdt komoérek nerwowych
w mozgu i rdzeniu kregowym). Ocena przeprowa-
dzana jest w nastepstwie Smierci spowodowanej ostrg
(piorunujaca) niewydolnosciag watroby u chorego,
ktoremu w prowadzonym badaniu obserwacyjnym
podawano lek Zinbryta, a takze czterech przypadkow
cigzkiego uszkodzenia watroby.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) dziataja-
cy przy Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oceni

wszystkie dostgpne dane i stwierdzi, czy mogg miec
wptyw na stosowania produktu Zinbryta oraz czy za-
chodzi potrzeba podjecia nowych dziatan w celu zmi-
nimalizowania ryzyka.

Podczas trwania oceny pracownicy ochrony zdro-
wia przepisujacy produkt leczniczy Zinbryta powin-
ni $cisle monitorowaé swoich pacjentow, omdwic
z nimi ryzyko uszkodzenia watroby i mozliwe obja-
wy. Pacjenci powinni niezwtocznie skontaktowac si¢
z lekarzem jesli wystapia u nich jakiekolwiek obja-
wy sugerujace problemy zwigzane z watrobg, takie
jak niewyjasnione nudnosSci, wymioty, bole brzucha,
uczucie zmegczenia, utrata apetytu, zazdlcenie skory
i oczu oraz ciemny mocz.
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Pierwsze posiedzenie Komitetu Sterujacego Projektu
Wspotpracy Blizniaczej w Republice Motdawii

Kiszyniow, 10 kwietnia 2017

4 kwietnia 2017 roku w Republice Motdawii odbyto
sie pierwsze posiedzenie Komitetu Sterujacego pro-
jektu wspotpracy blizniaczej realizowanego ze Srod-
kéw Unii Europejskiej ,, Wzmacnianie Agencji Lekow
i Wyrobow Medycznych Republiki Motdawii jako
agencji regulacyjnej w obszarze produktdw leczni-
czych, wyrobdw medycznych i dziatalnosci farma-
ceutycznej”. Na spotkaniu omawiano postep prac wy-
konanych dotychczas w ramach projektu, osiagnigte
rezultaty oraz problemy, ktore wystapily. Komitet Ste-
rujaey dyskutowat rowniez nad wstepng wersja pierw-
szego raportu kwartalnego obejmujacego okres od 12
grudnia 2016 roku do 31 marca 2017 roku.

Spotkanie byto prowadzone przez Kierownika Pro-
jektu ze strony Panstwa Cztonkowskiego Pana Gi-
natautasa Barcysa, Dyrektora Panstwowej Agencji
Kontroli nad Lekami funkcjonujacej w ramach Mini-
sterstwa Zdrowia Republiki Litewskie;.

Pan Barcys w swoim przemowieniu otwierajacym
powitat uczestnikow i podkreslit wage wdrazania
projektu. Zaznaczyt rowniez, iz proces realizacji pro-
jektu przebiega pozytywnie: wszystkie zaplanowa-
ne dziatania rozpoczely si¢ zgodnie z Planem Pracy
Twinningu i zostaty zakonczone z sukcesem.

Pan Dumitru Saghin, Kierownik Projektu ze stro-
ny Panstwa Beneficjenckiego, Zastgpca Dyrektora
Agencji Lekow i Wyrobow Medycznych Republiki
Motdawii (MMDA) podkreslit wtasciwg termino-
wos¢ w efektywnej implementacji kolejnych dziatan
podczas okresu sprawozdawczego, co, W jego prze-
konaniu, w dalszej perspektywie realizacji projektu
zbliza nas do osiagniecia dobrych rezultatow.

Pan Grzegorz Cessak, Mtodszy Kierownik Projektu,
Prezes Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Rzeczpospolitej Polskiej przekazat podzigkowania
ekspertom za ich owocng wspdtprace 1 wspieranie dg-
zenia do osiggania standardow europejskich w obsza-
rze lekow, wyrobdw medycznych i farmacji w Repu-
blice Motdawii. Jednoczesnie podkreslit, iz w trakcie
trwania projektu i w ramach zatozonych celow, stro-
na Panstw Cztonkowskich bedzie doktadata staran
by potrzeby w dostosowywaniu norm regulacyjnych
strony motdawskiej byly zaspokojone, w tym celu
pozostajemy otwarci ich sugestie w tym aspekcie.

Staty Doradca Wspdtpracy Blizniaczej (RTA) — Pani
Anzelika Oraite przedstawita pierwszy raport kwar-
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talny projektu zawierajacy sprawozdanie z reali-
zacji dziatan i osiggnigcia zaktadanych rezultatow.
W swoim wystapieniu Pani Oraite przedstawita row-
niez najwazniejsze dane statystyczne zwigzane z im-
plementacjag projektu w pierwszym kwartale, ktorymi
sq: cztery dzialania zrealizowane przy udziale 5 krot-
ko — terminowych ekspertow Republiki Litewskiej,
23 dni misji realizowanych przez Kierownikow Pro-
jektu i RTA, 47 ekspertow Panstwa Beneficjenckie-
go, ktorzy juz skorzystali z wiedzy ekspertow Panstw
Cztonkowskich.

Dziatania przeprowadzone w pierwszym kwartale
glownie zwigzane byly analiza ram prawnych Repu-
bliki Motdawii, mozliwosci instytucjonalnych i or-
ganizacyjnych Agencji Lekow i Wyrobow Medycz-
nych oraz rozwoju nowych zadan dla Laboratorium
Kontroli Jakosci w zwigzku z koniecznos$cig poprawy
funkcjonowania w/w Agencji w obszarze lekow i wy-
robdow medycznych.

W posiedzeniu Komitetu Sterujgcego uczestniczyli
rowniez przedstawiciele innych instytucji, takich jak
Delegatura Komisji Europejskiej w Republice Mot-
dawii, Ambasada Rzeczpospolitej Polskiej, Ambasada
Republiki Litewskiej, Ministerstwo Zdrowia Republi-
ki Litewskiej, Ministerstwo Zdrowia Republiki Mot-
dawii, Panstwowa Kancelaria Republiki Motdawii,
Centrum Przetargdéw Centralnych w Obszarze Zdro-
wia Republiki Motdawii oraz reprezentanci Agencji
Lekéw 1 Wyrobow Medycznych Republiki Motdawii.

Nastepne posiedzenie Komitetu Sterujacego odbe-
dzie sie 20 czerwca 2017 roku.

Gtownym celem projektu wspotpracy blizniaczej re-
alizowanego ze Srodkdow Unii Europejskiej jest petna
i prawidtowa implementacja dorobku prawnego UE
w obszarze produktow leczniczych i wyrobow me-
dycznych oraz przygotowanie Agencji Lekow i Wy-
robdw Medycznych Republiki Motdawii do przysta-
pienia do sieci agencji regulacyjnych EU z poziomu
rownorzednego partnera.

Projekt WspOtpracy Blizniaczej finansowany ze
srodkdéw Unii Europejskiej bedzie realizowany przez
okres 24 miesigcy. Glownym celem tego projektu,
wartego 1 100 000 euro jest wzmocnienie funkcjono-
wania MMDA w odniesieniu do produkcji produktow
leczniczych, dopuszczania do obrotu, monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii, dystrybucji i polityki
cenowej oraz wyrobdw medycznych w zakresie nad-
zoru nad rynkiem, monitorowania bezpieczenstwa
i rejestracji, jak rowniez badan klinicznych i dziatal-
nosci farmaceutycznej.
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Po zakonczeniu tego projektu wspotpracy blizniaczej
realizowanego ze Srodkdw Unii Europejskiej MMDA
powinna reprezentowa¢ mozliwosSci regulacyjne na
tym samym poziomie jak rownorzedne instytucje
w Panstwach Cztonkowskich UE i powinna umozli-
wiac pacjentom korzystanie z bezpieczniejszych, bar-
dziej skutecznych oraz o lepszej jakosci produktow
leczniczych i wyrobdw medycznych.

The European Union is made up of 28 Member States who have decided to gradu-
ally link together their know-how, resources and destinies. Together, during
aperiod of enlargement of more than 50 years, they have built a zone of stability,
democracy and sustainable development whilst maintaining cultural diversity,
tolerance and individual freedoms. The European Union is committed to sharing
its achievements and its values with countries and peoples beyond its borders.

This project is funded by

the European Union

Materiaty: Wydziat Wspétpracy Migdzynarodowej

Nadzwyczajne spotkanie w Europejskiej Agencii
Lekow w sprawie konsekwencii Brexit

W zwigzku ze ztozeniem przez Wielka Brytani¢ for-

malnego wniosku o wszczgcie procedury z art. 50

Traktatu umozliwiajacego wyjscie z Unii Europej-

skiej, Europejska Agencja Lekow stangta przed dwo-

ma zadaniami:

e przeniesienia Agencji do nowej lokalizacji, zgod-
nie z decyzja Rady Europejskiej,

e zapewnienia funkcjonowania Agencji i sprawnego
przebiegu procedur regulacyjnych lekow, mimo
pomniejszenia kadry eksperckiej o przedstawicieli
Wielkiej Brytanii.

Dlatego tez w dniu 27 kwietnia w EMA zostato
zwotane specjalne, taczne posiedzenie Rady Za-
rzadzajacej, Szefow Agencji Lekdw, przewodni-
czacych komitetow naukowych EMA oraz CMDh
1CMDv. Polske reprezentowat Prezes URPLWMIPB -
dr Grzegorz Cessak.

Z uwagi na priorytetowy charakter zapewnienia nie-
zachwianego dostgpu do produktow rejestrowanych
w procedurze centralnej i procedurach europejskich,
na spotkaniu skupiono si¢ na analizie danych pocho-

dzacych ze wszystkich komitetow, CMDh, CMDv
i grup roboczych EMA ze szczegblnym uwzgled-
nieniem obecnego zaangazowania ekspertow bry-
tyjskich. Stuzy to okresleniu iloSciowego wymiaru
dziatan i ich charakteru, ktore w najblizszych 24
miesigcach bedg musialy zostaé przejete przez eks-
pertow panstw cztonkowskich. Podjeto tez decyzje
o przeprowadzeniu w maju ankiety wsrod europej-
skich organdw kompetentnych ds. produktow leczni-
czych majacej zidentyfikowac potencjal poszczegol-
nych agencji do przejecia zadan dotad prowadzonych
przez Wielka Brytanig.

W dniu 29 kwietnia zbiera si¢ Rada Europejska (po-
Swigcona przyjeciu wytycznych do negocjacji ws.
Brexit), ktora podejmie decyzj¢ na temat kryteriow,
jakim ma odpowiada¢ nowa lokalizacja zdecentrali-
zowanych agencji Komisji Europejskiej przenosza-
cych si¢ z Londynu.

Kolejne posiedzenie zaplanowane jest na dzien 5 lip-
ca, gdy przeanalizowane zostang wyniki ankiety.

Spotkanie z udziatem Wiceministra Zdrowia
Wietnamu dr Truong Quoc Cuong i prezesa
URPLWMIiPB dr Grzegorza Cessaka
W dniu 26 maja 2017 r. w siedzibie Urzedu Rejestra-
cji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych w Warszawie mialo miej-
sce spotkanie przedstawicieli polskich i wietnam-
skich instytucji regulacyjnych z obszaru produktow
leczniczych. Delegacji strony wietnamskiej prze-
wodniczyt wiceminister zdrowia, dr Truong Quoc
Cuong, ze strony polskiej poza URPLWMIiPB obec-
ni byli takze reprezentanci Giownego Inspektoratu

Farmaceutycznego.

W trakcie spotkania poruszono zagadnienia zwig-
zane, m.in. z aspektami prawnymi wytwarzania
produktow leczniczych, polskimi do$wiadczeniami
zwigzanymi z aktywnoScig podmiotow odpowie-
dzialnych za prowadzenie badan klinicznych, czy
tez wspdlpracg w wymianie informacji dotyczacych
spraw administracyjnych.

Gtownym celem wizyty delegacji wietnamskiego
Urzedu ds. Lekow (Drug Administration of Vietnam)
bylo podpisanie Memorandum o wspdlpracy w za-
kresie produktow leczniczych. Dokument ten stanowi
ramy przysztej wspdlpracy dla obu stron w aspekcie
zapewniania bezpiecznych i skutecznych produk-
tow leczniczych oraz rozwoju wiedzy na ich temat.
Gtownymi narzedziami realizacji Memorandum
beda: wymiana wiedzy, ekspertow i wzajemne wspie-
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ranie si¢ w realizacji zadan regulatora odnoszacych
si¢ do przypadkdw lezacych na terytoriach odpo-
wiednio Polski i Wietnamu.

o

Materiaty: Wydziat Wspdtpracy Migdzynarodowej

96. Posiedzenie Rady Zarzadzajacej Europejskiej
Agencji Lekow, 14-15 czerwca 2017 r. Londyn

W dniach 14-15 czerwca odbyto si¢ 96. Posiedzenie
Rady Zarzadzajacej Europejskiej Agencji Lekow,
gdzie Polske reprezentowat Prezes Urzedu Pan Grze-
gorz Cessak.

Z uwagi na rosngce spectrum zadan wynikajacych z przy-
gotowan do opuszczenia Unii Europejskiej przez Wielka
Brytanig, caty jeden dzien spotkania przeznaczono tylko
na dyskusje nad tematami zwigzanymi z Brexit.

Przedstawienie zostaty dziatania aktualnie prowadzo-
ne przez specjalnie powolang Grupe zadaniowg ds.
Brexit, zarowno w odniesieniu do relokacji Europej-
skiej Agencji Lekow, jak tez przygotowania mechani-
zmoOw redystrybucji zadan i procedur, w ktore obec-
nie zaangazowani sg eksperci Agencji brytyjskie;j.

Poza tym podsumowano specjalne spotkanie Rady
Zarzadzajacej 1 Szefow Agencji Lekow z 27 kwietnia
wraz z wnioskami oraz planem implementacji gtow-
nych jego postanowien, z ktdrych najwazniejszym
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jest zbadanie mozliwosci absorpcyjnych panstw
cztonkowskich w zakresie zadan regulacyjnych dla
produktdw leczniczych rejestrowanych centralnie
przeznaczonych dla ludzi i zwierzat.

Zostat takze przypomniany harmonogram najwaz-
niejszych wydarzen w procesie decyzyjnym reloko-
wania EMA, zgodnie z ktorym oferty panstw zainte-
resowanych przyjeciem EMA maja by¢ sktadane do
konca lipca, natomiast ostateczna decyzja zapadnie
w pazdzierniku br.

Drugi dzien posiedzenia Rady Zarzadzajacej obfito-
wat w dyskusje na tematy merytoryczne, kluczowe
dla funkcjonowania EMA, sposrod ktorych najwaz-
niejszym byty aktualne informacje na temat urucha-
miania portalu i bazy danych pochodzacych z badan
klinicznych. Wynika z nich, iz data finalnego urucho-
mienia portalu musi zostac przesunig¢ta. Decyzje w tej
sprawie Rada bedzie podejmowata na pazdzierniko-
wym spotkaniu.

Ponadto, Dyrektor Wykonawczy przedstawit swoje
roczne sprawozdanie, Komisja Europejska dostarczy-
fa aktualne informacje o najwazniejszych dziataniach
z okresu od ostatniego posiedzenia Rady oraz przyje-
to szereg dokumentdw kierunkowych dla m.in.: zre-
widowanego Statutu Audytu Wewngtrznego, modelu
decyzji dla Agencji w sprawie polityki chroniacej
godnos¢ ludzkg i zapobiegajacej psychologicznemu
i seksualnemu molestowaniu, derogacji z zasad Ko-
misji Europejskiej odno$nie awansowania managerow
Sredniego szczebla oraz strategii Europejskiej Agencji
Lekow w sprawie wykorzystania ustug typu cloud.

Informacja z dnia 28 czerwca 2017 roku w sprawie
Raportu Rocznego Prezesa Urzedu za 2016 rok
Uprzejmie informuje, ze na stronie internetowej
Urzedu w zaktadce ,,Urzad” zostat udostepniony Ra-
port Roczny Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bio-

bdjczych za 2016 rok.

Dokument stanowi wymagane przepisami art. 25
ustawy z dnia 6 wrzeSnia 2001 r. Przepisy wpro-
wadzajace ustawe — Prawo farmaceutyczne, usta-
we o wyrobach medycznych oraz ustawe o Urze-
dzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U.
22001 r. Nr 126 poz. 1382) sprawozdanie z dziatal-
nosci Prezesa Urzedu.
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Urzad Rejestracji Produkt¢éw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobéjczych
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Szanowni Panstwo,

W drugim tegorocznym numerze Biuletynu zamie-
SciliSmy tekst przytaczajacy przyktady opisow przy-
padkow dziatan niepozadanych, jakie zgloszono
w ramach monitorowania spontanicznego w roku 2017.
Mimo stale rosnacej liczby zgtoszen jest ich ciagle za
mato, by na ich podstawie wycigga¢ wnioski o profilu
bezpieczenstwa poszczegblnych lekow czy grup lekow.

Wydato si¢ nam, ze warto je mimo wszystko przyto-
czy¢, bo dobrze ilustrujg one zagrozenia farmakotera-
pii. Sg wsrdd nich przypadki dziatan niepozadanych
stwarzajacych wigeksze zagrozenie niz sama choroba,
na ktorg zostaly zastosowane.

Nalezy zatem przed zaordynowaniem leku zastanowi¢
sie, czy jego podanie jest rzeczywiscie nicodzowne.

OpisaliSmy takze przyktad podania leku na podsta-
wie mylnie postawionego rozpoznania. Tym samym
pacjent zostal narazony na cigzkie dziatania niepoza-
dane nie odnoszac korzysci terapeutycznych.

Oczywiscie nie ma takiego leku, ktory bylby bez-
pieczny dla kazdego pacjenta w kazdych warunkach.
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Migdzy innymi dlatego, ze nie mozna przewidzie¢
wszystkich potencjalnych zagrozen ani tez wielu
z nich unikng¢, nie powinno si¢ naraza¢ chorych po-
dajac im leki niepotrzebnie.

Ten temat podejmuje takze Autor artykutu o suplemen-
tacji witaminy B6. Sa sytuacje kliniczne, w ktorych
stosowanie tej witaminy moze okazac si¢ szkodliwe.
Jak zwykle chcielibySmy przekaza¢ Panstwu aktu-
alne informacje dotyczace decyzji w odniesieniu do
konkretnych lekow, ktore zapadty w ostatnim czasie
na forum unijnym.

ChcielibySmy takze poinformowaé Panstwa, ze
w czerwcu br. roku staraniem wydawnictwa Medipage
wydana zostata ksigzka pt: ”Bezpieczenstwo farmako-
terapii. Podrecznik pharmacovigilance”. Jest to praca
zbiorowa, rozdziaty do niej napisato 36 autordw z kilku
osrodkdow akademickich, a takze cztonkowie Polskiego
Towarzystwa Bezpiecznej Farmakoterapii. Wsrod auto-
row znalezli si¢ takze pracownicy Urzedu Rejestracii.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Monitorowanie spontaniczne - wyhrane zgtoszenia niepozadanych
dziatan lekow z 2016 r.

Antybiotyki i chemioterapeutyki

W ubieglym roku Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
otrzymal od o0sdb wykonujacych zawod medycz-
ny (glownie od lekarzy) 339 opisow przypadkow
reakcji zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow
i chemioterapeutykdw.

Liczba ta stanowita 13,11% wszystkich zgtoszen na-
destanych w roku 2016 z tego zrodta.

W wigkszosci przypadkow byty to reakcje znane,
opisane w charakterystykach produktdw leczniczych,
dotyczace lekow od dawna stosowanych.

Czes¢ z nich dotyczyta cigzkich reakcji nadwrazliwo-
Sci, ale opisywano takze inne powiktania polekowe.
Miedzy innymi przekazano nastgpujace opisy:

Lewofloksacyna

D 57-letniemu pacjentowi podano doustnie lewofloksa-
cyne w dawce 500 mg w ramach kontynuacji leczenia
wysiekowego zapalenia oplucnej. Po zazyciu pierw-
szej dawki wystgpita reakcja anafilaktyczna - zlewne
poty, spadek ci$nienia tetniczego, utrata przytomnosci
i drgawki. Chorego po podaniu glikokortykosteroidow
1ptyndw karetka pogotowia przewiozta do szpitala. Mez-
czyzna powrdcit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

Przed zastosowaniem lewofloksacyny pacjent przyj-
mowat i nadal przyjmuje kilka lekow z powodu
tocznia (metyloprednizolon, ketoprofen, metotrek-
sat, kwas foliowy, hydrochloroching¢). U mezczyzny
w przesziosci nie wystgpowaty drgawki.

Reakcja anafilaktyczna jest spodziewanym dziata-
niem niepozadanym dla lewofloksacyny. Nie wyda-
je sie, by inne stosowane przez pacjenta leki mialy
wplyw na wystapienie opisanej reakcji.

Amoksycylina z kwasem klawulanowym

D U 24 letniej kobiety, podczas podania w iniekcji
dozylnej amoksycyliny z kwasem klawulanowym
w dawce 1g + 200 mg wystapit wstrzas anafilaktycz-
ny. Po wdroZeniu odpowiedniego postgpowania tera-
peutycznego objawy wstrzasu ustgpity. Wstrzas ana-
filaktyczny jest reakcja spodziewang dla tego leku.
Jej wystagpienie jest bardziej prawdopodobne u 0sob,
u ktorych w przesztosci stwierdzono nadwrazliwos¢
na penicyliny. Pacjentka nie zgtaszata w przesztosci
by jakis lek wywotat u niej reakcje nadwrazliwosci.

D Dziewczynka w wieku rok i 4 miesigce otrzymywa-
fa amoksycylinge z kwasem klawulanowym w dawce
990 mg/dobe z powodu nieropnego zapalenia ucha
srodkowego. W szostej dobie leczenia wystgpity
zmiany plamisto-obragczkowe na catym ciele z towa-
rzyszacym obrzekiem twarzy. W trakcie zgtoszenia
przypadku dziecko bylo w trakcie leczenia objawow.
W informacji o leku wymieniono wysypke, pokrzyw-
ke, rumien wielopostaciowy i obrzek jako objawy
spodziewane. Reakcje oceniono jako cigzka.

D 95-letniej pacjentce podawano dozylnie przez 5 dni
amoksycyling z kwasem klawulanowym w dawce
1 g + 0,2 g. Powodem terapii byto zakazenie drog
moczowych. W pierwszej dobie stosowania anty-
biotyku u chorej stwierdzono niewydolno$¢ nerek
i uszkodzenie watroby.

Objawy uszkodzenia nerek 1 watroby sa dziataniami
niespodziewanymi dla amoksycyliny i kwasu kla-
wulanowego. Nie sg to jednak objawy nieznane dla
tego antybiotyku. W europejskiej bazie danych zgro-
madzono ponad 100 opisdw uszkodzenia watroby
i ponad 100 opisdOw niewydolnosci nerek zwigzanych
ze stosowaniem produktdw amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym. Brak jest dodatkowych danych
o przypadku. Proby skontaktowania si¢ z lekarzem,
ktory przekazat opis nie powiodly sig.

Z jednej strony istnieje zwigzek czasowy miedzy
opisanymi reakcjami a przyjmowaniem antybiotyku,
z drugiej wystapienie objawdw juz w pierwszej do-
bie podawania leku, obecnos$¢ zakazenia w uktadzie
moczowym oraz sedziwy wiek pacjentki rodza wat-
pliwosci, czy u chorej nie wystgpowaty juz uszkodze-
nia narzadowe przed rozpoczeciem leczenia.

Klindamycyna

D 79-letniej kobiecie po alloplastyce stawu kolanowe-
go z powodu goraczki podawano przez 10 dni klin-
damycyng¢. Dwa dni od rozpoczecia terapii u chorej
pojawil si¢ obrzek u podstawy szyi, a w nastgpnych
dniach zmiany pecherzowe w obrebie czerwieni war-
gowej i wykwity rumieniowe na skorze grzbietu. Der-
matolog zdiagnozowat zespdt Stevens-Johnsona o fa-
godnym przebiegu. Przypadek zostal oceniony jako
ciezki. Pacjentka powrdcita do zdrowia bez trwatych
nastgpstw. Zespol Stevens-Johnsona jest spodziewa-
nym, rzadko wystepujacym dziataniem zwigzanym
z podawaniem klindamycyny.
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Doksycyklina

D 63-letniej pacjentce z ostrym zapaleniem Kkrtani
i tchawicy podawano doustnie doksycykling w daw-
ce 100 mg dwa razy na dobg. Nastepnego dnia od
rozpoczgcia stosowania antybiotyku u chorej wysta-
pil wstrzgs anafilaktyczny. Lekarz ocenil, ze byta to
reakcja cigzka, zagrazajaca zyciu. W czasie sporza-
dzania zgtoszenia pacjentka byta w czasie leczenia
objawow. Wstrzas anafilaktyczny jest dziataniem
spodziewanym dla doksycykliny.

D 42-letniemu mezczyznie podawano przez 21 dni do-
ksycykling doustnie, 2 razy na dob¢ z powodu ugry-
zienia przez kleszcza. Dziewigtnastego dnia leczenia
u pacjenta stwierdzono wysypke i zespdt Stevens-
Johnsona. W czasie przekazywania zgloszenia m¢zczy-
zna byt w trakcie leczenia objawow. Reakcje zostaly
ocenione jako cigzkie. Zardwno pokrzywka jak zespot
Stevens-Johnsona sg dziataniami spodziewanymi, opi-
sanymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Cefuroksym

D U 28-letniej kobiety wystapit wstrzas anafilaktycz-
ny po zastosowaniu jednej ampulki cefuroksymu
o mocy 750 mg. Reakcje oceniono jako ciezka. Nie
podano przyczyny zastosowania leku ani czy objawy
ustgpity. W informacjach dodatkowych podano, ze
pacjentka jest alergikiem i w przesztosci wystgpowa-
ty u niej wstrzasy anafilaktyczne. Nie podano jednak
lekow, po ktorych to nastgpito. Wstrzas anafilaktycz-
ny jest dziataniem spodziewanym dla cefuroksymu.
D U innej 28-letniej kobiety wystapit wstrzas anafi-
laktyczny po podaniu jednej dawki - 750 mg cefurok-
symu. Wskazaniem do zastosowania leku byto ostre
zapalenie oskrzeli. Pacjentka powrdcita do zdrowia
bez trwatych nastgpstw. Reakcje oceniono jako cigz-
ka. Z przeprowadzonego wywiadu wynika, ze kobie-
ta w przesztosci przyjmowata cefuroksym i nie do-
Swiadczata dziatan niepozgdanych.

D 45-letniemu mezczyznie z zaostrzeniem obtura-
cyjnej choroby ptuc podawano cefuroksym w dawce
2 g. Po kilku minutach od podania leku wystapity
objawy wstrzasu anafilaktycznego wymagajace in-
tubacji i podania amin presyjnych. Objawy ustapi-
ty. Chory wcze$niej nie miat reakcji nadwrazliwo-
Sci na zaden produkt leczniczy. Reakcja byta cigzka
i spodziewana.

D 69-letniemu mezczyzZnie z przerostem gruczotu kro-
kowego, nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg poda-
no dozylnie cefuroksym w dawce 1,5 g. U pacjenta
wystapita zapas¢, spadek cisnienia tetniczego, zabu-
rzenia widzenia, nudnosci. Chory powrdcit do zdro-
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wia bez trwatych nastepstw. Byta to reakcja cigzka
i spodziewana. Reakcje nadwrazliwosci opisane sg
w informacji o leku.

D 86-letniej pacjentce z niedroznoscig porazenng jelit
podano cefuroksym w dawce 1,5 g. U chorej nasta-
pito zatrzymanie oddechu w przebiegu wstrzasu ana-
filaktycznego. Byto to dziatanie cigzkie, zagrazajace
zyciu, spodziewane.

Ciprofloksacyna

D U 19-letniej pacjentki, ktdra otrzymywata dozyl-
nie ciprofloksacyng z powodu ostrego $rodmigzszo-
wego zapalenia nerek, podejrzewano zapalenie zyly
powierzchownej ramienia lewego. Reakcja zostata
przez lekarza oceniona jako niecig¢zka. Jest to dziata-
nie opisane i znane w odniesieniu do ciprofloksacyny.

W opisanych powyzej przypadkach przedstawiono
ciezkie, niejednokrotnie zagrazajace zyciu powikta-
nia polekowe. Departament nie zawsze dysponowat
wszystkimi informacjami, ktore bytyby przydatne
w czasie analizy i oceny danego zgtoszenia. Zdajemy
sobie takze sprawe, ze pacjenci nie zawsze pamietajg
jakie leki przyjmowali w przesztosci, co w przypadku
reakcji nadwrazliwosci ma znaczenie. Do przegladu
wybraliSmy niewielkg czes$¢ zgtoszen. We wszystkich
stosowanie antybiotyku/chemioterapeutyku byto uza-
sadnione. Niestety antybiotyki bywaja naduzywane,
przede wszystkim stosowane ,,na wszelki wypadek”
w infekcjach wirusowych. Przy ich przepisywaniu
warto pamietac, ze moga one wywotac ciezkie re-
akcje, a w przypadku nieuzasadnionego stosowania
pacjent narazony jest na ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych przy braku korzysci terapeutycznych.
Obok zgtoszen o produktach dostgpnych z przepisu
lekarza Departament otrzymuje takze opisy przypad-
kow zwigzane ze stosowaniem lekow dostgpnych
w sprzedazy odrecznej. Dotyczy to m.in. furaginy. Po-
nizej kilka przyktadoéw zgloszonych przez lekarzy. Na-
wet gdy chory leczy si¢ samodzielnie, to w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych, szczegdlnie gdy
sg one cigzkie i ucigzliwe, zwraca si¢ on do lekarza.

Furagina

D U 23-letniej kobiety stosujgcej furaging z powodu
infekcji drog moczowych na podeszwach wystapity
pecherze o dobrze napigtych pokrywach (czg¢$¢ zmian
wypetniona byta trescig krwistg), grudki obrzgkowe
i pecherzyki, rumien i masywny obrzgk stdop oraz
pojedyncze ogniska rumieniowe na konczynach gor-
nych i twarzy. Pacjentka zazywata furaging w dawce
3 razy po 2 tabletki na dobg przez 5 dni. Po 3 dniach
od zakonczenia przyjmowania leku wystgpity wy-
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mienione powyzej objawy. Opisane w zgloszeniu
zmiany skorne s3 niespodziewane w odniesieniu do
charakterystyk produktow leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng furaging, zarejestrowanych
w Polsce. Zgtoszenie pochodzi od lekarza, ktory ocenit
reakcje jako cigzkie (hospitalizacja lub jej przediuze-
nie). W opisie nie ma informacji odnosnie wywiadu
lekarskiego, w tym wspotistniejacych chordb, stoso-
wanych jednoczesnie lekow, wynikow badan dodat-
kowych. Na podstawie dostgpnych danych nie mozna
wykluczy¢ istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go migdzy lekiem a obserwowanymi reakcjami. W pi-
Smiennictwie opisywane sg rozne, w tym ciezkie reak-
cje skorne towarzyszace stosowaniu furaginy.

D U 31-letniej kobiety w 35 tygodniu cigzy zasto-
sowano furaging z powodu stwierdzenia licznych
bakterii w osadzie moczu. Po przyjeciu dwoch da-
wek leku nastgpilo porazenie nerwu twarzowego po
stronie prawej, ocenione przez lekarza na IV stopien
w skali House-Brackmanna. Objawami porazenia
byly: wygladzona bruzda nosowo-wargowa, opada-
jacy kacik ust, niedomykanie powieki, odretwienie
jezyka, znaczna utrata zmystu smaku, asymetria spo-
czynkowa i przy marszczeniu czota. Pacjentka bez
alergii na leki i bez towarzyszacych chorob.

Lekarz zgtaszajacy ocenit dziatanie niepozadane jako
cigzkie. W informacji o leku nie wymieniono pora-
zenia nerwu twarzowego jako potencjalnego niepo-
zadanego dziatania leku, natomiast neuropatia obwo-
dowa, takze o ostrym lub nieodwracalnym przebiegu
jest spodziewanym dziataniem ujetym w charakte-
rystyce produktu leczniczego. Do czynnikow etiolo-
gicznych zalicza si¢ infekcje wirusowe i bakteryjne,
dlatego nie mozna wykluczy¢, iz do wystgpienia ob-
jawdw dosztoby rowniez z innych przyczyn niz poda-
nie leku. Istnieje zwigzek czasowy miedzy stosowa-
niem leku a wystagpieniem objawdw. W europejskiej
bazie danych nie odnaleziono (oprocz tu opisanego)
podobnego przypadku. Furagina nie jest stosowana
w wiekszosci panstw zachodnioeuropejskich, dlatego
nie mozemy skorzystaé w tym przypadku z do§wiad-
czenia z innych krajow.

D 17-letni chlopiec leczony byt przez matke furaging
w dawce jedna tabletka na dobe przez 5 dni

z powodu podejrzenia infekcji drog moczowych.
(U chtopca wystepowaty bole okolicy ledzwiowej,
ktore matka bez konsultacji z lekarzem uznata za ob-
jaw zakazenie drog moczowych).

U chorego juz w pierwszej dobie zazywanie leku
wystgpity: bole gtowy, wysypka uogdlniona ze ztusz-

czaniem si¢, nudnosci, wymioty, zapalenie watroby
z cholestaza, goraczka, zapalenie spojowek.

Chtopiec zostat skierowany do kliniki z powodu go-
raczki i zlewnej wysypki na powierzchni catego ciata.
Pierwsze objawy pojawily si¢ na 4 dni przed przy-
jeciem do szpitala. W kolejnych godzinach choroby
pojawity sie 2 —krotnie wymioty, goraczka, bol gar-
dfa i uogdlniona wysypka. Przy przyjeciu pacjent byt
w stanie ogdlnym dobrym — bez zaburzen funkcji zy-
ciowych. Z odchylen od normy: wystepowata nasilo-
na uogolniona wysypka na powierzchni catego ciata
w postaci zywoczerwonych plam i grudek, na twarzy
obecny trojkat Fitatowa oraz linie Pasti na tutowiu,
gardto lekko zaczerwienione, migdatki niewidocz-
ne spod tukd6w podniebiennych, ponadto u chorego
stwierdzono powiekszenie watroby, obustronne za-
palenie spojowek z silnym alergicznym odczynem
wokotl oczodotow. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono umiarkowanie podwyzszony wskaznik
stanu zapalnego - CRP (78 mg/l), zapalenie watro-
by z cholestaza (Alat 203 U/l, Aspat 47 U/l, GGTP
113 U/1), miernie podwyzszone IgE (162 IU/ml) mo-
gace Swiadczy¢ o alergizacji, miernie podwyzszone
ASO (262 TU/ml) $wiadczace o przebytej infekcji pa-
ciorkowcowej, wyktadniki serologiczne swiadczace
o przebytym pierwotnym zakazeniem wirusem EBV
(dawniej niz 5-6 miesiecy temu), dodatnie serolo-
giczne wyktadniki przebytego zakazenia Mycopla-
sma pneumoniae.

Na podstawie badania ogolnego moczu oraz posiewu
wykluczono zakazenie uktadu moczowego. Na podsta-
wie rtg klatki piersiowej wykluczono zapalenie ptuc.
W wykonanym USG jamy brzusznej nie stwierdzono
istotnych odchylen od normy, wymiar watroby w gra-
nicach normy wieku. Ze wzgledu na zapalenie watro-
by wykluczono u pacjenta zakazenie HBV oraz HCV,
pozostate wyktadniki funkcji watroby nie budzity za-
strzezen. Obraz kliniczny nie byt jednoznaczny, mor-
fologia wysypki odpowiadata wysypce ptoniczej — po
pobraniu materiatu do badan bakteriologicznych wita-
czono empirycznie cefazoling nie uzyskujac jednak
spodziewanej poprawy, przeciwuczuleniowo podano
klemastyne. Ze wzgledu na bardzo nasilone zmiany
zapalne spojowek i bdl w okolicy oczodotdw pacjent
byt konsultowany okulistycznie — stwierdzono zapa-
lenie spojowek z jednoczesnym silnym odczynem
alergicznym — po zastosowaniu leczenia zgodnie
z zaleceniami okulisty uzyskano szybka poprawe, bol
i Swigd oczu wyraznie o mniejszym nasileniu, pacjent
mogt swobodnie otworzy¢ oczy, zmniejszyto si¢ za-
czerwienienie spojowek. W wymazie z gardta — flo-
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ra fizjologiczna, posiew krwi — jatowy. Catoksztatt
obserwacji przemawial najbardziej za odczynem
alergicznym zwigzanym z niepozgdanym odczynem
polekowym po furaginie. W zrdéznicowaniu wzigto
rowniez pod uwage zapalenie naczyn — konsultowa-
no pacjenta kardiologicznie i nie stwierdzono nie-
prawidtowosci. W dniu hospitalizacji objawy skorne
wyraznie ustgpujg, wyktadniki zapalenia watroby sa
wyraznie nizsze, chtopiec wypisany do domu z zale-
ceniem zgloszenia si¢ do poradni chordb zakaznych.
Bole gtowy, wysypka, nudnosci i wymioty, goracz-
ka sg dziataniami spodziewanymi w wigkszosci cha-
rakterystyk produktow leczniczych zawierajacych
furaging jako substancje czynna. W niektdrych cha-
rakterystykach odnotowano takze jako zaburzenia
watroby i drog zbdlciowych objawy polekowego za-
palenia watroby oraz zottaczke cholestatyczng. Za-
palenie spojowek jest dziataniem niespodziewanym,
jednak lekarz zaklasyfikowat to dziatanie jako jeden
z objawow odczynu alergicznego. Zwigzek czasowy
przemawia za zwigzkiem przyczynowo-skutkowym.

Pacjent powrdcit do zdrowia bez trwatych nastgpstw.
Opisany przypadek zostat oceniony jako ciezki (wy-
magat hospitalizacji).

Ostatni przykiad obrazuje zagrozenia, jakie pocia-
ga za soba samoleczenie. Pacjent otrzymat lek, na
podstawie niewtasciwego rozpoznania. Zostal nie-
potrzebnie narazony na niepozadane dziatania leku,
ktorych konsekwencja byto leczenie w szpitalu.

Oprocz antybiotykdw/chemioterapeutykow, grupa le-
kow po ktorej Departament otrzymat w zesztym roku
sporo zgtoszen sg Srodki kontrastowe - byto ich 375,
czyli 14,51%. Opisywaty gtownie reakcje nadwrazli-
wosci od wysypek po - szczesliwie rzadko wystepu-
jace - cigzkie reakcje, w tym wstrzasy anafilaktyczne.
Ciagle stosunkowo sporg czgs¢ zgloszen stanowig re-
akcje po metotreksacie (6,31%). Jak wyjasnialiSmy
niejednokrotnie zwigzane to jest z wymogiem zgtasza-
nia tych reakcji w przypadku zmiany leczenia pacjenta
na inny lek (lek biologiczny), gdy metotreksat okaze
si¢ nieskuteczny lub Zle tolerowany przez pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw lub mtodzien-
czym idiopatycznym zapaleniem stawdw. Wymog do-
toczy terapii w ramach programu lekowego.

Jezeli wezmiemy po uwage liczbe zarejestrowanych
w Polsce produktdw i porownamy ja z liczbg zglo-
szen z monitorowania spontanicznego to wida¢, ze
trudno opracowywac statystyki i probowaé wysnu-
wac racjonalne wnioski. Zbyt mata liczba zgtoszen na
to nie pozwala. Mozemy probowac robic zestawienia
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zgtoszen pod katem specyficznych dziatan niepoza-
danych, ale rowniez w tym przypadku trudno doszu-
kac si¢ w nich prawidtowosci.

Przyktadowo w zesztym roku zgtoszono 3 przypadki
zespotu Stevens-Johnsona:

Dwa opisane powyzej, zwigzane ze stosowaniem an-
tybiotykdw i jeden po lamotryginie.

D 11-letni chtopiec z powodu zaburzen zachowania
leczony byt lamotryging w dawce 75 mg/dobe. Pod
26 dniach od rozpoczecia stosowania u dziecka roz-
winat sie zespot Stevens-Johnsona. Stato si¢ to po-
wodem hospitalizacji. Chtopiec powrdcit do zdrowia
bez trwatych nastgpstw. W przesztosci u dziecka wy-
stepowata wysypka po stosowaniu lamotryginy.

Zesp6t Stevens-Johnsona jest znanym, cigzkim, rzad-
ko wystepujacym dziataniem niepozgdanym zwigza-
nym ze stosowaniem lamotryginy.

W ostrzezeniach zawartych w charakterystyce pro-
duktu leczniczego znajdziemy zapis, zZe jezeli u pa-
cjenta wystgpi zespot Stevens-Johnsona, to nie wolno
go ponownie leczy¢ tym lekiem. Wysypki moga by¢
pierwszym sygnatem rozwoju zespotu Stevens-John-
sona. Dlatego szczego6lnie u dzieci nalezy zwracac
uwage na objawy skorne i w chwili ich wystgpienia
zdiagnozowac ich przyczyng. Uznanie, ze zmiany
skorne nie sg objawem np. choroby zakaznej wieku
dziecigcego, ale s3 wynikiem stosowania leku po-
winno by¢ powodem odstawienia leku. Wiadomo, ze
lamotryginy nie mozna odstawial gwaltownie, jezeli
stosowana jest jako lek przeciwpadaczkowy. Warto
takze wspomnie¢, ze wysypki po lamotryginie czg-
Sciej wystepujg u dzieci niz u dorostych i czesciej
majg wtedy ciezki przebieg. Jezeli w przesztosci
u dziecka wystgpowala wysypka (tak jak w opisa-
nym przypadku) nie zaleca si¢ jej ponownego poda-
nia, chyba, ze spodziewane Korzysci ze stosowania
sg wigksze od mozliwych do przewidzenia zagrozen.

Zgloszono tez 3 przypadki obrzeku Quinckego - dwa
po ibuprofenie, jeden po preparacie Phostal 350.

D 20-letni me¢zczyzna z dychawicg oskrzelowg otrzy-
mal preparat Phostal jako immunizacje swoistg
w celu zapobiegania klinicznym skutkom wynika-
jacym z kontaktu z alergenem (wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego). U chorego wystapita po-
krzywka z obrzgkiem Quinckego. Pacjent wrocit do
zdrowia bez trwatych nastgpstw.

Obrzgk naczynioruchowy i pokrzywka sa reakcjami
spodziewanymi dla tego produktu.
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D 13-letnia dziewczynka zazyta ibuprofen w dawce
200mg z powodu bolu gtowy. Wystapit obrzek na-
czynioruchowy Quinckego. Pacjentka powrdcita do
zdrowia bez trwatych nastepstw. Dzialanie zostato
zakwalifikowane jako ciezkie.

W charakterystyce produktu leczniczego nie wymie-
niono obrzgku naczynioruchowego jako potencjalnego
dziatania niepozadanego; wymieniony jest natomiast
obrzgk jezyka i krtani. W piSmiennictwie opisane sg
przypadki obrzgku naczynioruchowego po ibuprofenie.
D S-letniej dziewczynce podano ibuprofen w syropie
w dawce 450 mg/dobe z powodu goraczki. U dziecka
wystapit obrzgk Quinckego. Dziewczynka byta hospita-
lizowana, powrocita do zdrowia bez trwatych nastgpstw.
Ibuprofen jest jednym z najczgsciej zazywanych
lekow przeciwbdlowych 1 przeciwgoraczkowych.
Obrzek naczynioruchowy jest rzadkim, ale cigzkim
1 niejednokrotnie wymagajacym szybkiej interwencji
dziataniem niepozadanych (np. gdy obrzgk obejmuje
gardto i krtan).

Ponizej przedstawiamy przyktady rdéznych istotnych
dziatan niepozadanych nadestanych w ubiegtym roku.

Olanzapina - utrata przytomnosci

D 42-letni me¢zczyzna ze schizofrenig leczony byt pre-
paratem domigSniowym olanzapiny podawanym co
28 dni. U chorego po poditora roku podawania leku
wystgpity drgawki i utrata przytomnosci. Leczenie
rozpoczeto w 2015 r. i kontynuowano po wystapie-
niu powyzszej reakcji. Pacjent byt hospitalizowany,
objawy ustgpity. Drgawki i utrata przytomnosci sa
znanymi dziataniami niepozgdanymi dla olanzapiny.
Reakcja oceniona zostata jako cigzka.

D 45-letni me¢zczyzna w warunkach szpitalnych, otrzy-
mywat domigsniowo olanzaping w dawce 405 mg co
2 tyg. z powodu schizofrenii paranoidalnej. U chorego
wystapita utrata przytomnosci trwajaca ok. 50 minut,
sennos¢ utrzymujaca si¢ okoto 6 godzin, pobudzenie,
wymioty (trzykrotnie), dezorientacja. CiSnienie tetni-
cze wynosito 107/82 mmHg, tetno 122/min., glikemia
143 mg%, temp. 36,6°C. Wczesniejsze podanie leku
nie pociggneto za soba wystapienia powiktan. W mo-
mencie przesytania zgloszenia pacjent byt w trakcie
leczenia objawdw. Objawy uznane zostaty za cigzkie.
Utrata przytomnoSci moze wystapic¢ przy zbyt szybkim
przenikaniu leku do naczyn krwionosnych. Do bazy Eu-
dravigilance zgloszono kilkadziesiat przypadkow utraty
przytomnosci wigzanych z podaniem olanzapiny.
Obnizone ciSnienie krwi moze wystgpi¢ w przypadku
podania zbyt duzej dawki leku (wediug charaktery-

styki produktu leczniczego zastosowana dawka leku
powinna by¢ stosowana co 4 tygodnie, a w tym przy-
padku zastosowano dwutygodniowg przerwe), dez-
orientacja, podwyzszony poziom glukozy we krwi,
sennos¢. Pobudzenie jest dziataniem spodziewanym:;
wymioty to nowe dziatanie niepozadane, jednak zgta-
szane do bazy Eudravigilance. Stosowanie olanzapi-
ny obarczone jest ryzykiem wystgpienia bardzo wie-
lu reakcji niepozagdanych. W przypadku postaci leku
o przedtuzonym uwalnianiu uwrazliwia si¢ chorych,
by zwracali uwage na wszelkie niepokojace objawy i
zgtaszali je lekarzowi sprawujacemu nad nim opieke.

Microgynon - uszkodzenie watroby

D 31-letnia pacjentka przez 3 miesigce przyjmowata
srodek antykoncepcyjny (etynyloestradiol z lewo-
norgestrelem). W zwiazku ze z1a tolerancja produk-
tu zaprzestata jego stosowania. U kobiety wystepo-
wata goragczka i infekcja bakteryjna o nieustalonej
etiologii, w zwigzku z tym przez 5 dni zazywata
paracetamol do kilku tabletek dziennie. W badaniu
stwierdzono cechy miazszowego uszkodzenia watro-
by. Pacjentke skierowano do szpitala. W badaniach
wykluczono wirusowe zapalenie watroby typu B i C.
W momencie wysylania przez lekarza opisu przypad-
ku kobieta byfa w trakcie leczenia objawow. Dziata-
nia niepozadane oceniono jako cigzkie. Stosowanie
paracetamolu w dawkach terapeutycznych moze
prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Zwykle dotyczy
to osdb zazywajacych lek dtugo albo u pacjentdw
z chorobg alkoholowg. Ostre uszkodzenie watroby
wystepuje zwykle w wyniku przedawkowania leku.
Hormonalne s$rodki antykoncepcyjne moga takze
w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do uszkodzenia
watroby. Nie mozna wigc wykluczy¢é wpltywu obu
lekdw na zaistniate powiktanie. W opisie przypadku
nie podano takze konkretnych danych odnosnie wiel-
kosci dawki zazywanego paracetamolu. Warto przy
tej okazji nadmienic, ze kobieta miata niskg mase cia-
fa (48 kg) i by¢ moze doszto do przedawkowania, gdy
przy ustalaniu dawki nie wzieto tego pod uwage.

Agranulocytoza - dwa przypadki jeden
dotyczacy tiamazolu, drugi klozapiny

D 75-letnia pacjentka przez miesigc zazywata tiamazol
w dawce 2 razy 10 mg z powodu nadczynnosci tarczy-
cy. Po tym okresie u chorej stwierdzono agranulocyto-
z¢, cigzkie, zagrazajace zyciu dziatanie niepozadane.
Dla tiamazolu opisywano wystepowanie agranulocy-
tozy w okoto 0,3 do 0,6% przypadkdéw. Przed roz-
poczeciem leczenia nalezy zwrdci¢ uwage pacjenta
na objawy agranulocytozy takie jak zapalenie btony
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Sluzowej jamy ustnej, zapalenie gardta, goraczka. Za-
zwyczaj agranulocytoza pojawia si¢ w ciggu pierw-
szych tygodni leczenia, lecz moze wystapi¢ jeszcze
par¢ miesiecy po rozpoczgciu terapii oraz podczas
ponownego wigczenia leku do terapii. Zaleca sig Sci-
sta kontrolg morfologii krwi przed- i po rozpoczgciu
leczenia, szczegblnie w przypadkach wystepowania
wczesniej tagodnej granulocytopenii.

W przypadku zaobserwowania ktdrego$ z tych obja-
wow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia,
pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z le-
karzem w celu wykonania morfologii krwi z rozma-
zem. W razie potwierdzenia agranulocytozy koniecz-
ne jest odstawienie leku.

Wynik dziatania niepozadanego u tej pacjentki nie
jest wiadomy.

D 61-letni pacjent leczony byt w powodu schizofre-
nii klozaping w dawce 200 mg na dobe. Po miesigcu
terapii u chorego wystapita agranulocytoza. W mo-
mencie przekazywania opisu przypadku pacjent byt
w czasie leczenia objawdw. Agranulocytoza jest
rzadkim, zagrazajacym zyciu ale spodziewanym po-
wiktaniem, ktore moze towarzyszyc¢ terapii klozapi-
ng. Informacja o tym zagrozeniu znajduje si¢ w ram-
ce na poczatku charakterystyki produktu leczniczego.
W dokumencie tym opisano szczegdtowo sposob mo-
nitorowania pacjenta, objawy mogace wskazywac na
wystapienie powiktan hematologicznych oraz uwage
o koniecznosci przekazania pacjentowi odpowied-
nich wskazowek dotyczacych rozpoznania objawdw
i koniecznoSci niezwtocznego zwrocenia si¢ do leka-
rza, gdy one wystapia.

Metronidazol - liczne dzialania niepozgdane

D 82-letniakobieta przez trzy dni przyjmowatadoustnie
metronidazol, tabletki 250 mg z powodu wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego. W trzeciej dobie terapii
u pacjentki wystapity zawroty gtowy, niezbornos¢
ruchdow, uposledzenie wymowy (mowa ,,zacinajg-
ca si¢”), drzenia, zaburzenia koordynacji ruchowe;j.
Chora powrocita do zdrowia bez trwatych nastgpstw.

W przypadku metronidazolu bardzo rzadko moga
wystapi¢ objawy encefalopatii (np. stany splatania,
goraczka, bol glowy, omamy, porazenie, wrazliwos¢
na $wiatfo, zaburzenia widzenia i ruchu, sztywnos¢
karku) i podostry zespdt moézdzkowy (np. zaburzenia
koordynacji ruchowej, zaburzenia mowy, zaburzenia
chodu, oczoplgs i drzenie), ktore zwykle ustepuja po
zaprzestaniu podawania produktu. Tak jak miato to
miejsce w opisanym przypadku, wsrod zaburzen ze
strony uktadu nerwowego zgtaszano takze sennosc,
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zawroty glowy, drgawki, bole glowy. Na wystapienie
objawdw i ich nasilenie mogt mie¢ takze wptyw za-
awansowany wiek chore;.

Atorwastatyna - zaburzenia oddychania,
czasowa utrata wzroku, bole migsniowe

D 81-letni me¢zczyzna zazywal atorwastatyne (dawki
i powodu stosowania leku nie podano). Dziatania
niepozadane wystapily w czwartej dobie zazywania
statyny w postaci problemoéw z oddychaniem, obrze-
ku m.in. bton §luzowych jamy ustnej, bolu migsni,
trudnosci z wykonywaniem podstawowych ruchow,
czasowej utraty wzroku. W momencie przekazywania
zgloszenia pacjent byt w trakcie leczenia objawoOw.

Obrzek m.in. bton Sluzowych jamy ustnej — nie zo-
stat bezposrednio opisany w charakterystyce pro-
duktu leczniczego, moze by objawem obrzeku na-
czynioruchowego (dziatanie spodziewane, bardzo
rzadkie) wyrazonego jako problemy z oddychaniem
- gdy obrzek obejmuje jame ustna, jezyk czy gardio
- (dziatanie nieopisane w charakterystyce produktu
leczniczego). B6l migséni jest dziataniem spodzie-
wanym, charakterystycznym dla wszystkich statyn.
Trudnosci z wykonywaniem podstawowych ruchow
— nie zostato bezposrednio opisane w charakterystyce
produktu leczniczego, wymienione jest zmeczenie,
astenie oraz bole migsniowe mogace by¢ przyczyng
powyzszych objawoOw. Nalezy bra¢ pod uwage takze
zaawansowany wiek chorego. Czasowa utrata wzro-
ku — w charakterystyce w punkcie 4.8 wymienia si¢
zaburzenia widzenia, jako dziatanie bardzo rzadkie.
W europejskiej bazie danych zgromadzono zgto-
szenia opisujace trudnosci w oddychaniu/dusznosc,
obrzgk btony Sluzowej jamy ustnej oraz czasowa
utrate wzroku.

Takrolimus stosowany miejscowo - bol gatek
ocznych, napigcie i rumien skory

D Kobieta zaczgta stosowac na zlecenie lekarza der-
matologa takrolimus w masci z powodu utrzymuja-
cych si¢ od diuzszego czasu czerwonych plam w oko-
licy kacikow ust. W drugiej dobie leczenia wystapit
w nocy bodl i uczucie goraca gatek ocznych, pieczenie
i zawienie, a rano uczucie napigcia i Sciggania sko-
ry z odczuwalnym rumieniem i pieczeniem. Okulista
potwierdzil niepokojacy stan spojowek i zalecit apli-
kacje dwoch rodzajow kropli.

Uczucie pieczenia skory i rumien w miejscu podania
jest spodziewanym dziataniem niepozadanym. Na-
tomiast pacjentka opisywata rumien na catej twarzy.
Uczucie goraca gatek ocznych i ich pieczenie sg prze-
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jawem podraznienia oczu. Powiktania okulistyczne
oraz uczucie napigcia i Sciggania skory oraz rumien
skory twarzy nie s3 wymienione w charakterystyce
produktu leczniczego. Natomiast w europejskiej ba-
zie danych zgromadzono przypadki bdlu oczu, po-
draznienia oczu, zawienia, $ciggania.

Syrop z wyciggiem suchym z liSci bluszczu
pospolitego - reakcje skorne

D 67-letnia kobieta przyjmowala syrop z wyciagiem
z lisci bluszczu pospolitego z powodu kaszlu w dawce
3 razy dziennie 1 tyZzeczka. W czwartej dobie leczenia
u chorej wystapity czerwone wybroczyny (wylewy
podskorne) na nogach i rgkach. W przesztosci u ko-
biety wystepowata alergia na antybiotyk (nie podano
jaki). W charakterystyce produktu leczniczego nie wy-
mieniono wybroczyn i wylewow podskornych. Nie od-
notowano takze tego typu reakcji w przypadkach zgto-
szonych do europejskiej bazy danych. Istnieje zwigzek
czasowy pomigdzy stosowaniem leku a wystgpieniem
objawow, brak jednak danych na temat dalszego prze-
biegu leczenia, informacji o ewentualnych innych sto-
sowanych lekach i wspodttowarzyszacych chorobach.
Opis przypadku jest zbyt stabo udokumentowany, by
mozna bylo rozstrzygnaé o istnieniu zwigzku przy-
czynowo-skutkowego. Wazna bytaby informacja czy
objawy ustgpity po przerwaniu leczenia oraz czy przy
ponownej ekspozycji znowu si¢ pojawily.

Montelukast - zaburzenia snu, koszmary senne

W roku ubiegtym Departament otrzymat dwa zgto-
szenia na ten temat — jedno od lekarza, drugie od ro-
dzica pacjenta.

D 11-letni chtopiec od pottora roku leczony byt mon-
telukastem z powodu astmy - 1 tabletka dziennie.

U dziecka wystgpowaly w czasie, gdy lek byt poda-
wany lgki nocne (koszmary senne) i nadpobudliwosé.
Oprocz montelukastu chiopiec leczony byt rispolep-
tem z powodu padaczki i obserwowany byl w kierun-
ku nadpobudliwosci. Drugim dodatkowym lekiem
byta desloratadyna podawana z powodu alergicznego
niezytu nosa. Reakcja oceniona zostata jako niecigz-
ka. Zaburzenia snu, w tym koszmary senne sg znanym
objawem towarzyszacym stosowaniu montelukastu.

D Drugi przypadek dotyczyl 15-letniej dziewczyn-
ki. Jej matka doktadnie opisata objawy. Pacjentka
otrzymywata montelukast w dawce 10 mg jeden raz
na dobe z powodu astmy oskrzelowej. Lek podawa-
ny byt wieczorem ok. godziny 18. Po 7 dniach od
rozpoczgcia zazywania montelukastu dziewczynka
zaczeta cierpie¢ na bezsennoSé, stata si¢ drazliwa,

w nocy ptakata i byta pobudzona. U chorej wystepo-
wato obnizenie nastroju i zmgczenie spowodowane
brakiem snu. Dziewczynka zasypiata dopiero rano.
Po nieprzespanej nocy miata problem z koncentracja
na zajeciach w szkole, Objawy ustapity 2 dni po od-
stawieniu leku.

Tetrabenazyna - zespot okulogyryczny

D U 18-letniego pacjenta leczonego z powodu zespotu
Tourette’a tetrabenazyna w dawce 62,5 mg na dobe¢
wystapil zespot okulogyryczny. W charakterystyce
produktu leczniczego nie wymieniono tego dziatania
niepozadanego. Mozna go jednak znalez¢ w drukach
brytyjskich. Jest to jedyne zgtoszenie tego dziatania
leku jakie otrzymal Departament od poczatku swojej
dziatalnosci. Reakcja ta byta wymieniona jako powi-
ktanie stosowania innych lekow. Wiadomo, ze moze
ono wystgpic¢ po stosowaniu domperidonu, metoklo-
pramidu, olanzapiny, benzodiazepin, amantadyny,
cisplatyny, haloperidolu, karbamazepiny, nifedipiny,
rezerpiny i innych lekow.

Problem w ocenie zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go miedzy tetrabenazyna a zespotem okulogyrycz-
nym polega na tym, ze jako jego potencjalng przy-
czyne wymienia si¢ sam zespot Tourette’a. Objaw
ten moze wystapic takze w przebiegu innych chorob
— np. w stwardnieniu rozsianym, chorobie Parkinso-
na, zapaleniu mozgu, szczegblnie wywolanym przez
wirusa Herpes, czy zottaczce jader podkorowych.

Allopurinol - erytrodermia

D S2-letni mezczyzna byt leczony allopurinolem
z powodu podwyzszonego stezenia kwasu moczowe-
go w dawce 300 mg na dobe. U chorego wystgpita
erytrodermia. Pacjent byl hospitalizowany. Przypa-
dek zglosit lekarz specjalista dermatolog-alergolog.
W charakterystyce produktu leczniczego nie jest
wymieniona konkretnie erytrodermia jako objaw nie-
pozadany, ale znajduja si¢ zapisy na temat roznych
reakcji skornych, w tym osutek oraz ostrzezenie o ko-
niecznoSci przerwania stosowania leku w przypadku
pojawienia si¢ zmian skornych. Reakcja zostata oce-
niona jako cigzka.

Metoklopramid - reakcja nadwrazliwosci

D 9-letni chtopiec po zabiegu usunigcia migdatka gar-
dfowego miat odruchy wymiotne i niewielkie krwa-
wienie z nosa. Otrzymat dozylnie 1 amputke meto-
klopramidu. Po 5 minutach od podania na skorze
cafego ciata pojawita si¢ rozowa, swedzgca wysypka
o charakterze pokrzywki. Dziecku podano deksame-
tazon i preparat wapnia. W zwiazku z tym, ze pokrzyw-
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ka nie ustgpowata po pottorej godzinie podano znowu
deksametazon i preparat wapnia oraz 750 ml ptynow
infuzyjnych. Po trzech godzinach od zabiegu chtopiec
zastabt w drodze do toalety. Pacjenta przewieziono
z Oddziatu Chirurgii na Oddziat Dziecigcy gdzie stan
chtopca sig¢ ustabilizowat, zmiany skorne ustapity.
Wysypka, spadek cisnienia, reakcje nadwrazliwosci
po metoklopramidzie sg znanymi i opisanymi w cha-
rakterystyce produktu leczniczego objawami. Reak-
cje opisane zostaly jako ciezkie ze wzgledu na ich
nasilenie i przedtuzenie hospitalizacji dziecka.

Golimumab - sarkoidoza

D 33-letnia kobieta leczona byta golimumabem
w dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu z powodu ze-
sztywniajacego  zapalenia stawdw  kregostupa.
W trzecim miesigcu terapii u pacjentki wystapit ka-
szel. W wykonanym badaniu tomograficznym klatki
piersiowej stwierdzono powigkszenie weztow chion-
nych Srodpiersia. Wykonano ich biopsje, na podsta-
wie ktorej rozpoznano sarkoidoze. Leczenie golimu-
mabem przerwano. W chwili nadestania zgtoszenia
pacjentka czekata na konsultacje pulmonologa, nie sg
znane jej dalsze losy. Reakcje oceniono jako cigzka.

Sarkoidoza to rzadkie, ale spodziewane dziatanie
niepozadane produktu leczniczego Simponi. Istnieje
zwigzek czasowy pomiedzy zastosowaniem produk-
tu leczniczego Simponi, a wystgpieniem dzialania
niepozadanego.

Sulfasalazyna — zespol Lyella

Corka zgtosita wystapienie zespotu Lyella u matki le-
czonej sulfasalazyng z powodu reumatoidalnego za-
palenia stawow. Najbardziej dotkliwym powiktaniem
u chorej byto uszkodzenie rogdwki i zwigzana z tym
utrata wzroku. Zesp6t Lyella jest dziataniem niepoza-
danym spodziewanym (opisanym w charakterystyce
produktu leczniczego) cigzkim i w wielu przypadkach
zagrazajacym zyciu, wystepujacym bardzo rzadko.
Na zakonczenie dwa zgtoszenia od pacjentdow o nieco
innym charakterze.

Evra - reakcja nadwrazliwoSci

Pacjentka od 2 lat stosowata ten system transdermal-
ny i byta z niego zadowolona. Po zakupie nowego
opakowania juz po przyklejeniu pierwszego plastra
zauwazyta roznicg. Plaster doskonale si¢ trzymat
w poroéwnaniu z plastrami z poprzedniego opakowa-
nia, ktore po pewnym czasie delikatnie odklejaty si¢
na rogach. U kobiety juz wieczorem wystapit Swiad
i odczucie ciepta (jakby plaster byt rozgrzewajacy).
Nastgpnego dnia wieczorem sytuacja si¢ pogorszyta.
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Kobieta zgtosita si¢ do lekarza, ktory stwierdzit ostrg
reakcje alergiczng. Lekarz doradzit by zdjaé plaster
i nalepi¢ kolejny w innym miejscu. Sytuacja si¢ po-
wtdrzyta. Po usunigciu plastra skora byta spuchnigta
(doktadnie w miejscu gdzie uprzednio nalepiony byt
plaster). Na miejscu po plastrze pojawily si¢ wypry-
ski z ptynem surowiczym. Zmiany wymagaly lecze-
nia mascig ze steroidem, Nowe opakowanie plastrow,
ktore wywotaty reakcje skorne wytworzone zostato
przez innego producenta.

Tego typu reakcje moze wychwyci¢ w pierwszej ko-
lejnosci pacjent, poniewaz to on ma w reku opako-
wanie produktu. Moze zwrdci¢ uwage na jego inny
wyglad, zmiang wytworcy itd.

Lekarz wypisujac recepte, nie wie jaki produkt na-
bedzie pacjent i czy zaistnieje rdznica miedzy od-
powiednikami leku wytworzonymi przez r6znych
producentdw lub zmieni si¢ sktad jakoSciowy lub
iloSciowy substancji pomocniczych w konkretnym
przepisanym produkcie. W zwigzku z tym, zZe reak-
cje nadwrazliwosci moze wywota¢ kazda substancja
produktu leczniczego wazne jest zamieszczanie na
opakowaniu petnego sktadu danego preparatu. Daje
to mozliwoS¢ pordwnania i stwierdzenia roznic.

Takrolimus w masci

Chodzi o opisane juz zgloszenie, w ktdrym pacjentka
opisuje bol gatek ocznych i pieczenie skory.

Na zakonczenie listu chora zwraca uwage, ze musiata
przerwac stosowanie leku, a za opakowanie zaptacita
duza kwote.

Sugerowata by produkowat lek takze w mniejszych
opakowaniach, wowczas w przypadku pojawienia
si¢ reakcji niepozadanych i koniecznosci przerwania
stosowania masci strata finansowa poniesiona przez
pacjenta bytaby mniejsza.

Moze firmy farmaceutyczne powinny wzia¢ pod
uwage takie rozwiazanie, zwtaszcza w przypadku le-
kdw bardzo drogich.

Cytowane powyzej przypadki ocenity: Sabina Filipowicz, Debora Goscik, Bozena Grabon-
Syrzistie, Magdalena Marcinkowska, Monika Trojan, Elzbieta Weresiriska, Anna Witwicka,
Edyta Zieliriska, Matgorzata Zochowska.

Wyboru przypadkdéw dokonata Agata Maciejczyk
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Zasadnos¢ i hezpieczenstwo suplementacji witaming B6.
Przeglad wybranych danych

The rationale and safety of vitamin B6 supplementation.

Overview of selected data

Mirostaw Gospodarczyk

Stowa kluczowe: witamina B6 (pirydoksyna), suplementacja, Lareb, zalecana dawka dobowa, wspot-
praca miedzy urzedami holenderskimi, Cochrane, EBM, ryzyko hipowitaminozy B6, INH
Streszczenie: Medycyna oparta na dowodach nie potwierdza potrzeby suplementacji witaming B6
0S0b stosujgcych zrownowazona diete. Przypadki przedawkowania lub niedoboru witaminy B6 s3
sporadyczne i nie wymagajg specjalnego leczenia. W czasie leczenia izoniazydem (INH) konieczne
jest jednoczesne podawanie witaminy B6. Decyzja holenderskich odpowiednich wtadz nakazujgca
zmniejszenie zawartosci witaminy B6 w suplementach diety jest racjonalna.

Key words: vitamin B6 (pyridoxine), supplementation, Lareb, daily dose recommendation, collaboration
between Dutch authorities, Cochrane, EBM, risk of hypovitaminosis B6, INH

Summary: Ewidence Based Medicine data does not confirm the need for vitamin B6 supplementation
with a balanced diet persons. Cases of overdose or vitamin B6 deficiency are sporadic and they do not
require special treatment. During treatment with isoniazid (INH), vitamin B 6 must be co-administered
due to the prevention of peripheral neuropathy. The decision of the Dutch authorities to reduce the

vitamin B6 content of dietary supplements seems resonable.

Suplementacja osoh bez ryzyka
hipowitaminozy B6

grudniu 2016 roku Holenderskie Centrum

Nadzoru na Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(The Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb)
opublikowato na swojej stronie internetowej zalecenie
dotyczace najwigkszej dawki dobowej witaminy B6
(pirydoksyna) zawartej w suplementach diety, ktora
dla dorostych wynosi 21 mg. Nie okreslono zalecanej
dawki dobowej witaminy B6 dla dzieci i innych grup
konsumentdéw. Zalecenie zostalo przygotowane na
podstawie otrzymanych przez Lareb okoto 80 pojedyn-
czych zgloszen dziatan niepozadanych dotyczacych
przedawkowania witaminy B6 zwigzanych z przyjmo-
waniem wielowitaminowych produktow leczniczych
dostepnych bez recepty zawierajagcych — witaming
B6. Lareb na podstawie przegladu danych zawartych
w zgloszeniach pojedynczych ocenit ryzyko wysta-
pienia objawdw przedawkowania witaminy B6 w za-
leznosci od dawki dobowej, nastepnie podsumowanie
oceny wraz z propozycja zalecen przestat do Dutch
Food Safety Authority (NVWA), organu bedacego
odpowiednikiem Gtownego Inspektora Sanitarnego
w Polsce, ktory z kolei przekazat przygotowane przez
Lareb zalecenia holenderskiemu Ministrowi Zdrowia,

Opieki Spotecznej i Sportu. Minister zaakceptowat za-
proponowane zalecenia, zobowigzujac podmioty wy-
twarzajace suplementy diety do ich stosowania [1].

W zgloszeniach pojedynczych ocenianych przez
Lareb dominowaly drzenia, mrowienia rak i stop
bedace jednym z objawOw neuropatii obwodowej
zwiazanej z przedawkowaniem witaminy B6. Ryzy-
ko wystgpienia neurotoksycznych dziatan witaminy
B6 zalezy od dawki dobowej i czasu przedawkowa-
nia, ale z powodu niemoznosci, takze z powoddow
etycznych, przeprowadzenia badan z randomizacjg
z udziatem ludzi, nie okreslono precyzyjnie wielko-
Sci dawek dobowych i czasu przedawkowania wy-
wolujacego neuropatiec obwodowa. Konsekwencja
tego stanu rzeczy jest brak mozliwosci okreslenia
najwickszej dobowej dawki bezpiecznej. Dostepne
dane pochodza z badan na zwierzetach [2] i poje-
dynczych, niezaplanowanych obserwacji dotycza-
cych ludzi. W USA na podstawie tego rodzaju nie-
petnych danych przyjeto, ze najwigksza bezpieczna
dawka dobowa witaminy B6 wynosi 100 mg [3],
czyli jest niemal pigciokrotnie wigksza niz aktualne
zalecenia holenderskie (21 mg na dobg).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze rozwazania i za-
lecenia dotycza osdb zdrowych przyjmujacych su-
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plementy zawierajace witaming B6 lub produkty
lecznicze witaminy B6, poniewaz oczekuja dodat-
kowych korzystnych skutkow zdrowotnych swego
postepowania.

Dane dotyczace prawdziwosci tego przekonania i jego
racjonalnosci sg skape i mato przekonujace, cho¢ wy-
niki niektdrych badan bez randomizacji wskazuja, ze
np. suplementacja witaming B6 w czasie cigzy moze
powodowa¢ wigkszg punktacje czynnosci zyciowych
noworodkdéw mierzonych skalg Apgar, wigksza mase
urodzeniowa, zmniejszenie czgstosci wystepowania
poroddw przedwczesnych i wad rozwojowych. Nie-
zalezna migdzynarodowa, pozarzagdowa organizacja
typu non-profit ktorej celem jest utatwianie podejmo-
wania $wiadomych i trafnych decyzji, dotyczacych
postepowania medycznego, poprzez opracowywanie
dowoddow w oparciu o zasady medycyny opartej na
dowodach (EBM- Evidence Based Medicine) opu-
blikowata w 2017 r. przeglad systematyczny wery-
fikujacy niektore mozliwe korzysci. Do przegladu
wiaczono cztery badania z randomizacja, ktore prze-
prowadzono od 1960 r. do 1983 r. w ktdrych uczest-
niczylo 1646 kobiet w cigzy przyjmujacych doustnie
witaming B6. Autorzy przegladu nie podali wielkosci
dawek. W zadnym z badan nie opisano wyczerpuja-
co sposobu randomizacji, w dwoch badaniach zasle-
piono dane uczestniczek i badane punkty koncowe.
Uczestniczki badania przyporzadkowano do jednej
z dwoch grup: przyjmujacych suplementacje, lub nie-
przyjmujacych suplementacji witaming B6. Autorzy
przegladu kierunek dzialania interwencji i jej sile
mierzyli ilorazem prawdopodobienstwa wystgpienia
danego punktu koncowego w grupie przyjmujacej
suplementacj¢ witaming B6 do prawdopodobien-
stwa wystapienia odpowiednich punktow koncowych
w grupie nie przyjmujacej suplementacji (Ryzyko
wzgledne, Relative Risk, RR).

W dwoch badaniach, w ktérych uczestniczyto odpo-
wiednio 371 i 342 kobiety w cigzy wykazano zmniej-
szenie czgstosci wystgpowania prochnicy zebow
w grupach przyjmujgcych doustng suplementacje wi-
taming B 6 o, odpowiednio; RR, 0,84;95% CIl od 0.71
do 0,98 i RR 0,68; 95% CI od 0,56 do 0,83. Wyniki
sugeruja, ze sita korzystnego dzialania suplementa-
cji w tym punkcie koncowym, w drugim badaniu,
w ktorym kobiety przyjmowaty witaming B6 w po-
staci tabletek do ssania byta wigksza niz pierwszym
badaniu, w ktorym stosowano tabletki. Uzyskane wy-
niki zachecaja do wniosku klinicznego, zZe witamina
B6 w postaci tabletek do ssania skuteczniej zapobie-
ga prochnicy u kobiet w cigzy niz tabletki. Niestety
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jakos¢ metodologiczna badan wtaczonych do prze-
gladu oceniana wediug zasad opracowanych przez
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation Working Group) i sto-
sowana przez Cochrane, jest bardzo niska /low qu-
ality of evidence/, zatem wnioskowanie statystyczne
i kliniczne jest na tyle niepewne, Ze nie upowaznia do
wydania tego rodzaju zalecen.

W jednym badaniu z udzialem 33 kobiet w ciazy wy-
kazano statystycznie nieistotne zmniejszenie Sredniej
masy urodzeniowej noworodkOw w grupie przyjmu-
jacej suplementacje¢ witaming B6 o 0,23 kg: 95% CI
0d 0,42 do 0,04.

Nie potwierdzono istotnych roznic statystycznych
miedzy grupami dotyczacymi innych badanych punk-
tow koncowych: stan przedrzucawkowy, rzucawka
cigzarnych, punktacja Apgar w pierwszej i pigtej mi-
nucie, wystepowaniem laktacji, czestoScig porodow
przedwczesnych [4].

Powyzsze dane dotyczyly zdrowych 0sob przyjmuja-
cych witaming B6 dodatkowo, ponad to, co przyjmu-
ja wraz z normalng, zrdbwnowazona dietg. Rada Zyw-
nosci i Zywienia (Food and Nutrition Board - FNB)
przy Amerykanskim Instytucie Lekow (U.S. Institute
of Medicine) w 1998 r. uaktualnita zalecenia doty-
czace dobowego zapotrzebowania na witaming B6
zawarte w Estimated Average Requirements (EARS)
i Recommended Dietary Allovances (RDAs). Aktual-
nie RDAs okresla dobowe zapotrzebowanie na wita-
ming B 6 u osdb w wieku 14 lat i starszych na 1,3 mg
do 1,7 mg, dla kobiet w ciagzy na 1,9 mg, dla dzieci
od 1 do 13 roku zycia na 0,5 do 1,0 mg, noworodkow
i dzieci do 1 roku zycia na 0,1 do 0,3 mg. Z punktu
widzenia bezpieczenstwa stosowania witaminy B6,
FNB ustalit, ze najwieksza dobowa dawka tolerowa-
na wynosi 100,00 mg [5]. Witamina B6 jest dostgpna
w powszechnie dostgpnych produktach: grochu, ry-
bach, migsie, ziemniakach i innych warzywach skro-
biowych, kapuscie, groszku zielonym, kalafiorze,
marchwi, szpinaku, fasoli, bananach, jajach, mleku,
zatem ryzyko hipowitaminozy B6 u zdrowych osob
stosujacych zrownowazong diet¢ praktycznie nie
wystepuje. Lojotokowe zapalenie skory, zanikowe
zapalenie jezyka z owrzodzeniami, zapalenie okrez-
nicy, zapalenie spojowek, anemia syderoblastyczna,
neuropatia zwigzana z zaburzeniem syntezy sfingo-
mielin sg co prawda nieswoistymi objawami klinicz-
nymi niedoboru witaminy B6, ale niezwykle rzadko
ich przyczyng jest hipowitaminoza B6. Niemal za-
wsze wymienione objawy zwigzane sg z innymi za-
burzeniami. Ryzyko wystapienia hipowitaminozy B6
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u 0sob zdrowych stosujacych zwykta, zrownowazo-
ng diet¢ jest znikome i suplementacja nie znajduje po-
twierdzenia w wynikach badan, a przekonanie 0s6b
przyjmujacych produkty zawierajace witaming B6
o dodatkowych korzysciach dla zdrowia z tym zwig-
zanych nieuzasadnione.

Suplementacija osob z czynnikami ryzyka
hipowitaminozy B6

Dobrej jakosci badanie kliniczne z randomizacja
wykonano o pacjentow poddawanych zabiegowi
chirurgicznego pomostowania omijajacego zotadek
metodg Roux-en-Y (laparoscopic Roux-en-Y-gastric
bypass (LRYB), ktorego skutkiem jest miedzy inny-
mi ograniczenie powierzchni wchtaniania wszystkich
substancji odzywczych i potwierdzone ryzyko nie-
doboru zelaza, kwasu foliowego (witamina B9), hi-
powitaminozy B12. Celem badania bylo wykazanie
skutecznosci suplementacji dwoma pordwnywany-
mi preparatami wielowitaminowymi w zapobiega-
niu niedoborom wymienionych wyzej sktadnikow,
oraz niedoborom witaminy B1, witaminy B6, cyn-
ku, magnezu, fosforanow. W catkowicie zaslepionym
badaniu trwajacym 12 miesigcy uczestniczyto 148
pacjentdw i w zadnej z grup nie wykazano istotne-
g0 zmniejszenia stgzenia witaminy B6 w surowicy,
mimo, ze stosowane preparaty wielowitaminowe nie
zawieraty witaminy B6. Podaz w diecie stosowanej
przez pacjentow po LRYB i wchianianie tej witami-
ny mimo czynnika ryzyka catkowicie wystarczajace
i nie byta konieczna swoista suplementacja.

Podobnych wynikow nalezy oczekiwac u pacjentow,
u ktorych przeprowadzono inne rodzaje zabiegdw po-
mostowania omijajacego zofadek: operacja Billroth
typu pierwszego zwana w Polsce metoda Rydygiera,
operacja Billroth typu II.

Powszechnie znanym i najlepiej udokumentowanym
wskazaniem do suplementacji witaming B6 jest le-
czenie izoniazydem (INH), ktory jest chemiotera-
peutykiem przeciwpratkowym pierwszego rzutu sto-
sowanym wraz z innymi lekami przeciwpratkowymi
(nigdy w monoterapii) wytacznie w leczeniu gruz-
licy. INH hamuje powstawanie fosforanu pirydok-
salu, ktory jest aktywna postacig witaminy B6, oraz
zwigksza jej wydalanie przez nerki. Zwiazek przy-
czynowo-skutkowy miedzy wystgpowaniem neuro-
patii obwodowych zwigzanych z hipowitaminoza B6
1 leczeniem INH udokumentowano juz w pierwszym
roku od wprowadzenia INH do lecznictwa (1952 r.).
Zalecana przez WHO dawka dobowa witaminy B6
w tej grupie pacjentow wynosi 50 mg [7, 8].

Podsumowanie

Prawidiowa, zrownowazona dieta umozliwia petne
pokrycie zapotrzebowania na witaming B6. Na-
wet u niewielkiej grupy pacjentdw po przebytym za-
biegu LRYB, ktorzy, wydawaloby si¢, sg narazeni na
jej deficyt, nie stwierdzono zmniejszenia jej stezenia
w surowicy. Jedynym bezspornie udokumentowanym
wskazaniem do stosowania witaminy B6 w zapobie-
ganiu neuropatiom obwodowym jest leczenie prze-
ciwpratkowe INH. Powyzsze dane nalezy skonfron-
towac z rzeczywistym postgpowaniem konsumentow
i przekazem sprzedazowym producentdw suplemen-
tow i podmiotow odpowiedzialnych, ktorzy oferujac
ponad 700 preparatow zawierajacych witaming B6
[9] wzmacniajg nieuzasadnione prze§wiadczenie, ze
suplementacja — nie tylko witaming B6 - przyspo-
rzy konsumentom pozgdanych rdznorakich korzysci
zdrowotnych. Witaminy z grupy B sg rozpuszczalne
w wodzie, wydalane przez nerki, dawki dobowe 200
— 300 mg (przy zapotrzebowaniu dobowym 1-2 mg)
rzadko wywotuja objawy kliniczne przedawkowania,
zatem powiktania z nig zwigzane wystepuja rzadko
i nie wymagaja specjalnego leczenia. Uwage zwraca
skuteczna wspdipraca miedzy odpowiednimi urzeda-
mi holenderskimi, ktore podjety decyzje o ogranicze-
niu zawarto$ci witaminy B6 w suplementach diety.
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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 sposcb
niezgodny z obowigzujgcymi przepisami.
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Decyzje organow europejskich dotyczace
hezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspol-
nej oceny okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR
Streszczenie: |V artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organéw Europejskich, dotyczace
bezpieczeristwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia
do czerwca 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 April to June 2017, on the websites of the European
Medicines Agency (EMA), the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Proce-
dures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dla ktorych
znslalK wydane decyzje KE w okresie od

wietnia do czerwca 2017 r.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2)

nhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
2 (ang. sodium glucose cotransporter 2- SGLT?2)
sa stosowane tacznie z dietg i aktywnoscia fizyczna
u pacjentdw z cukrzyca typu 2, w monoterapii lub
w skojarzeniu zinnymilekami przeciwcukrzycowymi.

W marcu 2016 r. posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu dla kanagliflozyny poinformowat
Europejska Agencje Lekow (ang. European Medicine
Agency — EMA) o okoto dwukrotnym wzroscie przy-
padkdow amputacji konczyny dolnej (przede wszystkim
palca u nogi) u pacjentow leczonych kanagliflozyna
w pordwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo,
stwierdzonym podczas prowadzonego obecnie i spon-
sorowanego przez posiadacza pozwolenia badania do-
tyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych CANVAS.
Ponadto analiza trwajacego badania CANVAS-R obej-
mujacego nerki, z udziatem podobnej liczby pacjentow
jak w przypadku badania CANVAS, roéwniez wykaza-
ta wzrost liczby przypadkdw amputacji w pordwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Biorac powyzsze pod uwage, 15 kwietnia 2016 r. Ko-
misja Europejska wszczeta procedurg na podstawie
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art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dla pro-
duktow leczniczych zawierajacych kanagliflozyne,
anastepnie 7 lipca 2016 r. rozszerzyta przeglad o inne
leki z tej samej klasy zawierajace substancje czynne
dapagliflozin i empagliflozin, ze wzgledu na opini¢
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee — PRAC), we-
dtug ktorej podwyzszone ryzyko amputacji moze sta-
nowic efekt klasy, gdyz wszystkie inhibitory SGLT2
charakteryzuja si¢ takim samym mechanizmem dzia-
tania oraz na obecnym etapie nie mozna okresli¢ spe-
cyficznej przyczyny tego zjawiska w odniesieniu do
lekow zawierajacych kanagliflozyng.

Po rozwazeniu wszystkich dostepnych danych Komitet
PRAC stwierdzit, ze wzrastajaca ilo$¢ danych dotycza-
cych amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-R
potwierdza zwigkszone ryzyko takich zdarzen tylko
w przypadku stosowania kanagliflozyny, jednak nadal
trwa jedno duze badanie oceniajace wplyw dapagli-
flozyny na ukfad sercowo-naczyniowy (DECLARE),
a w ramach zakonczonego analogicznego duzego bada-
nia oceniajacego wptyw empagliflozyny (EMPA-REG)
na ten uktad nie gromadzono w sposob systematyczny
danych dotyczacych przypadkdw amputacji. W zwigz-
ku z tym obecnie nie mozna ustali¢, czy podwyzszone
ryzyko amputacji stanowi efekt klasy, czy tez nie.
PRAC wyrazit opinie, ze w przypadku wyzej wymie-
nionych produktow stosunek korzysci do ryzyka nie
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ulegt zasadniczej zmianie, ale uznat za uzasadnione
wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych do-
tyczacych wszystkich zatwierdzonych inhibitorow
SGLT2, obejmujacych dodanie informacji na temat
ryzyka amputacji konczyny dolnej oraz ostrzezenia,
skierowanego do personelu medycznego i pacjentow,
z podkresleniem znaczenia rutynowej profilaktycznej
dbatosci o stopy, a takze odzwierciedlenie w planie
zarzadzania ryzykiem dodatkowych dziatan zwigza-
nych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakotera-
pii. W przypadku kanagliflozyny ostrzezenie powinno
takze zawiera¢ informacje, ze u pacjentow, u ktorych
wystgpig zdarzenia poprzedzajace amputacj¢, mozna
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia. W drukach informa-
cyjnych dotyczacych kanagliflozyny uwzgledniono
takze amputacje konczyny dolnej (przede wszystkim
palca u nogi) jako niepozadane dziatanie leku.

Zalecenia Komitetu PRAC zostaly przyjete przez
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych

u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use - CHMP). Nastepnie Komitet CHMP
przekazal swoja opini¢ do Komisji Europejskiej,
ktora wydata prawnie wigzace decyzje obowiazuja-
ce we wszystkich panstwach cztonkowskich UE dla
produktow: Edistride (dapagliflozin), Forxiga (dapa-
gliflozin), Invokana (canaglifiozin) Jardiance (em-
paglifiozin), Synjardy (empagliflozin / metformina),
Vokanamet (canagliflozin / metformina) i Xigduo
(dapagliflozin / metformina) w dniu 20 kwietnia 2017
r. oraz dla produktu Ebymect (dapagliflozin / metfor-
mina) w dniu 4 maja 2017 .

Termin planowanego zakonczenia badan CANVAS
i CANVAS-R oraz badan CREDENCE i DECLA-
RE przypada odpowiednio w 2017 i 2020 r. Konco-
wa analiza wynikow tych badan, dostarczy dalszych
informacji na temat stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku inhibitorow SGLT2, zwtaszcza w od-
niesieniu do ryzyka amputacji konczyn dolnych.

Procedury wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUSA)

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

pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

W wyniku przeprowadzonej procedury PRAC stwierdzit, ze korzysci wynikajace ze stosowania lekow, zawierajacych ponizej wymienione
substancje czynne, przewazajg nad mozliwymi do przewidzenia zagrozeniami. Sposob stosowania lekow pozostaje bez zmian. Nie trzeba zatem
aktualizowac informacji o leku — charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta.

Substancja czynna

Acitretin

Biperiden
Bivalirudin

Aclidinium bromide, formoterol
Afatinib

Aflibercept (dotyczy tylko wskazan: leczenie neowaskularne;j
(wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zottej oraz
zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki zottej
wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki)
Ajmaline

Albiglutide

Albutrepenonacog alfa

Alemtuzumab

Alipogene tiparvovec

Alirocumab

Aliskiren; aliskiren, hydrochlorothiazide

Ambroxol

Ambroxol, clenbuterol

Aminosalicylate sodium

Amlodipine, perindopril

Apremilast

Artemether, lumefantrin (wszystkie postacie z wyjatkiem
tabletek dyspergujacych)

Autologous CD34+ enriched cell fraction (zawierajaca
komorki CD34+ transdukowane wektorem retrowirusowym
zawierajacym ludzka sekwencje cDNA deaminazy
adenozynowej (ADA) z ludzkich komdrek macierzystych
uktadu krwiotworczego/progenitorowych (CD34+)
Bazedoxifene

Brimonidine (nie dotyczy produktdéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Brimonidine, timolol

Brinzolamide

Bromhexine

Budesonide, formoterol
Buprenorphine, naloxone
Buserelin

Cabozantinib
Canagliflozin; canagliflozin, metformin

Carbidopa, levodopa (dotyczy tylko produktu dopuszczonego
do obrotu centralnie)

Ceftaroline fosamil

Ceftolozane, tazobactam

Ceritinib

Cholic acid (dotyczy wskazan: leczenie wrodzonych
nieprawidtowosci syntezy pierwotnych kwasow zotciowych
wywotanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej

(w postaci ksantomatozy mdzgowo-$ciggnistej, ang.
cerebrotendinous xanthomatosis, CTX), niedoborem
racemazy 2- (lub o-) metyloacylo-CoA (AMACR) lub
niedoborem 7a-hydroksylazy cholesterolowej (CYP7A1);
leczenie wrodzonych zaburzen syntezy pierwotnych kwasow
z6tciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3p-hydroksy-A5 -C27-steroidowej lub 5p-reduktazy-A4
-3-oksosteroidowej)

Choriogonadotropin alpha
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Ciclosporin (dotyczy tylko produktéw do stosowania
miejscowego)

Insulin detemir

Cilostazol

Insulin glargine

Cobicistat, darunavir

Insulin human (dotyczy tylko postaci podawanych podskornie,
Srodotrzewnowo)

Cobicistat, elvitegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide

Isavuconazole

Dabigatran

Ivermectin (dotyczy tylko postaci do stosowania miejscowego)

Dexamethasone (dotyczy tylko wskazania do stosowania
w leczeniu objawowego szpiczaka mnogiego w produktach
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Daclizumab Ixekizumab

Dalbavancin Ketoprofen (dotyczy tylko postaci do stosowania miejscowego)
Daratumumab Latanoprost (dotyczy tylko wskazan pediatrycznych)
Defibrotide Leflunomide

Delamanid Levofloxacin (dotyczy tylko produktu dopuszczonego do

obrotu centralnie)

Levosimendan

Lidocaine, prilocaine (dotyczy tylko produktu dopuszczonego

Emtricitabine, tenofovir alafenamide

Eribulin

Dinoprostone do obrotu centralnie)

Drospirenone, ethinylestradiol Lisdexamfetamine

Eculizumab Macitentan

Elotuzumab Meningococcal group A, C, W135, Y conjugate vaccine

(skoniugowane z toksoidem tgzcowym jako no$nikiem
biatkowym)

Erythromycin, tretinoin

Mepolizumab

Esketamine

Metformin, saxagliptin

Estradiol (nie dotyczy preparatow w postaci kremow,
balsamow, emulsji do stosowania w obszarze zenskich
narzadow piciowych)

Methylphenidate

Micafungin

Ethinylestradiol, gestodene (zastosowanie przezskorne)

Etravirine

Midazolam (dotyczy tylko postaci roztwor do stosowania w
jamie ustnej we wskazaniu leczenie przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych)

Fentanyl (dotyczy tylko produktu dopuszczonego do obrotu
centralnie w postaci systemu transdermalnego)

Migalastat

Miglustat

Ferric citrate coordination complex

Fluocinolone acetonide (implant do ciata szklistego w
aplikatorze)

Mixture of polynuclear iron(I1I)-oxyhydroxide, sucrose and
starches

Moroctocog alfa

Flutemetamol (18F)

Naloxegol

Fosfomycin (postacie doustne)

Necitumumab

Fosfomycin (postacie dozylne)

Netupitant, palonosetron

plaster)

Germanium (68Ge) chloride, gallium (68Ga) chloride Obinutuzumab
Glycerol phenylbutyrate Ocriplasmin
Glycopyrronium bromide (dotyczy tylko wskazania leczenie Octocog alfa
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)) Ofatumumab
Granisetron (dotyczy tylko postaci system transdermalny, Olmesartan

Human coagulation factor X

Olmesartan, hydrochlorothiazide

Human papillomavirus vaccine [typy 16, 18] (rekombinowana,
adiuwantowana, adsorbowana)

Oritavancin

Osimertinib

Human plasma protease C1 inhibitor (produkty dopuszczone
do obrotu w procedurze narodowej, zdecentralizowanej lub
wzajemnego uznania)

Oxcarbazepine

Hydrocortisone (dotyczy tylko wskazania leczenie
niewydolnosci nadnerczy i postaci tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu)

Pandemic influenza vaccine (HSN1) (antygen
powierzchniowy, inaktywowana, adiuwantowa) prepandemic
influenza vaccine (H5N1) (antygen powierzchniowy,
inaktywowana, adiuwantowa)

Idarucizumab

Pandemic influenza vaccine (HSN1) (zywa, atenuowana,
donosowa)

Idebenone (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do obrotu
centralnie)

Panitumumab

Indacaterol, glycopyrronium bromide

Para-aminosalicylic acid (dotyczy tylko produktu
dopuszczonego do obrotu centralnie)

Infliximab (nie dotyczy produktdéw biopodobnych)

Paricalcitol

Insulin aspart

Pasireotide

Insulin degludec; insulin degludec, insulin aspart

Pazopanib
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Pilocarpine (dotyczy tylko postaci doocznych)

Technetium (99mTc) bicisate

Pitolisant Telavancin
Pixantrone Tetrabenazine
Posaconazole Thalidomide
Prucalopride Tilmanocept

Pyronaridine, artesunate
Raltegravir; raltegravir, lamivudine

Ramucirumab

Ranibizumab

Retigabine
Riociguat

Ritonavir

Rituximab

Sapropterin
Sevelamer
Siltuximab
Simeprevir

Sodium oxybate
Sofosbuvir, ledipasvir

Stiripentol

Susoctocog alfa

Tadalafil

Talimogene laherparepvec

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

produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu centrainie, opublikowane w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia
do czerwea 2017 r.

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

Anagrelide (PSUSA/00000208/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng anagre-
lid, w tym produktu dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie: Xagrid, wskazanego do stosowania w celu
zmniejszenia zwigckszonej liczby ptytek krwi u za-

Timolol (postacie do stosowania ogdlnoustrojowego oraz
preparaty oczne)

Tiotropium
Tobramycin (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do
obrotu centralnie w postaci roztworu do nebulizacji)

Tocilizumab
Tolterodine

Tolvaptan (dotyczy tylko wskazania autosomalnie dominujacej
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD) u
dorostych pacjentow)

Trastuzumab

Trifluridine, tipiracil
Tuberculin purified protein derivative

Turoctocog alfa

Vedolizumab

Vinflunine

Vortioxetine
Zinc acetate dihydrate

grozonych pacjentdw z nadptytkowoscig samoistna,
ktorzy nie tolerujg biezacego leczenia lub, u ktdrych
zwiekszona liczba ptytek krwi nie zmniejsza si¢ do
zadawalajacych wartoSci podczas stosowania biezg-
cego leczenia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowa-
nia) i1 4.8 (Dzialania niepozadane) ChPL w celu do-
dania ostrzezenia o zgtaszanych przypadkach nadci-
$nienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidem.
Przed rozpoczgciem i w czasie leczenia anagrelidem
pacjentow nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia ob-
jawdw przedmiotowych i podmiotowych chordb
uktadu krazeniowo-oddechowego. Ponadto czgstos¢
wystgpowania tego dziatania niepozgdanego powin-
na zosta¢ zmieniona z ,,rzadko” na ,,niezbyt czgsto”.

Atazanavir, cobicistat (PSUSA/00010404/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Evotaz, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng siarczan atazanawiru
i kobicystat, wskazanego w leczeniu, skojarzonym
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczni-
czymi, dorostych zakazonych wirusem HIV-1, bez zna-
nych mutacji zwigzanych z opornoscig na atazanawir.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL
(Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje) w celu dodania
informacji, ze atazanawir przenika do mleka ludzkie-
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go. Nie wiadomo czy pozostate sktadniki leku - kobicy-
stat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dostep-
ne sg jedynie badania na zwierzetach, ktore wykazaty
przenikanie kobicystatu i jego metabolitow do mleka.

Bedaquiline (PSUSA/00010074/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sirturo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajgcego jako substancje czynng bedakiling, wskaza-
nego u dorostych, jako element odpowiedniego skoja-
rzonego schematu leczenia wielolekoopornej gruzlicy
ptuc, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego
leczenia z powodu opornosci lub nietolerancji.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 (Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje in-
terakcji) ChPL, w celu dodania informacji, ze opu-
blikowane dane dotyczace pacjentow leczonych be-
dakiling jako elementem terapii lekoopornej gruzlicy
i stosujacych terapi¢ przeciwretrowirusowg opartg
o lopinawir/rytonawir wskazuja, ze ekspozycja na
bedakiling (pole pod krzywa: AUC) w okresie 48
godzin wzrasta okoto dwukrotnie. Jednakze, na ra-
zie nie zaleca si¢ zmiany dawkowania bedakiliny
w przypadku jednoczesnego stosowania z lopinawi-
rem/rytonawirem i innymi wzmocnionymi rytonawi-
rem inhibitorami proteazy HIV, ze wzgledu na brak
danych uzasadniajacych zmniejszenie dawki bedaki-
liny w tych okolicznosciach.

Brimonidine (PSUSA/00010093/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta tylko produktu leczni-
czego Mirvaso, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng brymonidyne,
wskazanego w objawowym leczeniu rumienia skory
twarzy, w tradziku rozowatym u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia, ze produkt Mirvaso nie powi-
nien by¢ naktadany na podrazniong skore po terapii
laserowej ze wzgledu na ryzyko dziatania hemody-
namicznego. Nalezy rdwniez zaktualizowal punkt
4.8 ChPL dodajac do niego dziatania niepozadane
,bradykardia” z czestoscia wystepowania okreslona
jako ,rzadko”, oraz ,zawroty glowy” z czestoscig
wystepowania okreslong jako ,,niezbyt czgsto”. Po-
nadto nalezy doda¢ informacje, ze po wprowadzeniu
produktu do obrotu zglaszano przypadki bradykardii,
niedoci$nienia (w tym niedoci$nienia ortostatyczne-
go) oraz zawrotOw glowy, a niektdre z nich wyma-
galy leczenia szpitalnego). Niektore przypadki doty-
czyly stosowania produktu leczniczego Mirvaso po
zabiegach laserowych.
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Brivaracetam (PSUSA/00010447/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Briviact, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng brywaracetam,
wskazanego w terapii wspomagajacej w leczeniu
napadow czesciowych i czgsciowych wtornie uogol-
nionych u dorostych i mlodziezy w wieku od 16 lat
z padaczka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania informacji o bezpieczenstwie odnoszacych
si¢c do ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci typu I.
Podczas badan klinicznych dotyczacych brywara-
cetamu, u niewielkiej liczby pacjentow (9/3022),
zglaszano wystepowanie reakcji przypominajacych
nadwrazliwo$¢ natychmiastowa (typu I). Wpro-
wadzono roéwniez dodatkowe informacje do tekstu
w punkcie 5.2 ChPL (Wtasciwosci farmakokinetycz-
ne), na temat trzeciego metabolitu brywaracetamu
(kwasu hydroksylowego) powstatego gtownie poprzez
hydroksylacj¢ bocznego tancucha propylowego kwasu
karboksylowego (gtownie przy udziale CYP2C9).

Busulfan (PSUSA/00000464/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna busul-
fan, w tym produktu Busilvex, dopuszczonego do
obrotu centralnie, wskazanego do leczenia kondycjo-
nujacego (rezim ablacyjny) przed przeszczepieniem
komoérek macierzystych uktadu krwiotworczego
u dorostych pacjentow oraz leczenia utrwalajacego
przed tradycyjnym przeszczepieniem komodrek ma-
cierzystych szpiku u dzieci i mtodziezy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.5 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o interakcji z metroni-
dazolem (pacjenci, ktorzy sa rdwnoczesnie leczeni
busulfanem i itrakonazolem lub metronidazolem,
powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu wykrycia
toksycznosci busulfanu — zwigkszone stgzenie w 0so-
czu) oraz punktu 4.8 ChPL w celu dodania dziatania
niepozadanego ,hipoplazja zgbdéw” z nieznang cze-
stoscig wystgpowania. Ponadto dla postaci dozylnej
leku w punkcie 4.4 ChPL dodano ostrzezenia o mi-
kroangiopatii zakrzepowo-zatorowej (ang. thrombo-
tic microangiopathy - TMA) po transplantacji komo-
rek krwiotworczych. Dla tej postaci leku zglaszano
przepadki TMA po przeszczepieniu komorek krwio-
tworczych w tym przypadki zgondw, w wysokodaw-
kowych schematach kondycjonowania, w ktérych
busulfan podawano w skojarzeniu z innym leczeniem
kondycjonujacym.
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Cobimetinib (PSUSA/00010450/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cotellic, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng kobimetynib,
wskazanego do stosowania w skojarzeniu z wemura-
fenibem w leczeniu dorostych chorych na nieresek-
cyjnego lub czerniaka z przerzutami wykazujacego
mutacje V600 genu BRAF.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2, 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezen, nowych informacji
oraz zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania
w przypadku krwotoku oraz rabdomiolizy i zwigk-
szenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK).

Krwotok

e U pacjentdw przyjmujacych Cotellic w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zgta-
szano zdarzenia cigzkiego krwotoku, w tym krwo-
toku Srodczaszkowego i krwawienia z przewodu
pokarmowego.

* W przypadku wystgpienia krwawienia 3. lub 4 stop-
nia. leczenie produktem Cotellic nalezy przerwac
i nie nalezy go wznawia¢ w przypadku wystgpienia
zdarzen 4 stopnia. lub krwotoku mozgowego przypi-
sywanego produktowi Cotellic. Nalezy kierowac si¢
osadem klinicznym rozwazajac wznowienie leczenia
po ustgpieniu krwawienia 3 stopnia. Po przerwaniu
leczenia produktem Cotellic podawanie wemurafeni-
bu moze by¢ kontynuowane o ile jest ono wskazane.

* Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt Co-
tellic u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ry-
zyka wystagpienia krwawienia, takimi jak przerzuty
do mozgu i (lub) jednoczesne przyjmowanie lekow
zwigkszajacych ryzyko krwawienia (tj. preparaty
przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe).

Rabdomioliza i (lub) zwiekszenie aktywnosci fosfoki-

nazy kreatynowej (phospho-creatine kinase- CPK)

e U pacjentow otrzymujacych produkt Cottelic
w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku
do obrotu zglaszano wystepowanie rabdomiolizy
i wzrost aktywnosci CPK.

* Przed rozpoczeciem leczenia kobimetynibem na-
lezy oznaczy¢ wyjSciowg aktywno$¢ CPK i ste-
zenie kreatyniny w surowicy, aby ustali¢ wartosci
poczatkowe, a nastepnie monitorowal je co mie-
sigc podczas leczenia lub, w zaleznoSci od wska-
zan klinicznych. Jesli aktywnosé CPK w surowicy
wzro$nie, nalezy ocenié, czy u pacjenta wystepuja
przedmiotowe i podmiotowe objawy rabdomiolizy
Iub inne przyczyny zwigkszenia CPK.

* W przypadku wystapienia bezobjawowego wzro-
stu CPK stopnia <3. i wykluczenia rabdomiolizy
nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania
produktu leczniczego Cotellic.

e Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwac
w przypadku wystapienia rabdomiolizy, wszelkich
objawow wzrostu CPK lub bezobjawowego wzro-
stu aktywnosci CPK 4 stopnia. Jesli nasilenie rabdo-
miolizy lub objawowego zwigkszenia aktywnosci
CPK nie ulegnie zmniejszeniu w ciggu 4 tygodni,
nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem
Cotellic. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ o co
najmniej jeden stopien w ciagu 4 tygodni, mozna
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Cotellic,
w warunkach Scistego monitorowania, redukujac
wezesniej podawang dawke o 20 mg.

e Podczas wprowadzania zmian w dawkowaniu pro-
duktu Cotellic mozna kontynuowa¢ podawanie
wemurafenibu.

Dabrafenib (PSUSA/00010084/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczni-
czego Tafinlar, dopuszczonego do obrotu central-
nie, zawierajacego jako substancj¢ czynng dabra-
fenib, wskazanego w leczeniu dorostych pacjentdw
(w monoterapii oraz w skojarzeniu z trametyni-
bem) z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem
z przerzutami z mutacja genu BRAF V600 oraz z za-
awansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
z mutacjag BRAF V600.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania informacji, Zze u pacjentow przyjmujacych
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano
zapalenie okreznicy i perforacje przewodu pokarmo-
wego, w tym przypadki Smiertelne. Ponadto w punk-
cie 4.8 ChPL do zestawienia dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem dabrafenibu w terapii
skojarzonej z trametynibem nalezy doda¢ perfora-
cje przewodu pokarmowego i zapalenie okrgznicy
z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czesto” oraz
zapalenie migSnia sercowego z czgstoscig wystepo-
wania ,,nieznana”. Do dziatan niepozadanych zwig-
zanych ze stosowaniem dabrafenibu w monoterapii
oraz terapii skojarzonej z trametynibem nalezy row-
niez doda¢ reakcje nadwrazliwosci na Swiatto z cze-
stoScig wystepowania ,,czgsto”.

Daptomycin (PSUSA/00000931/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cubicin, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng daptomycyne,
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wskazanego u dorostych pacjentow z prawostron-
nym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia wywotanym
przez Staphylococcus aureus i/lub z bakteriemia wy-
wolang przez Staphylococcus aureus oraz u doro-
stych oraz dzieci i mlodziezy z zakazeniami skory
i tkanek migkkich z powiktaniami.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania informacji o rozwijajacym si¢ zapa-
leniu pluc jako dziataniu niepozgdanym, zwigzanym
z zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersio-
wej i Srodpiersia, o nieznanej czgstosci wystgpowania.

Denosumab
(PSUSA/00000954/201609)

(PSUSA/00009119/201609)

Powyzsze procedury dotyczyty produktdéw leczniczych
Prolia i Xgeva, dopuszczonych do obrotu centralnie,
zawierajagcego jako substancje czynng denosumab,
wskazanych w leczeniu utraty masy kostnej w przebie-
gu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego (Prolia) oraz zapobieganiu powikaniom
kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci i leczeniu pacjentdw, u ktorych wystepuje nie-
operacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci (Xgeva).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze podczas stosowania
denosumabu zgtaszano martwicg kosci przewodu stu-
chowego zewnetrznego (nowe dziatanie niepozadane
z nieznang czg¢stoscig wystgpowania). Mozliwe czyn-
niki ryzyka martwicy kosSci przewodu stuchowego
zewngetrznego obejmujg stosowanie steroidow oraz
chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, ta-
kie jak zakazenie lub uraz. Mozliwos¢ wystapienia
martwicy kosci przewodu stuchowego zewngtrznego
nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych deno-
sumab, u ktorych wystepuja objawy ze strony uszu,
w tym przewlekte zakazenia ucha.

Deferiprone (PSUSA/00000940/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ferriprox, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng deferypron,
wskazanego do stosowania w leczeniu nadmiaru ze-
laza u pacjentow z talasemig typu major, u ktorych
obecne leczenie Srodkami chelatujagcymi jest niewy-
starczajgce lub istniejg ku niemu przeciwwskazania.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu zaktualizowania materialdbw informacyjnych
o produkcie leczniczym poprzez dodanie o§wiadcze-
nia dotyczacego ryzyka wystgpienia ,,zaburzen neuro-
logicznych podczas stosowania leku w standardowej
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dawce u dzieci”. Zaburzenia neurologiczne obserwo-
wano u dzieci leczonych przez szereg lat dawkami
2,5-krotnie wyzszymi od maksymalnej dawki zaleca-
nej, ale obserwowano je rowniez przy standardowych
dawkach deferypronu. Przypomina si¢ lekarzom
przepisujacym lek, ze stosowanie dawek wyzszych
niz 100 mg/kg mc./dobe nie jest zalecane. W razie
zaobserwowania zaburzen neurologicznych leczenie
deferypronem nalezy przerwac. W punkcie 4.8 zosta-
fa dodana rowniez informacja, ze po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u dzieci leczonych deferypronem
w standardowej dawce opisywano epizody hipotonii,
chwiejnosci, niemoznosci chodzenia oraz hipertonii
z niemoznoscig poruszania konczynami.

Desloratadine (PSUSA/00000962/201607)

Desloratadine, pseudoephedrine
(PSUSA/00000963/201607)

Powyzsze procedury dotyczyty produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng deslora-
tadyng, w tym produktow dopuszczonych do obrotu
centralnie: Aerius, Azomyr, Desselta, Desloratadi-
ne Actavis, Desloratadine Ratiopharm, Deslora-
tadine Teva, Neoclarityn, oraz produktu lecznicze-
go Aerinaze, zawierajacego jako substancje czynng
desloratadyng i siarczan pseudoefedryny. Produkty
lecznicze zawierajace desloratadyne sa wskazane
u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych
w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicz-
nym zapaleniem btony Sluzowej nosa i pokrzywka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 w celu do-
dania informacji, ze nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas stosowania desloratadyny u pacjentow,
u ktorych w wywiadzie medycznym lub rodzinnym
wystgpowaly drgawki, szczeg6dlnie u matych dzieci,
ze wzgledu na wigksza podatnos¢ na wystepowanie
nowych drgawek podczas leczenia desloratadyna.
Fachowy personel medyczny moze rozwazy¢ zakon-
czenie leczenia desloratadyng u pacjentow, u ktorych
podczas leczenia wystapig drgawki. Dodatkowo do
listy dziatan niepozadanych w punkcie 4.8 ChPL
produktdow leczniczych zawierajacych desloratadyne
nalezy dodac ,,nietypowe zachowanie”, ,,zachowanie
agresywne” oraz zmiany w biciu serca typu wydtuze-
nie odstgpu QT z nieznang czgstoscig wystgpowania.

Dinutuximab (PSUSA/00010420/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Unituxin, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng dinutuksymab,
wskazanego w leczeniu nerwiaka zarodkowego wy-
sokiego ryzyka.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze u pacjentdw leczonych
lekiem Unituxin wystepowaty przypadki poprzeczne-
go zapalenia rdzenia, ktore zostato dodane do dziatan
niepozadanych z czgstoscig wystgpowania ,,rzadko”.
Nalezy rozwazy¢ diagnozg¢ poprzecznego zapalenia
rdzenia u kazdego pacjenta wykazujacego ostabie-
nie, parestezje, utrate czucia, dyskomfort i/lub nie-
trzymanie moczu. Ponadto objawy typu zatrzymanie
moczu i/lub zaparcia mogg wskazywac na poczatki
wystgpienia zapalenia rdzenia krggowego lub innych
zaburzen neurologicznych. Diagnoza poprzecznego
zapalenia rdzenia obejmuje m.in. konsultacje z neu-
rologiem, rezonans magnetyczny kregostupa i punk-
cje ledzwiowa. Nalezy trwale przerwac leczenie pre-
paratem Unituxin u pacjentdow, u ktorych rozwingto
si¢ poprzeczne zapalenie rdzenia.

Dulaglutide (PSUSA/00010311/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Trulicity, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajagcego jako substancje czynng dulaglutyd,
wskazanego do stosowania u dorostych z cukrzycg
typu 2 w celu poprawienia kontroli glikemii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych nadwrazliwosci
z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czgsto” oraz re-
akcji anafilaktycznej i obrzgku naczynioruchowego
z czgstoscig wystgpowania ,,rzadko”.

Eftrenonacog alfa (PSUSA/00010499/201609)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Alprolix, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng eftrenonakog alfa, wska-
zanego w leczeniu profilaktyce krwawien u pacjentow
z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania informacji, ze w ramach dos§wiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu zaobserwowano rozwoj in-
hibitorow czynnika IX i nadwrazliwosc.

Guanfacine (PSUSA/00010413/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Intuniv, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng guanfacyne, wskazanego
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat, dla ktorych leki stymulujgce nie sg odpowiednie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych zaburzenia erekcji
Z nieznang czgstoscig wystepowania.

Ingenol mebutate (PSUSA/00010035/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego Pi-
cato, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawierajacego
jako substancje czynng mebutynian ingenolu, wskazane-
go w miejscowym leczeniu rogowacenia stonecznego,
bez hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 w celu do-
dania nowego ostrzezenia dotyczace ryzyka wy-
stepowania  rogowiaka  kolczystokomodrkowego
z zaleceniem dla pacjentdw, aby zachowali czujnosé
w przypadku rozwoju jakiejkolwiek zmiany na le-
czonej powierzchni. Ponadto punkt 5.1 ChPL (Wta-
Sciwosci farmakodynamiczne) nalezy uaktualnié,
wilaczajac informacje o duzej zachorowalnosci na
rogowiaka kolczystokomodrkowego obserwowane;j
w badaniu LP0105-1020.

Naltrexone, bupropion (PSUSA/00010366/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Mysimba, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng naltrekson
z bupropionem, wskazanego do stosowania jako uzu-
petnienie diety o obnizonej kalorycznosci i zwigkszo-
nej aktywnosci fizycznej w celu obnizenia masy ciata
u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o zgtaszanych po wpro-
wadzeniu produktu do obrotu przypadkach hepato-
toksycznosci spowodowanej uszkodzeniem watro-
by wywolanym przez leki zawierajace naltrekson
z bupropionem, a takze zglaszanych niecigzkich
przypadkach podwyzszonej aktywnoSci enzymow
watrobowych. Ponadtow punkcie4.4 ChPLzaktualizo-
wano ostrzezenie dotyczgce zachowan samobdjczych
w celu wskazania, ze zdarzenia o charakterze samo-
bdjczym nie dotycza giownie pacjentow mtodszych
(w wieku ponizej 25 lat), lecz rdwniez pacjentow
w wieku powyzej 40 lat.

Panobinostat (PSUSA/00010409/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Farydak, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng bezwodny mleczan
panobinostatu, wskazanego, w skojarzeniu z bortezo-
mibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pa-
cjentow z nawracajacym i/lub opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wcze-
$niej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia
zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania stwierdzenia poprzedzajacego Tabe-
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le 7 (przedstawiajaca dzialania niepozadane panobi-
nostatu obserwowane u pacjentdw ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) w badaniu III fazy),
w ktorym wyjasnia si¢, ze przedstawione dane to
najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane przy-
pisywane samemu panobinostatowi, wystgpujace w
leczeniu skojarzonym z bortezomibem i deksame-
tazonem. Informacje o dziataniach niepozadanych
zwigzanych z leczeniem bortezomibem lub deksame-
tazonem znajduja si¢ w odpowiednich ChPL.

Pembrolizumab (PSUSA/00010403/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Keytruda, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynna pembrolizumab,
wskazanego w monoterapii do stosowania w leczeniu
zaawansowanego czerniaka, niedrobnokomorkowego
raka pluca oraz chfoniaka Hodgkina u 0so6b dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych sarkoidozy — cho-
roby immunologicznej, ktdéra moze obejmowac ptu-
ca, skore, oczy i (lub) wezty chtonne, z czestoscia
wystepowania ,,rzadko”.

Regorafenib (PSUSA/00010133/201609)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Stivarga, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng regorafenib,
wskazanego do leczenia dorostych pacjentow z ra-
kiem jelita grubego z przerzutami i z nieoperacyjny-
mi lub nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego z przerzutami.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania do dziatan niepozadanych odwodnie-
nia z czgstoscia wystgpowania ,,czgsto”. Zglaszane
po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadki od-
wodnienia zostaty uznane jako wtorne do innych sta-
ndw (takich jak biegunka i wymioty), jednakze bio-
rac pod uwage liczbg zgtoszonych dziatan, cigzkos¢
przypadkdw oraz zgodnie z informacjami podanymi
w ChPL innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, po-
wyzsza zmiana w ChPL zostata uznana za zasadna.

Rivaroxaban (PSUSA/00002653/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xarelto, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng rywaroksaban,
wskazanego do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
o podfozu miazdzycowym u dorostych pacjentdow po
ostrym zespole wiencowym z podwyzszonymi bio-
markerami sercowymi.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania do dziatan niepozadanych cigzkich
i powaznych reakcji skornych, w tym zespotu Steven-
sa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddziela-
nia si¢ naskorka z czestoscig wystgpowania ,,bardzo
rzadko”. Ryzyko wystapienia tych dziatan jest praw-
dopodobnie najwigksze na poczatku terapii; wigk-
szo$¢ powiktan notowano w ciggu pierwszych ty-
godni leczenia. Komitet PRAC zdecydowat rowniez
o koniecznosci dodania ostrzezenia o przerwaniu sto-
sowania rywaroksabanu po wystapieniu pierwszych
powaznych reakcji skornych (np rozlegtych, ostrych
i (lub) z towarzyszacym powstawaniem pecherzy)
lub jakichkolwiek innych objawow nadrwazliwosSci
w potaczeniu ze zmianami na btonach Sluzowych.

Rotavirus vaccine monovalent
(PSUSA/00002665/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta szczepionki Rotarix
(doustnej), dopuszczonej do obrotu centralnie, za-
wierajacej ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy,
atenuowany), wskazanej do czynnej immunizacji
niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu za-
pobiegania zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia wynikdw badania, przeprowadzonego
w Anglii, wykazujgcego na zwigkszone ryzyko wy-
stgpienia wgtobienia (czgs¢ jelita ulega skreceniu lub
zablokowaniu, bardzo rzadkie dzialanie niepozada-
ne) w warunkach europejskich, przede wszystkim
w okresie 1-7 dni po pierwszej dawce szczepionki
Rotarix. Ponadto Komitet PRAC uznal, ze nalezy
wzmocni¢ ostrzezenie do rodzicoOw zamieszczone
w ulotce dla pacjenta, wskazujace na koniecznos$¢
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem,
w przypadku wystgpienia objawow wgtobienia (ostry
bdl brzucha, przedtuzajace si¢ wymioty, krew w stol-
cu, wzdecie i/lub wysoka goraczka).

Telbivudine (PSUSA/00002880/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sebivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng telbiwudyne, wskaza-
nego w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B u pacjentow dorostych z wyrobwnang
choroba watroby i potwierdzong replikacja wirusa,
utrzymujaca si¢ zwiekszong aktywnoscia aminotrans-
ferazy alaninowej (AlAT) oraz histologicznymi dowo-
dami na czynny proces zapalny i (lub) zwtoknienie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu wzmocnienia obecnego ostrzezenia o kwasicy
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mleczanowej w punkcie 4.4 ChPL, w szczeg6lnosci
przez podkreslenie potencjalnych Smiertelnych skut-
kow kwasicy mleczanowej wywotanej stosowaniem
telbiwudyny, gdy wystgpuje ona wtdrnie do rabdo-
miolizy oraz usuwajac obecng informacj¢ podang
w punkcie 4.8 ChPL, ze kwasica mleczanowa byta
zglaszana u pacjentoOw leczonych telbiwudyng wy-
tacznie jako zdarzenie wtdrne (poniewaz w czesci
przypadkow tak nie jest).

Teriflunomide (PSUSA/00010135/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Aubagio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajgcego jako substancje czynng teryflunomid, wska-
zanego w leczeniu dorostych pacjentow ze stwardnie-
niem rozsianym o przebiegu rzutowo-ustepujacym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami Srodmigzszowa choroba ptuc
(ang. Interstitial lung disease — ILD), moze byc¢ cigz-
kim zdarzeniem niepozgdanym, nawet prowadzacym
do zgonu, dlatego powinna zosta¢ uwzgledniona
w punkcie 4.4 ChPL, jako zaobserwowane po wpro-
wadzeniu do obrotu, a nie tylko w odniesieniu do
zwigzku macierzystego leflunomidu. Ze wzgledu na
dtugi okres podttrwania leku, nalezy réwniez zamie-
Sci¢ zalecenie rozpoczecia procedury przyspieszonej
eliminacji w przypadku wystapienia objawow ze stro-
ny ptuc. Nalezy rOwniez zmieni¢ w tabeli znajdujace;j
si¢ w punkcie 4.8 okreslenie czgstosci wystgpowania
ILD z ,,bardzo rzadko” na ,,nieznana”, bez odnosze-
nia si¢ do leflunomidu. Do punktu 4.8 ChPL powinny
zostaC rdwniez wlaczone dziatania niepozadane ,,0stre
zapalenie watroby”, ,.astenia” i,,zaburzenia paznokci”
z nieznang czgstoscig wystgpowania. Ponadto dziata-
nia niepozadane ,,zwigkszenie aktywnoS$ci aminotrans-
ferazy alaninowej (AlAT)”, ,,zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (GGT)” i ,,zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej” po-
winny zosta¢ przeniesione w ramach klasyfikacji ukta-
dow 1 narzadow z ,,Badania diagnostyczne” do ,,Zabu-
rzenia watroby i drog zotciowych”.

Trabectedin (PSUSA/00003001/201609)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Yondelis, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna trabektedy-
ne, wskazanego w leczenia dorostych pacjentow z
zaawansowanym miesakiem tkanek miekkich oraz
w skojarzeniu z pegylowana liposomalng doksoru-
bicyna w leczeniu pacjentow z wznowg raka jajnika
wrazliwego na zwiazki platyny.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze podczas stosowania
trabektedyny zgtaszano przypadki zaburzen naczy-
niowych tj. zespotu przesigkania wlosniczek (capilla-
ry leak syndrom - CLS). Jesli wystapig objawy ewen-
tualnego CLS takie jak obrzgk z niewyjasnionych
przyczyn z niedocisnieniem lub bez, lekarz prowa-
dzacy powinien ponownie ocenié st¢zenie albuminy
w surowicy. Nagle zmniejszenie stgzenia albumi-
ny w surowicy moze wskazywaé na CLS. Jesli po-
twierdzono rozpoznanie CLS po wykluczeniu innych
przyczyn, lekarz prowadzacy powinien przerwac le-
czenie trabektedyng i rozpoczaé leczenie CLS zgod-
nie z wytycznymi placowki. Ponadto CLS powinno
zosta¢ dodane do dziatan niepozadanych z czgstoscia
wystgpowania ,,niezbyt czgsto”.

Vemurafenib (PSUSA/00009329/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zelboraf, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje wemurafenib, wskaza-
nego w monoterapii dorostych chorych na nieresek-
cyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujacego
mutacj¢ BRAF V600

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 w celu do-
dania ostrzezenia, zZe przy stosowaniu wemurafeni-
bu zgtaszano wystgpowanie przykurczu Dupuytrena
i widkniakowatosci rozciggna podeszwowego. Oba
dziatania niepozadane produktu zostaty rowniez do-
dane w punkcie 4.8 ChPL z czgstoScig wystgpowania
odpowiednio czgstg i niezbyt czesta. W wigkszosci
przypadkow ich nasilenie oceniano na stopien 1 lub
2, ale zgtaszano takze cigzkie, prowadzgce do niepet-
nosprawnosci przypadki przykurczu Dupuytrena.

Zoledronic acid (PSUSA/00003149/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng kwas
zoledronowy, w tym produktdw dopuszczonych do
obrotu centralnie: Acidum zoledronicum medac,
Zoledronic Acid Hospira oraz Zometa, wskaza-
nych w leczeniu hiperkalcemii wywotanej choroba
nowotworowg u dorostych pacjentow oraz zapobie-
ganiu powiktaniom kostnym (zfamania patologiczne,
ztamania kompresyjne kregdw, napromienianie lub
operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana choroba
nowotworowd) u dorostych pacjentdow z zaawanso-
wanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze odnotowano spora-
dyczne przypadki martwicy kosci rowniez w innych
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miejscach anatomicznych niz przewodd stuchowy ze-
wnetrzny, w tym w biodrze i koSci udowej, zgtaszane
gtdwnie u dorostych pacjentow z rakiem leczonych
produktami leczniczymi zawierajagcymi kwas zo-
ledronowy. Dziatanie to powinno zosta¢ dodane do
wykazu dziatan niepozadanych z czestotliwoscig wy-
stepowania ,,bardzo rzadko”.

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

produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, opublikowane
na stronie Europejskiej Agencji Lekow w
okresie od kwietnia do czerwca 2017 1.

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, przewazajag 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 przektada-
ja sie bezposrednio na modyfikacje jego stosowania.
Zmiany te powinny znalez¢ odzwierciedlenie w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (ChPL) i ulotce
dla pacjenta.

Cetirizine, pseudoephedrine
(PSUSA/00000629/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng cetyry-
zyne z pseudoefedryng, lekow o dziataniu przeciw-
alergicznym i zmniejszajagcym przekrwienie btony
Sluzowej nosa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych:

e w kategorii ,,Zaburzenia oka” klasyfikacji uktadow
i narzadow z czgstoscig wystepowania okreslong
jako ,,nieznana”: zaburzenia akomodacji, niewy-
razne widzenie, rozszerzenie zrenic, bol oka, zabu-
rzenia widzenia, Swiattowstret;

e w Kkategorii ,,Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi” klasyfikacji uktadow i narzadow z czeg-
stoscig wystgpowania okreslong jako ,,nieznana”:
zaburzenia erekcji;

* w kategorii ,,Zaburzenia klatki piersiowej i $rod-
piersia” klasyfikacji uktadow i narzadow z czg-
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stoScig wystgpowania okreslong jako ,,nieznana”:
dusznos¢;

* w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskor-
nej” klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscia
wystepowania okreslong jako ,nieznana”: Ostra
uogdlniona osutka Krostkowa:

e w kategorii ,,Zaburzenia systemu immunologicz-
nego” klasyfikacji uktadow i narzadow dodanie
wstrzasu anafilaktycznego do rzadko wystepuja-
cych reakcji nadwrazliwoSci.

Chlorquinaldol, promestriene
(PSUSA/00009272/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng chlor-
chinaldol z promestrienem, w postaci tabletek do-
pochwowych, wskazanych w leczeniu zanikowego
zapalenia pochwy, leucorrhoea (wodniste uptawy)
i niedoboru estrogenow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL,
w celu dodania ostrzezenia, zZe podczas podawania ta-
bletek dopochwowych zawierajacych chlorchinaldol
z promestrienem notowano przypadki krwawienia
z pochwy. W razie wystgpienia krwawienia z po-
chwy konieczne jest przerwanie stosowania tego
leku i okreslenie przyczyny krwawienia. Krwawienie
z pochwy nalezy rowniez doda¢ do dziatan niepoza-
danych w kategorii ,,zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi” klasyfikacji uktadéw i narzadow (SOC)
z czestoscig okreslong jako ,,nieznana”.

Finasteride (PSUSA/00001392/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng finasteryd,
wskazanych w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (5 mg) i tysienia typu meskiego (1 mg).
Produkty zawierajace 5 mg finasterydu:

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu
dodania ostrzezenia, ze u pacjentow przyjmujacych
finasteryd w dawce wynoszgcej 5 mg zgtaszano zmia-
ny nastroju, nastrdj depresyjny, depresje oraz rzadziej
myS§li samobdjcze. Pacjentdw nalezy monitorowaé
pod katem objawdw psychicznych i w przypadku ich
wystapienia nalezy zaleci¢ pacjentowi zasiggnigcie
porady u lekarza.

Produkty zawierajace 1 mg finasterydu:

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL,
w celu dodania ostrzezenia, ze u pacjentow przyjmu-
jacych finasteryd w dawce wynoszacej 1 mg zgta-
szano zmiany nastroju, nastrdj depresyjny, depresje
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oraz rzadziej mysli samobojcze. Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem objawdw psychicznych
i w przypadku ich wystapienia nalezy przerwac le-
czenie finasterydem, a pacjentowi zaleci¢ zasiggnie-
cie porady u lekarza. Ponadto w punkcie 4.8 dziata-
nie niepozadane ,,nastr0j depresyjny” nalezy zastgpic
przez ,,depresja” umieszczone w kategorii zaburzenia
psychiczne klasyfikacji uktadow i narzadow z czgsto-
Scig wystepowania okreslong jako ,,niezbyt czesto”.

Meloxicam (PSUSA/00010474/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng me-
loksykam (niesteroidowy lek przeciwzapalny),
wskazanych w leczeniu objawowym zaostrzen
choroby zwyrodnieniowej stawow, reumatoidalne-
go zapalenia stawow lub zesztywniajacego zapale-
nia stawow kregostupa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych zapalenia trzustki
w kategorii ,,zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji
uktaddw i narzadow (SOC) z czgstoscig wystepowa-
nia okreslong jako ,,nieznana”.

Ropinirole (PSUSA/00002661/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng ropini-
rol (nieergolinowy agonista receptorOw dopamino-
wych), wskazanych w leczeniu choroby Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopa oraz
w leczeniu objawowym zespotu niespokojnych nog
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL,
w celu dodania ostrzezenia o mozliwosci wystapienia
zespotu odstawienia agonisty dopaminy. Aby prze-
rwac leczenie u pacjentdw z chorobg Parkinsona, na-
lezy stopniowo zmniejsza¢ dawke ropinirolu. Podczas
stopniowego zmniejszania dawki lub przerywania
leczenia agonistami dopaminy, w tym ropinirolem,
moga wystgpi¢ pozamotoryczne dziatania niepozada-
ne. Objawy obejmujg apati¢, niepokdj, depresje, zme-
czenie, pocenie si¢ i bol, ktory moze by¢ silny. Nalezy
o tym poinformowac pacjentdow przed rozpoczgciem
stopniowego zmniejszania dawki agonisty dopaminy
a nastgpnie regularnie ich kontrolowac. Jesli objawy
beda si¢ utrzymywac, konieczne moze by¢ tymczaso-
we zwigkszenie dawki ropinirolu. Zespo6t odstawienia
agonisty dopaminy nalezy rowniez doda¢ do dziatan
niepozadanych z czestoscig okreslong jako ,,niezna-
na”: Ponadto w punkcie 4.4 nalezy doda¢ informacje
0 ,,omamach”, ktore sg znanymi dziataniami niepozg-

danymi, wystgpujacymi podczas leczenia agonistami
dopaminy i lewodopa dlatego nalezy poinformowac
pacjenta o mozliwosci ich wystgpienia.

Trimetazidine (PSUSA/00003043/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng trimeta-
zydyng, wskazanych w objawowym leczeniu pacjen-
tow ze stabilng dfawicg piersiowa, u ktdrych leczenie
przeciwdtawicowe pierwszego rzutu jest niewystar-
czajace lub nie jest tolerowane.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych ,,zawrotow gtowy
pochodzenia btednikowego” w kategorii ,,Zaburze-
nia ucha i btednika” klasyfikacji uktadow i narzadow
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR (PSUR
worksharing procedures) opublikowane
na stronie CMDh w okresie od kwietnia do
czerwca 2017 r.

Levocetirizine (DE/H/PSUR/0018/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyla pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng lewocetyryzyn¢ (dichlorowodorek lewoce-
tyryzyny) i obejmowata ocen¢ danych zebranych
w okresie od 03.07.2008 do 02.07.2011.r., dla pro-
duktow leczniczych Xusal, Sopran i innych. Lewo-
cetyryzyna jest stosowana w leczeniu objawowym
alergicznego niezytu nosa (W tym utrzymujacego si¢
alergicznego niezytu nosa) oraz pokrzywki u doro-
stych i dzieci.

Dane dotyczace bezpieczenstwa dostepne do prze-
gladu w okresie sprawozdawczym danej procedury
pozostajag w duzej czesci zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa lewocetyryzyny.

Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem:

* wazne zidentyfikowane ryzyko - reakcje nadwraz-
liwosci; sedacja (zmegczenie, sennosc);

* wazne potencjalne ryzyko - zaburzenia psychicz-
ne (paradoksalne pobudzenie, depresja, mysli sa-
mobdjcze); drgawki/napady; zaburzenia watroby
i drog zotciowych (DILI, zapalenie watroby,
uszkodzenie watroby); zatrzymanie moczu;

* brakujace informacje - bezpieczenstwo podczas
cigzy i karmienia piersig; bezpieczenstwo dzieci
ponizej 2 roku zycia

W Swietle informacji zawartych w przeanalizowa-

nych PSUR, mozna przyjac, ze nie istniejag nowe

ALMANACH Vol.12NR22017 43



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

istotne ustalenia majace wptyw na ogdlny profil bez-
pieczenstwa lewocetyryzyny, a ogdlny bilans korzy-
Sci do ryzyka stosowania objetych procedurg produk-
tow leczniczych pozostaje korzystne.

Poza wymienionymi wyzej kwestiami zwigzanymi
z bezpieczenstwem ponizsze tematy powinny by¢ sci-
$le monitorowane i przeglagdane w nastepnym PSUR:
hematopoetyczne cytopenie; arytmie serca.

Varicella Vaccine IT/H/PSUR/0028/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta szcze-
pionek przeciwko ospie wietrznej (Zywe atenuowa-
ne wirusy) i obejmowata ocen¢ danych zebranych
dla produktu leczniczego Varilrix w okresie od
18.10.2013 r. do 16.03.2016 r., oraz Varivax w okre-
sie od 17.03.2013 r. do 16.03.2016 .

Szczepionka przeciwko ospie wietrznej jest zalecana
do czynnego uodpornienia przeciw ospie wietrznej
0sOb zdrowych (od 9 miesigca zycia). Szczepionka
jestrowniez zalecana do czynnego uodpornienia prze-
ciwko ospie wietrznej 0sob szczegdlnie podatnych na
zakazenie, a takze zdrowych osdb z otoczenia cho-
rych, narazonych na zachorowanie z powodu bliskich
kontaktdw z osobami chorymi na ospg wietrzng.

W $wietle informacji zawartych w ocenianym PSUR,
mozna przyjac, ze ogoélny bilans korzysci do ryzyka
stosowania szczepionek przeciw wsciekliznie Varil-
rix i Varivax (zywe atenuowane wirusy) pozostaje
niezmieniony, w zwigzku z czym nie rekomendowa-
no zmian w ChPL.

Zgodnie z zaleceniami podmiot odpowiedzialny
szczepionki Varilrix powinien $ciSle monitorowac
nastepujace dziatania niepozadane: zapalenie mozgu;
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zapalenie mozdzku i objawy podobne do zapalenia
mozdzku; drgawki; matoptytkowosé; rumien wielo-
postaciowy; pOlpasiec; ospe poszczepionkowa; nie-
efektywne szczepienie; powiklania po szczepieniu;
przypadki Smiertelne; Zespdt Guillain-Barré; ostre
rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia; poprzeczne za-
palenie rdzenia kreggowego; przypadki porazenia ner-
wOw czaszkowych.

Natomiast podmiot odpowiedzialny szczepionki Va-
rivax powinien $ciSle monitorowaé nastgpujace za-
gadnienia: niewtasciwe przechowywanie produktu;
zdarzenia z zejSciem Smiertelnym; kwestie zwigzane
ze skutecznoscig szczepionki; ekspozycje w czasie
cigzy; zdarzenia niepozadane u dzieci w wieku od 9
do 12 miesiecy; zdarzenia z rozsianiem choroby z za-
jeciem narzaddw wewnetrznych; zapalenie mozdzku
i objawy podobne do zapalenia mozdzku.

Materiaty zradtowe:

1. htip.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.
Jjsp&mid=WC0b01ac05805¢516f

2. hitp.//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/htmi/newproc.htm

4. htip://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/psusa_search.
Jjsp&mid=WC0b01ac0580902b8d

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

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

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Informacja dotyczaca zalecenia wprowadzenia zmian w drukach
informacyinych dia produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyne

Information concerning the recommendation for changes in products information for
medicinal products containing vancomycin

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Stowa kluczowe: wankomycyna, antybiotyki, zakazenia wywotane bakteriami Gram-dodatnimi

Streszczenie: w zwigzku z trwajgcym przeglagdem bezpieczeristwa dotyczacym produktéw leczniczych za-
wierajgcych wankomycyne zostato zalecone wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych w celu dalsze-
go odpowiedniego stosowana leku w leczeniu cigzkich zakazeri, wywotanych bakteriami Gram-dodatnimi.

Key words: vancomycin, antibiotics, infections caused by Gram-positive bacteria

Summary: in connection with ongoing safety review for medicinal products containing vancomycin
changes to products information has been recommended in order to ensure appropriate use in the
treatment of serious infections caused by Gram-positive bacteria.

Informacja dotyczaca zalecenia
. wprowadzenia zmian w drukach
informacyjnych dia produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyne

uropejska Agencja Lekdw (The European Me-
dicines Agency, EMA) zalecita wprowadzenie
zmian do drukdéw informacyjnych dla produktow
leczniczych zawierajacych antybiotyk wankomycyne.

Powyzsze zalecenie ma na celu odpowiednie stoso-
wanie leku w leczeniu cigzkich zakazen, ktore sg wy-
wotanych bakteriami Gram-dodatnimi.

W dniu 1 kwietnia 2016 r. na wniosek Hiszpanskiej
Agencji Lekow (Agencia Espaniola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, AEMPS) na podstawie artyku-
tu 31 dyrektywy 2001/83/WE rozpoczat si¢ przeglad
produktdw leczniczych zawierajacych wankomycyne.

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyneg zosta-
ty dopuszczone do obrotu w latach 50-tych dwudzie-
stego wieku. Obecnie sg zarejestrowane w UE pod
wieloma nazwami handlowymi na podstawie proce-
dury narodowe;j oraz procedur europejskich.

Wankomycyna nalezy do grupy antybiotykow zwa-
nych antybiotykami glikopeptydowymi. Aktywna
jest wobec bakterii Gram-dodatnich takich jak np.
gronkowce, paciorkowce, enterokoki.

Mechanizm dziatania wankomycyny polega na ha-
mowaniu biosyntezy Sciany komdrkowej oraz zabu-
rzaniu przepuszczalno$¢ bton komorkowych bakterii
oraz synteze RNA.

Produkty lecznicze zawierajgce wankomycyne, ktore
podawane s3 droga dozylng (we wlewie za pomocg
kroplowki) stosowane sg m.in.:

— w leczeniu cigezkich zakazen wywotanych bakte-
riami Gram-dodatnimi, (np. gronkowiec zlocisty
odporny na metycyling (meticillin-resistant Sta-
phylococcus aureus, MRSA), opornych na sto-
sowanie innych antybiotykdw lub u pacjentow,
uktorychnie moznastosowac innych antybiotykow;

— w profilaktyce okolooperacyjnej u pacjentow z ry-
zykiem zapalenia wsierdzia;

— w leczeniu zapalenia otrzewnej,
z przeprowadzang dializg otrzewnowa.

zwiazanego

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne poda-
wane doustnie stosowane sg w leczeniu zakazen (rze-
komobtoniastego zapalenia jelit) wywotanych przez
bakterie Clostridium difficile.

Przeglad przeprowadzony zostat przez Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) Europejskiej Agencji Lekow, ktory jest odpo-
wiedzialny za produkty lecznicze stosowane u ludzi.
Analizie zostaly poddane dostepne dane dla produk-
tow leczniczych zawierajacych wankomycyng stoso-
wanych dozylnie (we wlewie za pomocg kroplowki
oraz iniekcji), a takze przyjmowanych doustnie.

Powyzszy przeglad stanowil element strategii doty-
czacej aktualizacji informacji o produktach antybak-
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teryjnych stosowanych od dawna. Zwigzane jest to ze
zwalczaniem opornosci bakterii na Srodki antybakte-
ryjne (opornos¢ na Srodki antybakteryjne polega na
tym, ze bakterie ewoluujg, aby staC si¢ bardziej lub
w pelni oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe, ktore
mogly wczesniej leczyd. Srodki antybakteryjne obej-
muja antybiotyki, ktore zabijajg lub hamuja wzrost
bakterii). Aktualizacja informacji na temat produktow
leczniczych zawierajacych antybiotyk wankomycyne
ma na celu okreslenie bezpiecznego i skutecznego spo-
sobu stosowania tych produktow leczniczych.

Po przeprowadzeniu oceny Komitet CHMP uznat, ze
nadal mozna podawac u pacjentdow w kazdym wieku
droga dozylng (we wlewie za pomocg kroplowki oraz
iniekcji), produkty lecznicze zawierajagce wankomy-
cyne w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych przez
niektore bakterie, w tym MRSA (gronkowiec ztocisty
odporny na metycyline).

Ponadto powyzsze produkty lecznicze zawierajace
wankomycyn¢ mozna stosowac rowniez do zapobie-
gania bakteryjnemu zapaleniu wsierdzia (infekcja
w migsniu sercowym) u pacjentow poddawanych
operacji, jak rowniez do leczenia zakazen u pacjen-
tow poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Stosowanie doustne produktow leczniczych zawiera-
jacych wankomycyng powinno zostal ograniczone
do leczenia zakazen wywotanych przez bakterie Clo-
stridium difficile (CDI).

Na podstawie dostepnych danych Komitet CHMP
uznal rowniez, ze produkty lecznicze zawierajgce
wankomycyng nie powinny by¢ stosowane w lecze-
niu gronkowcowego zapalenia jelita grubego (zapa-
lenie jelit wywotane przez Staphylococcus aureus)
oraz w celu wyeliminowania bakterii z jelit u pa-
cjentow z ostabionym ukfadem immunologicznym
(odpornosciowym).

Po przeanalizowaniu dotychczas zalecanego dawko-
wania wankomycyny w stosunku do r6znych wska-
zan oraz grup pacjentow, Komitet CHMP stwierdzit,
ze poczatkowa dawka wankomycyny, ktora jest po-
dawana droga infuzji powinna zosta¢ obliczona w za-
leznosci od wieku i masy ciata pacjenta.

Powyzsze zalecenia wynikaja z dostgpnych dotych-
czas danych, ktore wykazaty, ze stosowana obecnie
zalecana dawka wankomycyny prowadzita do uzy-
skania nizszego od optymalnego poziomu wakomy-
cyny we krwi. W zwigzku z powyzszym skuteczno$¢
produktdw leczniczych zawierajacych wankomycyne
byta obnizona.
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Powyzsze zalecenia Komitetu CHMP zostaty przeka-
zane do Komisji Europejskiej w celu wydania decy-
zji obowigzujacej we wszystkich krajach UE.
Zostang rowniez odpowiednio zaktualizowane druki
informacyjne dla produktow leczniczych zawierajace
wankomycyng

W zwigzku z powyzsza opinia sformulowane zo-
staly nastepujace informacje dla pacjentow oraz
fachowych pracownikow opieki medycznej.

Informacje dla pacjentow:

1. Produkty lecznicze zawierajace antybiotyk wanko-
mycyng stosowane sg w leczeniu cigzkich zakazen,
czgsto wywotanych przez bakterie oporne na inne
metody leczenia. Produkty te stosowane sa dozyl-
nie (we wlewie za pomocg kroplowki lub przez
iniekcj¢ w jame brzuszng - dootrzewnowo). Pro-
dukty lecznicze zawierajagce wankomycyn¢ moga
by¢ rowniez podawane doustnie (w postaci kapsu-
fek lub ptynu). Stosuje si¢ je w leczeniu zakazenia
btony sluzowej jelita wywotanego przez bakterie
Clostridium difficile.

2. Analiza dostepnych informacji dotyczacych pro-
duktdéw leczniczych zawierajagcych waknomycy-
ne spowodowata wydanie zalecenia zwigzanego
z bezpiecznym uzyciem i stosowaniem odpowied-
nich dawek leku.

3. Druki informacyjne dla produktow leczniczych za-
wierajagcych wankomycyne zostang zaktualizowa-
ne zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

4. W razie wystgpienia watpliwosci dotyczacych le-
czenia, pacjenci powinni skonsultowac si¢ z leka-
rzem lub farmaceuta.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki
medycznej:

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyng w po-
staci roztworu podawanego drogg infuzji:

1. Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne w
postaci roztworu moga byC stosowane u pacjen-
tow w kazdym wieku w leczeniu powikfanych
zakazen tkanek migkkich, zakazen kosci i sta-
woOw, pozaszpitalnego i szpitalnego zapalenia ptuc
(w tym zapalenia ptuc wymagajacego stosowania
respiratora), infekcyjnego zapalenia wsierdzia,
ostrego bakteryjnego zapalenia opon modzgowo
- rdzeniowych i bakteriemii zwigzanej z powyz-
szymi infekcjami. Stosowane moga by¢ rowniez
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w profilaktyce okotooperacyjnej u pacjentdw z ry-
zykiem wystgpienia bakteryjnego zapalenia wsier-
dzia oraz w leczeniu zapalenia otrzewnej zwigza-
nego z przeprowadzang dializg otrzewnowa.

Zalecana poczatkowa dawka roztworu wankomy-
cyny podawanego w infuzji powinna by¢ zalezna
od wieku i masy ciata pacjenta. Na podstawie
analizy dostepnych dotychczas danych zalecana
do tej pory dawka dobowa wankomycyny czg¢sto
powodowatla wystgpienie zbyt niskiego stezenia
wankomycyny w surowicy.

Kazda kolejna korekta dawki powinna by¢ opar-
ta na pomiarze stgzenia leku w surowicy w celu
osiggniecia prawidtowego stezenia terapeutycz-
nego leku.

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyng
stosowane pozajelitowo dopuszczone do podawa-
nia doustnego moga by¢ stosowane u pacjentow
w kazdym wieku w leczeniu zakazenia wywotane-
go przez bakterie Clostridium difficile (CDI).

Produkty lecznicze zawierajgce wankomycyne sto-
sowane pozajelitowo dopuszczone do podania do-
otrzewnowego moga by¢ stosowane u pacjentow
w kazdym wieku w leczeniu zapalenia otrzewnej
zwigzanego z przeprowadzang dializg otrzewnowa.

Produkty lecznicze zawierajgce wankomycyne w po-
staci kapsutek:

1.

Dostgpne dane nie uzasadniajg wystarczajaco
stosowania produktow leczniczych zawieraja-
cych wankomycyng¢ podawanych doustnie w le-
czeniu gronkowcowego zapalenia jelita grubego
oraz eliminacji bakterii z przewodu pokarmowe-

€0 u pacjentdw z obnizong odpornoscig. W po-
wyzszych wskazaniach produkty lecznicze za-
wierajace wankomycyne podawang doustnie nie
powinny by¢ dtuzej stosowane.

2. Produkty lecznicze zawierajagce wankomycyne
w postaci kapsulek moga by¢ stosowane u pa-
cjentow w wieku 12 lat i starszych w leczeniu
zakazenia spowodowanego przez bakterie Clo-
stridium difficile (CDI).

3. Dla miodszych dzieci zaleca si¢ stosowanie pro-
duktow leczniczych w postaciach odpowiednich
dla wieku.

4. Maksymalna dawka dobowa nie powinna prze-
kraczac 2 g.

5. Poziom stezenia wankomycyny w surowicy po
podaniu doustnym powinien by¢ Scisle monitoro-
wany podczas podawania produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyne u pacjentdw z cho-
robami zapalnymi jelit.

Materialy Zrédtowe:

1. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Vanco-
mycin_31/WC500228064.pdf

2. hitp://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-31052017-r-w-sprawie-zalecenia-wprow-
adzenie-zmian-w-drukach-informacyjnych

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

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

tan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swojg wdzigcznos¢ wszystkim osobom, ktore
zglaszaja niepozadane dziatania lekow. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisoOw przypadkow stano-
wi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo zajgtych le-
karzy i innych osdb wykonujacych zawody medyczne.

Doceniamy takze wktad pacjentdow i ich opiekunow
w przesylanie 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 udzielac porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu w zaktadce ,.Mo-
nitorowanie Bezpieczenstwa Lekow” znajdziecie
Panstwo dwa typy formularzy zgtoszeniowych. Je-
den przeznaczony dla osob wykonujacych zawo-
dy medyczne, drugi dla pacjentdw, ich rodzin lub
opiekundow.

Dodatkowo w tym samym miejscu przygotowaliSmy
dla Panstwa wskazowki jak prawidtowo wypetnic
formularz.

Jednoczesnie przypominamy, ze formularze opraco-
wane przez Urzad nie s3 obowigzkowe. Mozna sko-
rzysta¢ z dowolnych szablondéw lub opis przypadku
zawrze¢ w zwyktym liscie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami

minimum informacji:

* wymienione inicjaly, pte¢, wiek lub masg ciata pa-
cjenta - wystarczy jedna z tych danych,

* wymieniong jedng nazwe leku - nazwe firmowa
lub nazwe powszechnie stosowana,
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* wymieniongconajmniejjedngreakcje niepozadana,
e podane imi¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zglaszajgcej przypadek,
* podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.
W przypadku lekow biologicznych powinno si¢ takze po-
dac¢ nazwe firmowg produktu leczniczego i numer serii.
Zgloszenia mozna dokonac pocztg tradycyjng, poczta
elektroniczng lub przez aplikacje mobilng na telefon.
Pacjenci majg dodatkowo mozliwos¢ zgtosi¢ dziata-
nie niepozadane przez telefon. Niestety, nie ma jesz-
cze mozliwosci przekazywania zgtoszen bezposred-
nio przez internet.

Kazde zgtoszenie ma dla nas wartos¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce
- zardbwno tych od dawna stosowanych jak i nowych.

Na koniec chcielibySmy zwroci¢ Panstwa uwage na
leki podlegajace dodatkowemu monitorowaniu. Pro-
dukty te oznaczone sg na ulotce dla pacjenta i charak-
terystyce produktu leczniczego symbolem czarnego
odwrdconego trojkataW. Produkty oznaczone w ten
SposOb sa monitorowane jeszcze staranniej niz inne.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczba
dostepnych informacji o danym leku w porownaniu
z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest
on nowy na rynku lub dane dotyczace jego dtugiego
stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze
lek jest niebezpieczny.

Wigcej na temat tej grupy lekow mozna przeczytac na
naszej stronie www.urpl.gov.pl.
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Losy lekow w sSrodowisku ¢z. 5*
Leki onkologiczne

Drugs In The Environment Part 5*

Oncology drugs

Matgorzata Staninska

Stowa kluczowe: /eki przeciwnowotworowe, leki cytotoksyczne, leki cytostatyczne, Srodowisko, woda
powierzchniowa, scieki, oczyszczalnie Sciekow

Streszczenie: Leki przeciwnowotworowe, ich metabolity i produkty transformacji pojawity sie jako
nowe zanieczyszczenie wody. ObecnoS¢ tych substancji w Srodowisku budzi obawy, szczegdinie
dlatego, zZe mogg wywotywac niepozadane efekty w Srodowisku i zdrowiu cztowieka. Przedstawiony
przeglad literatury jest skierowany na ich obecnosc i losy w Srodowisku oraz specyficzne ryzyko.

Key words: anticancer drugs, cytotoxic drugs, cytostatic drugs, environment, surface water, waste-
water, wastewater treatment plant (works)

Summary: Anticancer drugs, their metabolites and transformation products have emerged as a new
water contaminants. The occurrence of these substance in the environment is of great concern,
especially as they may induce adverse effect on environment and human health. This review targets
their occurrence, fates and specific risk.

dzialywania z DNA. Leki te moga rowniez powo-
dowac niepozadane efekty w zdrowych komorkach
i by¢ potencjalnie immunosupresyjne dla ludzi
i zwierzat. Niektore leki przeciwnowotworowe
wykazuja potencjal rakotworczy, teratogenny i/lub
mutagenny [2]. Leki stosowane w terapii raka po-
sadza si¢ o wykazywanie specyficznego ryzyka dla
niecelowanych organizmdéw wodnych. W literatu-
rze najczgsciej uzywa si¢ termindéw leki cytotok-
syczne lub cytostatyczne dla ogdlnego okreSlenia
lekdw przeciwnowotworowych. Jednak roznig si¢
one znacznie mechanizmem dziatania (tabela 1) [3].

Wprowadzenie

Rak/nowotwér ztosliwy jest jedna z wiodacych
przyczyn zachorowan i $miertelnoSci na Swiecie
z okoto 14 milionami nowych przypadkow w 2012.
Oczekuje sig, ze liczba nowych przypadkow wzrosnie
0 70% w ciagu nastepnych dwoch dekad. 8 milionow
zgondw w 2015 bylo spowodowanych chorobg nowo-
tworowa [1]. Leki przeciwrakowe/przeciwnowotwo-
rowe sg uzywane w chemioterapii do walki z rakiem.
Wigkszos¢ z nich zabija komorki lub kontroluje ich
mnozenie si¢, gtownie przez rdézne mechanizmy od-

Tabela 1. Klasyfikacja lekow przeciwnowotworowych [3].

Grupa Mechanizm dzialania Opis mechanizmu dzialania
Leki cytotoksyczne bezposrednio  Leki alkilujace Jedna lub wigcej grup nukleofilowych zostaje przytaczona do
oddziatujace z DNA DNA hamujac lub wplywajac na transkrypcje

Zwigzki kompleksowe
platyny

Tworzenie wigzan pomiedzy zwiazkami platyny a nicia DNA

Leki interkalujace

Powoduja pekniecia pojedynczej nici DNA

Leki cytotoksyczne
niebezposrednio oddziatujgce z
DNA

Antymetabolity

Strukturalne analogi puryny, pirymidyny lub kwasu foliowego
blokujace dziatanie enzymow uczestniczacych w syntezie DNA

Cytotoksyczne antybiotyki

Wnhikaja pomiedzy pary zasad w podwdjnej helisie DNA

Inhibitory wrzeciona
mitotycznego

Uniemozliwiaja prawidtowe rozdzielenie chromosomoéw przez
zahamowanie procesu tworzenia si¢ wrzeciona mitotycznego

Inhibitory topoizomerazy

Blokuja skrecenie podwdjnej helisy DNA

Leki cytostatyczne

Inhibitory kinaz biatkowych

Oddziatujg z kinazami biatkowymi, ktore biorg udziat w wielu
procesach biologicznych

Przeciwciata monoklonalne

Blokuja receptory komorek nowotworowych
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Jak dotad poczyniono pewne wysitki w celu scha-
rakteryzowania potencjalnego ryzyka wynikajace-
go z obecnosci w Srodowisku lekow przeciwnowo-
tworowych. Publikacje swiadczace o wykryciu tych
lekow w Srodowisku wodnym zaczety pojawial sig
w poznych latach osiemdziesigtych. Od tamtej pory
wykrywano w srodowisku wodnym rozne leki prze-
ciwnowotworowe w stezeniach rownych lub mniej-
szych niz ng/L. Pozniejsze wysitki naukowcow wig-
zaly si¢ ze scharakteryzowaniem obecnosci i losow
lekow przeciwnowotworowych w srodowisku [2].

Wiasciwosci fizyko-chemiczne lekow
przeciwnowotworowych pozwalaja
przewidzieé ich losy w Srodowisku

Macierzysta substancja farmaceutyczna i jej me-
tabolity przechodza przez serig¢ fizycznych, che-
micznych i biologicznych przemian w srodowisku,
takich jak rozcienczenie, hydroliza, fotoliza, adsorp-
cja do zawiesin i osadow, biodegradacja i bioakumu-
lacja. Rdzne procesy biotyczne/abiotyczne powoduja
powstawanie substancji chemicznych o nowych wta-
Sciwosciach. Analizujac parametry fizyko-chemiczne
lekdw przeciwnowotworowych mozemy przewidzie¢
ich losy w Srodowisku. Niski wspotczynnik podziatu
oktanol/woda (Kow 10°%%) 5-fluorouracylu (5-FU)
sugeruje mata adsorpcje do zawiesiny w wodzie, ale
wysokg mobilnos¢ w uktadzie osad/gleba (Koc = 8).
Mato prawdopodobne jest aby 5-FU podlegat bezpo-
sredniej fotolizie w naturalnym Swietle (UV =266
nm) lub akumulowal si¢ w organizmach wodnych
(niskie BCF)[4]. Symulacj¢ srodowiskowej transfor-
macji 5-FU i jego proleku kapecytabiny (CAP) prze-
prowadzono w serii eksperymentdw biodegradacji
i fotodegradacji, CAP okazat si¢ bardziej oporny na
oba procesy z czego mozna wnioskowac, ze bedzie
on trwalszy w srodowisku [5]. Zgodnie z tym oczeki-
waniem w badaniu [7] CAP zostal oznaczony w ste-
zeniu powyzej 100 ng/L w probkach $ciekow szpital-
nych i wptywow do oczyszczalni Sciekow, natomiast
5-FU nie zostat wykryty lub jego stezenie byto w dol-
nym zakresie ng/L [7]. W przeciwienstwie do 5-FU,
cyklofosfamid (CP) i ifosfamid (IF) tatwo dysocjuja
w formy jonowe w warunkach Srodowiska (pH ~ 7).
Naturalna fotoliza obu substancji jest minimalna (UV
< 290 nm) i moze zachodzi¢ jedynie w ptytkiej wo-
dzie [4].
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Losy lekdw przeciwnowotworowych
w miejskim systemie wody

tezenia wybranych lekdw przeciwnowotworo-

wych byty badane w systemie Sciekow w Hisz-
panii. Probki wody pobierano z wyptywow gidwnego
szpitala w Gironie, wptywow/wyptywdw do/z gtow-
nej oczyszczalni w Gironie jak i rowniez w rzece Ter,
ktora jest odbiorcg wody z oczyszczalni Sciekow.

Prawie we wszystkich analizowanych probkach win-
krystyna (VIN) i ifosfamid (IF) nie zostaty wykryte
lub byty obecne ponizej limitu oznaczalnosci.
Tamoksyfen (TAM) zostal oznaczony we wszystkich
badanych probkach i w wyzszych stezeniach (do 170,
51142 ng/L w wyptywach ze szpitala, miejskich wpty-
wach i wyptywach) niz odnotowane wczesniej w litera-
turze (do 8,2 ng/L 10,28 ng/LL w szpitalnych i miejskich
Sciekach oraz do 42 ng/L w miejskich wyptywach).
TAM nie zostat usunigty ze SciekoOw w procesie oczysz-
czania, poniewaz jego stezenie w miejskich wptywach
i wyptywach niewiele si¢ zmienito. W probkach wody
z rzeki stezenie TAM wynosito od 12 do 36 ng/L [6].

Cyklofosfamid zostat znaleziony w probkach od bra-
ku oznaczenia do 43 ng/L w wyptywach ze szpitala,
od 8 do 26 ng/L w wptywach , od 8 do 25 w wy-
ptywach i od 0 do 20 ng w probkach wody z rzeki.
Podobnie jak w przypadku TAM jego stezenie nie-
wiele si¢ zmienia w probkach wody wptywajacej
i wyptywajacej z oczyszczalni Sciekow. Te oznacze-
nia potwierdzaja poprzednie badania, Swiadczace
o tym, ze TAM nie jest eliminowany z wody w trady-
cyjnych oczyszczalniach sciekow [6].

Docetaksel (DOC) byt jedynym lekiem oznaczonym
w wyzszym stezeniu we wptywach Sciekdw niz wy-
ptywach ze szpitala. Takie szczegdlne zachowanie
moze byé wytlumaczone wolnym metabolizmem
leku w organizmie cztowieka. Okoto 80% jest wyda-
lane w ciagu 48 h w formie nieaktywnych metaboli-
tow i matej ilosci niezmienionej substancji. W konse-
kwencji pacjent wydala lek juz w domu.

Paklitaksel (PAC) byl wykrywany gtdéwnie w prob-
kach pobranych z szpitalnych wypltywow. Szybka
eliminacja leku z organizmu cztowieka (mniej niz
27 h), powoduje, ze PAC osigga Scieki szpitalne nim
pacjent opusci szpital [6].

Podobne stgzenia metotreksatu [MTX] oznaczono
w wyptywach ze szpitali (,,nie wykryte” do 19 ng/L)
i wptywach Sciekow (,,nie wykryte” do 23 ng/L)[6].
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Stezenie lekow przeciwnowotworowych
w sciekach/wodzie jest funkcja roznych
zmiennych

Analizy [6] przeprowadzone w ciggu trzech mie-
siecy (listopad, grudzien, styczen) wykazaty naj-
nizsze stezenia farmaceutykd6w oznaczone w probkach
pobranych w grudniu, a najwyzsze w styczniu - moz-
liwy wptyw swiagt Bozego Narodzenia [6]. W badaniu
[7] przeprowadzonym w Hiszpanii (Barcelona) i Sto-
wenii (Lublana) mierzone stezenia lekdw przeciwno-
wotworowych , ich metabolitow i produktow trans-
formacji byty wyzsze w probkach $ciekow pobranych
w Stowenii, w obu kampaniach (styczen i czerwiec), we
wszystkich punktach probkowania. W Stowenii odno-
towano wzrost catkowitego stgzenia badanych substan-
cji w kolejnosci wypltywy szpitalnych Sciekow > wpty-
wy do oczyszczalni SciekOw > wyptywy z oczyszczalni
Sciekdw, podczas gdy stezenia w probkach w Hiszpanii
byty podobne we wszystkich wptywach i wyptywach
(rycina 1 i rycina 2). Nie odnotowano zasadniczych
roznic w probkach pobranych w Lublanie w styczniu
i czerwcu. Natomiast probki pobrane w Barcelonie w

styczniu i czerwceu roznity si¢ stezeniami, z wyjatkiem
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Rycina 1. Stezenia lekow przeciwnowotworowych w roznych prébkach
wody (Stowenia {Lublana}). Czarne stupki oznaczajg probki pobrane
w styczniu. Szare stupki oznaczajg probki pobrane w czerwcu. H —
scieki szpitalne, Wi — wptywy do oczyszczalni sciekow, We — wyptywy z
oczyszezalni Sciekow [7].

5-FU i TAM, nizsze stg¢zenia w probkach pobra-
nych latem zardowno ze $ciekow szpitalnych i wpty-
wow do oczyszczalni Sciekow moga by¢ zwigzane
z wigkszg degradacja zwigzang z wyzszymi letnimi
temperaturami. CP wykryto we wszystkich stowen-
skich probkach i dwoch hiszpanskich probkach (B-
1H i B-1Wi) pobranych w styczniu, podczas gdy
stezeni IF byto ponizej limitu wykrywalnosci tylko
w szpitalnej probce w Stowenii (LH1). Zgadza si¢
to z faktem, ze CP jest podawany czesciej niz IF
w zwiazku z mniejszymi efektami ubocznymi po-
dania leku [7].

Stezenia lekow przeciwnowotworowych
oznaczone w wodzie powierzchniowej

obecnosci  lekdw  przeciwnowotworowych

w wyptywach ze szpitali (Sciekach szpital-
nych) raportuje wzrastajaca liczba badan. W niekto-
rych badaniach oznacza si¢ takze leki cytotoksycz-
ne i cytostatyczne we wpltywach i wyptywach do/z
oczyszczalni Sciekdw. W kilku badaniach zmierzo-
no stezenie lekdw przeciwnowotworowych w wo-
dzie powierzchniowej (tabela 2) [8].

1000
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1 4 T T T T
B-1H B-2H B-1Wi B-2Wi B-2We

Miejsce pobierania prébek
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Rycina 2. Stezenia lekow przeciwnowotworowych w roinych
probkach wody (Hiszpania {Barcelona}). Czarne stupki oznaczajg
probki pobrane w styczniu. Szare stupki oznaczajg probki pobrane
w czerwcu. H — Scieki szpitalne, Wi — wptywy do oczyszczalni
Sciekow, We — wyptywy z oczyszczalni Sciekow [7].

Tabela 2. Stezenia lekow przeciwnowotworowych w Sciekach i wodzie powierzchniowej [8].

Stezenie ng/L
ek WLy e Elne oczys‘zlcpzlaylvl‘lliy éi?ekéw oczys‘:]cyzlz)ill{lvivgcizekéw VBT [T 8 I

Cyklofosfamid <2-45000 <6-143 <6-20 2,2-10,1
Ifosfamid <2-10,647 <0,3-13,100 1,2-2900 <0,5-41
Gemcytabina <0,9-38 9,3 7,0 2.4
Cytarabina 9,2 14 13
Bleomycyna 11-19 <5-17
Tamoksyfen 42-740 25
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_ Pozostatosci lekow
przeciwnowotworowych wystepuja w_
srodowisku jako mieszanina substancji

macierzystych i ich metabolitow

hociaz stezenie pozostatosci lekow przeciw-

nowotworowych w $rodowisku jest niskie, ich
obecnos¢ jako mieszaniny substancji moze wpty-
waé na organizmy w stezeniach nizszych niz ste-
zenie pojedynczej substancji. Ostatnio kilka badan
skupiato si¢ na poznaniu faczonego toksycznego
i genotoksycznego efektu rdznych lekdw przeciwno-
wotworowych, gtownie wptywu dwusktadnikowych
mieszanin na rdézne organizmy wodne [9,10,11,12]
1 komorki w badaniach in vitro [9, 11,13,14].
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Rycina 3. Toksyczny wptyw lekow przeciwnowotworowych na zielone
algi Pseudokirchneriella subcapitata[10].

Badania toksycznosci czterech lekdéw przeciwno-
wotworowych {5-FU, cisplatyny (CDDP), etopozy-
du (ET) i imatynibu (IM)} i ich dwusktadnikowych
mieszanin na dwa gatunki fitoplanktonu: algi Pseu-
dokirchneriella subcapitata i sinic Synechococcus
leopoliensis wykazaly, ze indywidualnie najbar-
dziej toksyczny byt 5-FU, a nastgpnie CDDP, IM
1 ET (rycina 3), ostatni z nich byt toksyczny tylko dla
Pseudokirchneriella subcapitata. Efekt synergiczny
zaobserwowano dla mieszanin 5-FU+CDDP i 5-FU-
+IM natomiast efekt antagonistyczny dla mieszaniny
CDDP+ET. Eukariotyczne zielone algi byty bardziej
wrazliwe, niz prokariotyczne sinice, na dziatanie le-
kdow przeciwnowotworowych, kazdego indywidual-
nie i w mieszaninie [10].

Wyniki badania pokazaty, ze dane dotyczace toksycz-
nosci pojedynczej substancji nie przektadajg si¢ na
oszacowanie toksycznosci mieszaniny lekow prze-
ciwnowotworowych i sklonity badaczy to przepro-
wadzenia dalszych eksperymentow z uzyciem mie-
szaniny trzech lekow przeciwnowotworowych 5-FU
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+ ET + IM [12]. Wyniki tego badania wykazaty, ze
testowana mieszanina powoduje efekt dodatkowy lub
synergiczny na hamowanie wzrostu. Dla mieszaniny
osiagnigto te same skutki toksyczne, jak dla jednost-
kowej ekspozycji, ale w znacznie nizszych stezeniach
kazdej substancji indywidualnie.

Uzyskane rezultaty zyskuja na znaczeniu szczegdlnie
w przypadku wyptywow ze szpitali/Sciekow szpital-
nych bedacych mieszaning rdznych farmaceutykow,
dlatego nie moga by¢ wykluczone dziatania toksycz-
ne na fitoplankton [12]. Podobng kolejnos¢ zwigksza-
jacego si¢ indywidualnego potencjatu toksycznego
lekow przeciwnowotworowych uzyskano badajac
wptyw 5-FU, CAP, CDDP, DOC, DOX (doksoru-
bicyna), ET, IM na Daphnia magna, Ceriodaphnia
dubia, Brachionus calyciflorus, i Thamnocephalus
platyurus. DCCP 1 5-FU okazaty si¢ najbardziej tok-
syczne dla wszystkich testowanych organizmdw pod-
czas przewlektej ekspozycji (rycina 4). DOX ulega
degradacji pod wptywem Swiatta i byt uzyty tylko
w eksperymencie z uzyciem Brachionus calyciflorus
przeprowadzonym w ciemnosci [15].
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Rycina 4. Ekspozycja 5-FU, CDDP, IM, ET na na Daphnia magna.
Krzywa stezenielefekt [15].

Gajski i wsp. [13, 14] scharakteryzowali profil tok-
sykologiczny trzech lekow przeciwnowotworowych
5-FU, CDDP, ET na podstawie wynikow badan in
vitro na komorkach z watroby danio pregowanego
(ZFL), ludzkich komorkach raka watroby (HepG2)
i ludzkich limfocytach (HPBLs). Wiadomo, ze od-
dzialywania mig¢dzy substancjami chemicznymi,
a komorkami mogg silnie zaleze¢ od tego czy mamy
do czynienia z komorka zdrowg czy chora. Dziatania
niepozadane lekdw przeciwnowotworowych moga
ujawnic¢ si¢ rowniez w niecelowanych komorkach,
dlatego tak wazne s3 badania w obu przypadkach (ce-
lowanych i niecelowanych komorkach). Zalezna od
dawki i czasu cytotoksycznos¢ zostata potwierdzona
w trzech badanych modelach. Wyznaczono wartosci
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IC50 oznaczajace stgzenie leku hamujace wzrost ko-
morek w 50%. 5-FU wykazat najmniejsza cytotoksycz-
nos¢ we wszystkich trzech liniach komorkowych. Ko-
morki ZFL byly bardziej wrazliwe na ekspozycj¢ ET
niz komorki HepG?2 po 48 i 72 godzinach, w przypadku
CDDP, komorki ZFL byty mniej wrazliwe na jego eks-
pozycje niz komorki HepG2 [13]. Kontynuacja badan
[14] wykazata dodatkowg i/lub synergiczng aktywnosé
mieszaniny lekdw przeciwrakowych i prowadzi do po-
dobnych wniosku jak w badaniu [10]. Przezywalnos¢
komodrek HPBLs znaczaco spadia po zastosowaniu
mieszaniny SFU + ET +IM wskazujac na jej dziatanie
cytotoksyczne (rycina 5 i rycina 6). Mieszanina wyka-
zata rdwniez znaczne dziatanie genotoksyczne nawet
w stezeniach o matym znaczeniu Srodowiskowym.
Wyniki tych badan otwieraja dyskusje o negatywnych
wptywie pozostatosci lekow przeciwrakowych na Sro-
dowisko, a w szczegblnoSci na Srodowisko wodne.
Nalezy pamigtal, ze celem lekdw przeciwnowotworo-
wych jest DNA, a efekty dziatania nie sa ograniczone
tylko do komorek rakowych. Celem stosowania lekow
przeciwrakowych jest zabicie komorek lub zahamo-
wanie ich wzrostu co jest zwigzane ze zniszczeniami
w obrebie genomu [14].
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Rycina 5. Przezywalnosé komdrek HPBLs po 4 godzinach ekspozycji na
mieszanine zawierajacg 5-FU + ET +IM [14].
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Rycina 6. Przezywalnos¢ komdrek HPBLs po 24 godzinach ekspozycji
na mieszaning zawierajacg 5-FU + ET +IM [14].

Dostepne sg rowniez wyniki badan ekotoksycznosci
i genotoksycznosci nie tylko CP i IF indywidualnie,
ale rowniez ich metabolitdow i produktow trans-
formacji. Karboksycyklofosfamid (CPCOOH),
ketocyklofosfamid (ketoCP) i N-dechloroetylo-
cyklofosfamid byty testowane indywidualnie oraz
w mieszaninie [11]. CP i FP pojedynczo w stgzeniu
do 320 mg/L nie hamowaty wzrostu P. subcapita-
taiS. leopoliensis. Wsrdd metabolitow/produktow
transformacji tylko CPCOOH znaczaco hamuje
wzrost sinic, mimo ze wszystkie analizowane sub-
stancje maja podobng strukturg¢ chemiczng i podob-
ny potencjalny mechanizm dziatania. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze CPCOOH stwarza wigksze za-
grozenie dla fitoplanktonu niz substancja macierzy-
sta. Jak dotad tylko CPCOOH jest jedynym z grupy
metabolitdow/produktow transformacji cyklofosfa-
midu oznaczonym w $ciekach szpitalnych w Hisz-
panii, nie ma natomiast zadnych doniesien o jego
obecnosci w wodach powierzchniowych. Ograni-
czenia wnikajace z uzywanego sprzgtu i metody
analizy nie pozwolity na oznaczenie jego stgzenia
w Sciekach szpitalnych, a tylko na stwierdzenie jego
obecnosci. Ten sam rzad wielkoSci uzyskano dla
ekotoksycznosci mieszaniny CP + IF + CPCOOH
+ ketoCP + NdCP oraz CPCOOH indywidualnie.
Co wigcej, oznaczona eksperymentalnie ekotok-
sycznos¢ mieszaniny byta nizsza niz wyznaczona
w modelu teoretycznym [11].

Podsumowanie

onsumpcja lekdw przeciwnowotworowych

wzrasta globalnie, z jednej strony w zwigzku
ze zwigkszona liczba zachorowan na raka wsrod lu-
dzi, z drugiej ze wzgledu na lepsza, wczesniejsza
diagnostyke i leczenie chordb nowotworowych. Po
podaniu pacjentom lekow przeciwnowotworowych
ich pozostatosci, nie metabolizowane, aktywne for-
my oraz metabolity wchodzg do Srodowiska wod-
nego wraz ze Sciekami szpitalnymi i komunalnymi.

W Srodowisku pozostatosci lekow przeciwno-
wotworowych s3 najczesciej obecne w niskich
stezeniach (ng/L). Jednakze w zwigzku z ich me-
chanizmem dziatania, wigkszos¢ z nich jest geno-
toksyczna, rakotwodrcza, mutagenna i/lub teratogen-
na; stad moga powodowac dzialania niepozadane
u organizmoéw wodnych, szczegdlnie w wyniku
dlugotrwatej ekspozycji.
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Gtownym zrodtem pozostatosci lekow przeciwnowo-
tworowych sg Scieki szpitalne, najczesciej uwalniane
do systemu Sciekdw bez zadnego wstepnego oczysz-
czania przed osiggnigciem miejskich oczyszczal-
ni Sciekow. Badania wykazaty, ze wigkszo$¢ z tych
substancji jest odporna na biodegradacj¢ i nie moze
zosta¢ usunigta w tradycyjnych, miejskich oczysz-
czalniach Sciekdw. W zwigzku z tym prawdopodo-
bienstwo, ze pozostatosci lekow przeciwnowotworo-
wych pozostaja aktywne i przedostaje si¢ do wody
powierzchniowej, jest duze. Rozne rodzaje oddzia-
tywan pomigdzy pozostatoSciami lekow przeciwno-
wotworowych w mieszaninie zostaty zaobserwowane
w zaleznosci od rodzaju i stezenia kazdej z substancji w
mieszaninie. Dostgpne informacje, o chemodynamice
lekow przeciwnowotworowych w naturalnej wodzie,
waznych metabolitach i produktach transformacji Sro-
dowiskowej, sa ograniczone. Potrzebne sg solidne dane
dotyczace ekotoksycznosci, aby w przysztosci poprzec
lub wykluczy¢ tezg dotyczaca dlugotrwatego efektu w
ekosystemach. Obiecujgcg alternatywa na przysztos¢
moze by¢ oddzielanie Sciekodw pochodzacych ze szpi-
tali potaczone z innowacyjnymi i tanimi technologiami
ich oczyszczania [9]. Ponadto jesli nawet rozwing si¢
bardziej selektywne sposoby leczenia (np. przeciwcia-
fa lub leki celowane), podstawowy schemat leczenia
pozostanie prawdopodobnie zwigzany z klasycznymi
lekami cytotoksycznymi [16].
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Immunocytokiny: nowe kierunki w leczeniu nhowotworéw

I wygaszaniu stanow zapainych

Immunocytokines: new directions in cancer pharmacotherapy and silencing

Skroty:

ADCC (antibody-dependent cell cytotoxicity): cytotoksyczno$é zalezna od przeciwciat;

BCG: [bakterie] Bacillus Calmette-Guérin;

of inflammatory reactions

Prof. dr hab. Krzysztof L. Krzystyniak

Stowa kluczowe: /mmunocytokiny, terapeutyczne cytokiny interleukiny, terapeutyczne przeciwciata
monoklonalne, terapie przeciwnowotworowe, czerniak, rak nerki RCC, choroba reumatyczna RA,
choroba Lesniowskiego-Crohna, zapalenie jelit IBV

Streszczenie:

W arsenale biopreparatow zwigzanych z aktywnosScig naturalnych cytokin, produkowanych przez
organizm cztowieka, aktualnie znajdujg sie trzy typy specyfikéw: (i) rekombinowane cytokiny, (ii)
terapeutyczne przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko poszczegdéinym cytokinom, (iii)
immunocytokiny (fuzja: cytokina-przeciwciato). Immunocytokiny jako biofarmaceutyki zostaty za-
projektowane celem uzyskania wybiérczego (lokalnego) dziatania egzogennie podanej cytokiny w
organizmie cztowieka. Gtéwnym celem terapeutycznym immunocytokin jest aktywacja odpowiedzi
immunologicznej w terapiach przeciwnowotworowych. Do najwigkszych sukceséw immunoterapii z
udziatem immunocytokin w onkologii mozna zaliczyc skutecznosc¢ immunocytokiny interleukinowej
IL2 w uzyskiwaniu remisji czerniaka i raka nerek. Skutecznosc farmakologicznego dziatania immuno-
cytokin w znacznym stopniu zalezy od wtasciwego dotarcia tych biospecyfikow do miejsca patologii.

Key words: /mmunocytokines, therapeutic interleukin cytokines, therapeutic monoclonal antibod-
ies, cancer pharmacotherapy, melanoma, renal cell carcinoma RCC, rheumatoid arthritis RA, Crohn
disease, inflammatory bovel disease IBD

Summary:

Biopharmaceuticals related to the activity of cytokines naturally produced by human organism can be
divided into three groups: (i) recombinated cytokines, (ii) therapeutic monoclonal antibodies directed
against specific cytokines, (iii) immunocytokines (fusioned cytokine-antiobody). Immunocytokines
are created as biopharmaceuticals, locally and specifically modulating the action of cytokines given
exogenously. The current goal of immunocytokine therapy is activation of the immune response during
cancer therapies. Effective immunotherapies in melanoma, renal cell carcinoma (RCC) and rheumatoid
arthritis (RA) are considered the most successful immunotherapies applying IL2 interleukin immu-
nocytokine. Therapeutic effectiveness of immunocytokines is mostly related to the proper targeting
of the site of pathologies with these biopharmaceuticals.

MDD (major depressive disorder): depresja;
NH (non Hodgkin): ziarnica NH;
NSCL (non-small cell lung) niedrobnokomdrkowy rak ptuc;

GM-CSF (granulocyte/macrophage colony stimulating factor): czynnik stymulujacy kolonie RAGE (advanced glycation end products): koricowe produkty zaawansowanej glikacji,

granulocytéw i makrofagéw;

GVL (graft versus leukemia): [reakcjal przeszczep przeciwko biataczce;

IBV (inflammatory bovel disease) zapalenie jelit;
ICs: immunocytokiny;

RCC (renal cell carcinomay): rak nerki;

TLR (toll-like receptors): receptory typu Toll, t-mAbs (therapeutic monoclonal antibodies);
terapeutyczne przeciwciata monoklonalne;

TNF (tumor necrosis factor): czynnik martwicy (nekrotyczny) nowotworéw.

Wprowadzenie

tany zapalne i szok tlenowy towarzyszace wie-

lu przewleklym schorzeniom wymagaja in-
terwencji farmakologicznej z uwagi na grozace
konsekwencje kardiologiczne i neurologiczne prze-
dtuzajacego si¢ zapalenia. Jednak w immunoterapii
nowotwordw musi dojs¢ do pobudzenia immuno-
logicznego, poniewaz sama choroba nowotworowa
moze prowadzi¢ do immunosupresji. W efekcie po-

dawania chemioterapii lub naswietlen moze dojs¢
do hamowania odpornosci wrodzonej, co jest zde-
cydowanie niekorzystne dla zwalczenia nowotworu
[1]. W strategii aktywacji przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej zaproponowano sty-
mulacje sktadnikow odpornosci wrodzonej, jak np.
komorek NK, oraz wzmocnienie reakcji specyficz-
nych, np. cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat
ADCC (antibody-dependent cell cytotoxicity).
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Kliniczne zastosowanie znalazly juz cztery typy immu-
noterapii [2]:

allogeniczny przeszczep szpiku kostnego w biataczkach,
z wykorzystaniem efektu GVL (graft versus leukemia);

terapeutyczne przeciwciala monoklonalne t-mAbs
(therapeutic monoclonal antibodies) skierowane
przeciw nowotworowi, skuteczne dzigki wywotaniu
reakcji ADCC;

dopgcherzowe podawanie BCG (Bacillus Calmette-
Guérin) w plaskonabtonkowym raku pecherza, akty-
wujace receptory TLR (toll-like receptors) limfocytow;
podawanie IL-2 w nowotworach nerek i czerniaku.
Terapia oparta na podawaniu IL-2 jest jedng z naj-
wczesniej zaaprobowanych immunoterapii, z uwagi
na zdolnosci tej cytokiny do stymulacji komorek NK
(natural killers) i1 cytotoksycznych komorek T. Oce-
nia si¢, ze u 5-10% pacjentdw z rozpoznanym me-
tastatycznym czerniakiem lub z nowotworem nerek,
ktorzy otrzymuja terapi¢ IL-2, uzyskuje sie remisje
nowotworu [3.,4].

W kolejnych immunoterapiach, w III fazie zaawan-
sowania badan klinicznych, w terapii nerwiaka nie-
dojrzatego (neuroblastoma) u dzieci podawane byty
przeciwciata anty-GD2, tgcznie z IL-2-zaleznym akty-
wowaniem komorek NK (natural killers) oraz stoso-
wano aktywacje monocytdow/makrofagow za pomocg
czynnika stymulujgcego kolonie granulocytdw i ma-
krofagobw GM-CSF (granulocyte/macrophage colony

Terapeutyczne cytokiny prozapaine
I przeciwzapaine

stanach zmian nowotworowych korzystne

moze okazaC si¢ celowe pobudzenie za po-
mocg cytokin, takich jak IL-2, TNF-a, IL-12, sty-
mulujacych przemieszczanie si¢ limfocytdw do
miejsca patologii. Cytokina prozapalna TNF-a nie
tylko aktywuje uktad odpornosciowy, lecz rowniez
bezposrednio niszczy komorki nowotworowe [5].
W celach farmakologicznej aktywacji odpowiedzi
immunologicznej wytworzono szereg rekombino-
wanych cytokin (Tabela I).

Z kolei rozwazane jest farmakologiczne stosowanie
cytokin o dziataniu immunosupresyjnym, immuno-
modulujacym, jak np. IL-4, IL-10, w przewlektych
chorobach reumatycznych, tuszczycy [5].
Stosowanie samych rekombinowanych cytokin
jako biofarmaceutykdw, szczegodlnie cytokin pro-
zapalnych, ma powazne ograniczenia. Obecnos¢
receptorow cytokinowych na powierzchni wielu
typow komorek i tkanek moze stanowié zwigk-
szone ryzyko toksycznego dzialania cytokin tera-
peutycznych [6]. Nalezy przy tym podkreslic, ze
obszerng grupa terapeutycznych przeciwciat mo-
noklonalnych (t-mAbs-6w) sg biospecyfiki wiaza-
ce (neutralizujace) cytokiny (Tabela 2).

stimulating factor) [2].

Tabela 1. Terapeutyczne rekombinowane cytokiny

Cytokina

Interleukina 2 (IL-2)

‘Nazwa (nazewnictwo oryginalne)
Aldesleukin/Proleukin

Producent
Novartis

Interleukina 11 (IL-11) Oprelvekin/Neumega Genetic Inst, Cambrige Mass
Interferon-2a. (IFN-0.2) Roferon-A Hoffman-La Roche
Interferon-2a. (IFN-a12) Intron-A Merck & Co
Interferon B (IFN-B) Betaseron (IFN-B1b) Bayer
Avonex, Rebif (IFN-f1a) Biogen
PEG- Interferon {3 (IFN-p) PeglIntron, Pegasys Merck & Co
Interferon y (IFN-y) Actimune InterMune Pharm. Palo Alto CA
Czynnik pobudzajacy kolonie Sargramostin/Leukine Genzyme
granulocytow-makrofagdéw (GM-CSF) Leucomax Novartis
Filgastrim/Neupogen Amgen, Ratiopharm
Czynnik martwicy nowotwordw TNFou Tasonermina/Beromun Boehringer Ingelheim
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Terapeutyczne przeciwciata monokionalne
(--mAbs-y) skierowane przeciw cytokinom

Znane i szeroko stosowane sg w farmakotera-
pii chordb przewleklych t-mAbs-y skierowane
przeciw poszczegdlnym cytokinom, wydzielanym
w nadmiarze w wielu stanach chorobowych. Farma-
kologia dysponuje bogatym repertuarem t-mAbs-6w
anty-TNF (Tabela 2), czyli przeciwciat skierowanych
przeciwko zapalnemu czynnikowi TNF w chorobach
przewlektych, jak choroba reumatyczna [7, 8], w cho-
robie LeSniowskiego-Crohna [9], w zapaleniu jelit
IBV (inflammatory bovel disease) [10], w tuszczycy
i innych schorzeniach. Przykiadowo dyskutowa-
ne jest stosowanie t-mAbs-6w anty-TNF w depresji
MDD (major depressive disorder) [11].

Specyfiki te stosowane s3 juz od ponad dekady
w chorobie reumatycznej [12], przy czym pacjenci
nie zawsze odpowiadajg wlasciwie na podane pierw-
sze, czy kolejne przeciwciato anty-TNF. W progra-
mie GO-AFTER uzyskano klinicznie istotng popra-
we u pacjentOw otrzymujacych tacznie metotreksat
i przeciwciato anty-TNF golimumab [8]. Alternatyw-
nie podawane jest inne przeciwcialo, niekoniecznie
z grupy specyfikow anty-TNFE. Takim przyktadem
moze by¢ podawanie rituksymabu, przeciwciala an-
ty-CD20 antygenu limfocytow B [7]. Stwierdzono
ponadto, ze specyfiki anty-TNF moga mie¢ rozne
wiasciwosci in vivo i rozne dziatanie terapeutyczne,
przyktadowo etanercept, rekombinowane dimerycz-
ne biatko receptora TNF potaczone z fragmentem Fc
ludzkiej immunoglobuliny IgG, jest skuteczny w le-
czeniu choroby reumatycznej, lecz zawodzi w terapii
choroby Lesniowskiego-Crohna [10].

Proby stosowania farmakologicznych immunomodu-
latorow w terapiach anty-TNF maja na celu uzyskanie
nizszego miana przeciwciat neutralizujgcych biospe-
cyfik (reakcja HAHA), oraz/lub uzyskanie wyzsze-
go stezenia leku, niestety nie zawsze z korzyScig dla
pacjenta. Przyktadem negatywnego doswiadczenia
jest kontynuowanie podawania tiopuryny i anty-TNF
w chorobie Lesniowskiego-Crohna, skutkujace pod-
wyzszonym ryzykiem oportunistycznych infekcji,
w pordwnaniu do monoterapii anty-TNF [9]. Ogolnie
t-mAbs-y wymienione w Tabeli 2, skierowane prze-
ciw cytokinom lub receptorom cytokin znalazty za-
stosowanie w terapii schorzen przewlektych, jak cho-
roba reumatyczna, fuszczyca, tuszczycowe zapalenie
stawOw, choroba Lesniowskiego-Crohna, choroba
Castelmansa, i innych [6].

Tabela 2. Terapeutyczne przeciwciata monoklonalne (t-mAbs-y)
skierowane przeciw cytokinom

tmAbs-y anty-cytokinowe

L (nazewnictwo oryginalne)

TNF Adalimumab/Humira,
Infliximab/Remicade,
Certolizumab/Ciumzia, Golimumab/Simponi

IL1b Canakinumab/Ilaris

IL2R* Daclizumab/Zenapax*

IL12/1L.23 Ustekinumab/Stelara

IL17A Secukinumab/Cosentyx

IL6R* Tocilizumab/Actemra

IL6 Siltuximab/Sylvant

*receptor interleukiny + przeciwciato skierowane

przeciw receptorowi wg [6]

Immunocytokiny (ICs)

mmunocytokiny (ICs) stanowig nowa klase biofar-

maceutykdw, ktorych celem jest aktywacja komo-
rek immunokompetentnych w stanach nowotworo-
wych [2]. Dwusktadnikowe ICs stanowia potaczenie
cytokiny z przeciwcialem monoklonalnym skierowa-
nym przeciw komoérkom nowotworowym. Sama idea
bifunkcjonalnych przeciwciat nie jest nowa: pierwsze
rekombinowane bifunkcjonalne przeciwciato ziaczo-
ne z interferonem-a2 zostato dopuszczone w 1995 r.
w immunoterapii pacjentow z czerniakiem [5]. Za-
awansowane badania przedkliniczne oraz kliniczne,
gtownie na I i III etapie badan, dotyczg juz okoto
tuzina fuzjonowanych biatek przeciwciato-cytokina
(Tabela 3).

Tabela 3. Immunocytokiny na etapie I - IlI etapu badan klinicznych

Immunocytokina

(nazewnictwo Cel terapeutyczny = Producent

oryginalne)

F16-1L2 (Teleukin) Rak piersi, rak ptuc Philogen
Hul14.18-1L2 Czerniak, nerwiak Merck KGaA
(EDM273063) niedojrzaty
L19-1L2 (Darleukin) Czerniak, rak nerki,  Philogen
rak trzustki
NHS-IL2LT Guzy lite, niedrob- Merck KGaA
(EMD 521873) nokomorkowy rak
(Selektykina) ptuc (NSCL), ziarnica
ztosliwa (NH)
BC1-IL12 (AS1409) Czerniak Antisoma/
Novartis
NHS-IL12 Guzy lite Merck KGaA
(hTNT3-1L12,
MSB0010360)
L19-TNF (Fibromun)  Czerniak Philogen
wg [5, 6]
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Argumentem przemawiajacym za stosowaniem immu-
nocytokin sg pomyslne wyniki uzyskane z ekspery-
mentalnych modeli nowotworowych u zwierzat: przy-
ktadowo w mysim modelu nowotworowym podanie
1/20 ilosci immunocytokiny IL-12 (tzn. w postaci fuzji
7 przeciwciatem) jest rownie skuteczne jak podanie
dwudziestokrotnie wigkszej ilosci samej interleukiny
IL-12 [13 ]. Mdwigc precyzyjniej, istnieja przekony-
wujace dowody na lepsze terapeutyczne efekty stoso-
wania immunocytokiny IL-2-przeciwciato, w odniesie-
niu do podawania osobno cytokiny i przeciwciata [14].

Planowane sa rowniez terapie taczone: w przypadku
raka nerki, potencjalnym specyfikiem moze okazac
si¢ immunocytokina utworzona na bazie interferonu y
i przeciwciata skierowanego przeciw antygenowi
DC70, biomarkera raka nerki, by¢ moze stosowana
facznie z inhibitorem proteasomow, bortezomibem.
Stosowanie samego interferonu IFNy w monoterapii
raka nerki RCC (renal cell carcinoma) wiazalo si¢
z wysoka toksycznoscig tego biofarmaceutyku, co spo-
wodowato przerwanie II fazy badan klinicznych [4].

Do zjawisk niekorzystnych, zwigzanych z farmako-
logicznym stosowaniem immunocytokin w terapiach
przeciwnowotworowych, nalezy wywolywanie cigz-
kich standéw zapalnych catego organizmu. Jak to udo-
kumentowano dla immunocytokiny IL-2, zamiast nisz-
czacego dziatania na komorki nowotworowe, moze
zdarzy¢ si¢ dodatkowo przekierowanie tej cytokiny na
komorki posiadajace receptory IL-2R [3].
Terapeutyczne stosowanie immunocytokin przypusz-
czalnie zostanie rozszerzone dla celow nieonkologicz-
nych. Wigkszos¢ tzw. nieonkologicznych immuno-
cytokin, jak np. L19-IL10, F8-IL4, L19-IL2, czy tez
F8-IL12p40 (naturalnego homodimeru podjednostki
p40 tej cytokiny), znajduje si¢ w fazie badan prekli-
nicznych. Jako przeciwciata-nosniki wybrano przeciw-
ciata F8 i L19, skierowane przeciwko izoformie fibro-
nektyny cztowieka.

Planowane jest stosowanie immunocytokiny IL-10
(Roche-Glycart) w leczeniu zapalenia jelit IBV (in-
Sflammatory bovel disease), w chorobie reumatycznej.
Wersja F8-IL-10 (dekavil) jest juz w fazie II badan
klinicznych. Immunocytokina F8-1L4 (tetravil) jest bli-
ska badan klinicznych w farmakoterapii endometriozy
1 choroby reumatycznej [6].
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Biatko HMGB1

armakologiczna kontrola standw zapalnych na-

lezy do priorytetowych celow terapeutycznych.
Za jeden z potencjalnych celow ostatnio uwaza
si¢ niewielkie amfoteryczne biatko chromatynowe
HMGBI1 (high mobility group box 1), odkryte po-
nad 40 lat temu [15, 16], jest uwalniane z komo-
rek nekrotycznych, sygnalizujac uszkodzenie ota-
czajacym tkankom. Biatko to znajduje si¢ rowniez
w przedziale jadra komorkowego nieaktywnych
makrofagbw 1 monocytow, ulegajac uwolnieniu
pod wplywem cytokin zapalnych lub bakteryjnych
lipopolisacharyddw. Tym samym biatko sekrecyjne
HMBGT1 zostalo uznane za cytoking, poniewaz sta-
nowi sygnatl dla komorek efektorowych zapalenia,
wigzac si¢ m. in. z receptorami RAGE (advanced
glycation end products). Udokumentowano odwrot-
ng zaleznos¢ pomigdzy iloscig krazacego we krwi
HMGBI a stezeniem rozpuszczalnych form recep-
tora RAGE w surowicy krwi (Fukami et al., 2009).
Sygnal HMGB1 z martwych komorek odbierany
jest m. in. przez komodrki macierzyste w otaczaja-
cej tkance, zapoczatkowujac ich migracje i procesy
regeneracji uszkodzonej tkanki. Istniejace poliklo-
nalne przeciwciata anty-HMGB1 jak dotad, zostaty
uznane za nieodpowiednie dla celow klinicznych,
za to powstaty juz trzy przeciwciala monoklonalne
(Venereau et al., 2016).

Podsumowanie

mmunocytokiny mogg byl stosowane albo

w celu zahamowania, albo wzmozenia procesow
zapalnych i aktywnosci leukocytow, w zaleznoSci
od rodzaju uwarunkowan patologicznych. Co wig-
cej, immunocytokiny moga utatwi lub przyspie-
szy¢ procesy odnowy tkanek.
Skutecznos¢ tych nowych biofarmaceutykow jest Sci-
Sle zwigzana z ich mozliwoscia docelowego dotarcia
do miejsca zachodzacych procesow chorobowych.

Farmakoterapia immunocytokin nie jest ograniczo-
na wylacznie do niszczenia komodrek nowotworo-
wych. Znane i1 planowane sa pozaonkologiczne
zastosowania immunocytokin, m. in. do zwalcza-
nia przewlektych standw zapalnych i w chorobach
z autoimmunizacja.
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Uwaga: stanowisko przedstawione w niniejszym artykule nie powinno zosta¢ odebrane ani
cytowane jako stanowisko oficjalne lub wygtoszone w imieniu URPL, WM i PB

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wezesniej publikowany (pod tym samym tytutem
[ub 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.
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Aktualne wytyczne europejskie dotyczace zwalczania
antyhiotykoopornesci w medycynie weterynaryjnej (cz. 2)

Current European Guidelines On The Fight Against Antimicrobialresistance

In Veterinary Medicine (Part 2)

Krzysztof Podhorec, Kinga Gotebiewska

Stowa kluczowe: antybiotykoopornosc, amr, wytyczne, medycyna weterynaryjna, antybiotyki, zwierzg-
ta gospodarskie, zwierzeta towarzyszgce, bydto, trzoda chlewna, drob, kroliki, zwierzeta akwakultury,
zwierzeta futerkowe

Streszczenie: Stosowanie srodkéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym jest nieodzowng czescig
wspdtczesnych standarddow opieki medycznej oraz ochrony zdrowia zwierzat w tym przede wszystkim
stad zwierzgt hodowlanych. Jak wspomniano powyzej, wykorzystywanie tych Srodkow zaréwno w
medycynie weterynaryjnej jak i w leczeniu ludzi moze skutkowac rozwojem antybiotykoopornosci.
Ryzyko pojawienia sig szczepéw opornych drastycznie rosnie w momencie kiedy antybiotykoterapia
nie jest prowadzona w sposéb racjonalny czyli np. wtedy gdy Srodki przeciwdrobnoustrojowe poda-
wane sg w sposob nieukierunkowany, bez okreslenia gatunku bakterii z ktérym w danym przypadku
ma sig do czynienia.

Key words: antimicrobial resistance, amr, guidelines, veterinary medicine, antbiotics, farming animals,
companion animals, cattle, pigs, poultry, rabbits, aquaculture, fur animals

Summary: The use of antimicrobial is an indispensable part of modern standards of medical care and
health of animals in this first of all livestock herds. As mentioned above, the use of those resources in
both veterinary medicine and human therapy may lead to the development of antibiotic resistance. The
risk of emergence of resistant strains is increasing dramatically at a time when antibiotic therapy is
not conducted in a manner that is rational, eg. When antimicrobials are administered in an unfocused,

without specifying the species of bacteria which in this case you’re dealing with.

OdpowiedzialnoS¢ za nalezyte przestrzeganie
zalecen oraz prowadzenie racjonalnej
antybiotykoterapii

Monitorowanie zjawiska opornosci przeciwdrobno-
ustrojowej wymaga wspotpracy pomigdzy instytu-
cjami zajmujacymi si¢ ochrong zdrowia publicznego,
a instytucjami odpowiedzialnymi za bezpieczenstwo
zywnosci jak rowniez organami nadzorujgcymi le-
karzy weterynarii i resort rolnictwa. Konieczny jest
rowniez udziat przedstawicieli przemystu, lekarzy
weterynarii wolnej praktyki, rolnikow. Wszyscy oni
ponoszg znaczng odpowiedzialnos¢ w tej kwestii.

Jednak nie mozna doprowadzi¢ do sytuacji, gdy cafa
odpowiedzialno$¢ ulegnie w ten sposdb rozmyciu,
w zwigzku z duzg liczba interesariuszy. Nalezy ja-
sno powiedzie¢, ze pierwszoplanowg role, a takze
odpowiedzialnos¢ w  kontekscie przeciwdziataniu
rozwojowi antybiotykoopornosci majg zawsze osoby
uprawnione do przepisywania i wydawania srodkéw
przeciwdrobnoustrojowych do stosowania oraz pro-
wadzgce leczenie, a wigc sitq rzeczy glownie lekarze
weterynarii.
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Obowiazki lekarza weterynarii przepisujacego
srodki przeciwdrobnoustrojowe

Tego typu produkty lecznicze weterynaryjne powinny
by¢ przepisywane i wydawane jedynie przez lekarza
weterynarii zaznajomionego z historig leczenia da-
nego stada lub zwierzat w danej hodowli i majacego
doktadng wiedz¢ na temat wczesniej zastosowanych
metod leczenia zwierzat w tej grupie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem statusu epidemiologicznego zwierzat
leczonych. Niezwykle wazne jest rOwniez wypracowa-
nie takich kontaktow stuzbowych z wtascicielem sta-
da, rolnikiem, przedsigbiorcg, aby istniata mozliwos¢
podjecia przez lekarza weterynarii w pelni niezaleznej
decyzji co do proponowanej metody leczenia, oparte]
wylgcznie na aktualnej wiedzy medycznej.

Wypracowanie takiej pozycji zawodowej mozna
osiggna¢ na kilka rozmaitych sposobow. Przede
wszystkim nalezy przedsiewzigé takie Srodki, aby
ograniczy¢ doS¢ czgsto stosowany mechanizm za-
chet finansowych funkcjonujacy pomigdzy lekarza
mi weterynarii wolnej praktyki, a dystrybutorami lub
innymi przedstawicielami przemystu farmaceutycz-
nego oraz aby ograniczy¢ mozliwos¢ wystepowania
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konfliktu interesow, ktory moze skutkowac nieod-
powiednim lub zupetnie zbgdnym przepisywaniem
i sprzedawaniem Srodkdéw przeciwdrobnoustrojo-
wych przy jednoczesnym umozliwieniu zachowania
zrbwnowazonego systemu ochrony zdrowia zwierzat.
Dobrym pomystem wydaje si¢ rowniez wprowadze-
nie roznego rodzaju umow lub kontraktow zawiera-
nych pomiedzy lekarzami weterynarii, a hodowcami,
tak, aby wspOtpraca miedzy nimi miata bardziej dtu-
gofalowy charakter. Taki system wspdipracy zdecy-
dowanie utatwi lekarzowi weterynarii lepsze zrozu-
mienie ogdlnego statusu zdrowia zwierzat w danym
stadzie lub hodowli, a przez to umozliwi ograniczenie
wystepowania chordb i przy okazji zuzycie Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

Lekarz weterynarii powinien przepisywac srodki
przeciwdrobnoustrojowe jedynie po przeprowa-
dzeniu badania klinicznego zwierzat na miejscu
i po jednoznacznym ustaleniu, ze wystepujace
u zwierzat objawy wskazuja niezaprzeczalnie na
chorobe, u ktorego podtoza lezy zakazenie bakte-
ryjne. Dodatkowo, gdy jest to tylko mozliwe lekarz
weterynarii powinien pobral odpowiednie proby
diagnostyczne, dzigki ktorym, po przeprowadze-
niu badania w tym izolacji, ocenie lekowrazliwosci
i wykonaniu antybiogramu bedzie w stanie ziden-
tyfikowa¢ drobnoustrdj i okresli¢ jego potencjal-
ng wrazliwos¢ na poszczegodlne, dostepne Srodki
przeciwdrobnoustrojowe.

W przypadkach ostrego przebiegu choroby, gdy ko-
niecznym staje si¢ natychmiastowe rozpoczecie le-
czenia, w celu uniknigcia znacznego cierpienia zwie-
rzat oraz dalszego rozprzestrzeniania lub rozsiewania
patogenow w Srodowisku nadal zaleca si¢ zbieranie
probek przeznaczonych do badan. Jesli zbieranie
probek rozpoczyna si¢ od razu, jeszcze przed roz-
poczeciem leczenia, antybiogram mozna wykonac
w trakcie rozpoczynania leczenia. Mowigc krocej,
na wykonanie antybiogramu nigdy nie jest za poz-
no. Wyniki tego badania mogg postuzy¢ do wyboru
najlepszego z mozliwych do zastosowania Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych, jezeli mamy do czynie-
nia z sytuacja, gdy leczenie jeszcze si¢ nie skonczyto
lub do okreslenia statusu epidemiologicznego sta-
da i kontynuacji monitoringu epidemiologicznego.
W sytuacjach, gdy leczenie zostalo rozpoczgte na
biezaco (empirycznie), powtorne badanie lekowraz-
liwosci przeprowadzone w trakcie leczenia pozwala
na okreslenie i monitorowanie trendow dotyczacych
wrazliwosci bakterii odpowiedzialnych za choro-
be oraz nastgpnie moze umozliwi¢ zmiang sposobu

leczenia, jesli tego bedzie wymagata sytuacja. Do-
datkowo nalezy uwrazliwiaC lekarzy weterynarii na
koniecznos¢ przestrzegania przez nich w codziennej
pracy, narodowych czy tez regionalnych zalecen do-
tyczacych wykorzystywania Srodkow przeciwdrob-
noustrojowych, w szczego6lnosci ich wiasciwego
przepisywania i wydawania.

Lekarze weterynarii powinni rowniez zwrdcic szcze-
20lng uwage nakorzystanie w swoje pracy z najbardziej
aktualnych wytycznych dotyczacych stosowanych
schematow leczenia, wydawanych przez odpowiednie
instytucje krajowe za to odpowiedzialne. Wytyczne
te powinny byC gldwnie nastawione na przekazanie
praktykujacym lekarzom weterynarii aktualnych in-
formacji dotyczacych wlasciwego wyboru najbardziej
odpowiedniego Srodka przeciwdrobnoustrojowego
w danym wskazaniu, przy uwzglednieniu aktualnej
sytuacji epidemiologicznej oraz na wskazanie najbar-
dziej odpowiedniego schematu dawkowania i drogi
podania w danej jednostce chorobowe;j.

Wazne bytoby, by lekarze weterynarii wolnej prakty-
ki, podobnie jak lekarze medycyny, mogli korzystac
z przygotowanych na podstawie praktycznych do-
Swiadczen protokotow zawierajacych schematy po-
stepowania dla najczgsciej wystepujacych rodzajow
zakazen. Protokoty te powinny przede wszystkim
bra¢ pod uwage miejscowe, regionalne czy tez kra-
jowe trendy zwiane z narastaniem opornosSci. Takie
dane zebrane w postaci protokotdw postgpowania te-
rapeutycznego znakomicie ulatwityby zadanie leka-
rzom weterynarii pracujagcym w terenie, gdzie czgsto
mato dostgpne jest wykonanie antybiogramu. Korzy-
stanie z takich porad umozliwitoby im wybor najtraf-
niej dobranych Srodkow przeciwdrobnoustrojowych
juz na podstawie samych objawdw oraz polozenia
geograficznego danego gospodarstwa.

Okresowe publikowanie zaktualizowanych danych
pochodzacych z narodowego programu nadzoru nad
konsumpcjg Srodkdéw  przeciwdrobnoustrojowych,
ktory jest obowigzkowy dla wszystkich krajow
cztonkowskich Unii Europejskiej, wydatnie przy-
czynia si¢ do ulepszenia i uszczegdtowienia danych
zawartych w protokotach postepowania adresowa-
nych do lekarzy weterynarii. Kolejna kwestig, ktora
powinno si¢ rozwazy¢ przed rozpoczeciem leczenia
jest okreslenie przez lekarza czy wybrat najbardziej
odpowiedni $rodek przeciwdrobnoustrojowy opie-
rajac si¢ na aktualnych danych farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych oraz po zapoznaniu
si¢ z mechanizmem dziatania roznych klas srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.
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Lekarz weterynarii opracowujgc sposob postepowania
powinien dazyc¢ do wykorzystywania podczas jednego
protokotu leczenia tylko pojedynczej substancji czynnej
zamiast wprowadzania kombinacji dwoch lub wiecej
substancji, a w przypadku, gdy w oparciu o swoja wie-
dzg, przepisuje kombinacj¢ kilku substancji musi miec¢
catkowita pewnos¢, ze kazda z tych substancji czyn-
nych z osobna jest aktywna przeciw drobnoustrojom
wywolujacym chorobe.

Lekarz weterynarii, jesli sam nie podaje zaordynowa-
nych przez siebie Srodkow przeciwdrobnoustrojowych
jest w petni odpowiedzialny za nalezyte poinformowanie
1 przygotowanie do tego osob wykonujacych jego pole-
cenia. Informacje przekazywane przez lekarza wetery-
narii powinny by¢ przede wszystkim zgodne z Drukami
Informacyjnymi zastosowanego srodka przeciwdrobno-
ustrojowego i by¢ dostosowane do zastosowanej dawki,
wskazan oraz przewidywanych okreséw karencji oraz
powinny umozliwi¢ racjonalne stosowanie i obchodze-
nie si¢ z tym produktem leczniczym weterynaryjnym.

Lekarze weterynarii, jako przedstawiciele zawodu za-
ufania publicznego, powinni rdwniez pamig¢tac o swoim
ustawowym obowiazku i bez zbednej zwitoki zgtaszac
wszelkie podejrzenia wystepowania dziatan niepozg-
danych tych Srodkow przeciwdrobnoustrojowych, ze
szczegolnym uwzglednieniem braku skutecznosci lub
ostabienia dziatania takich substancji. Zgtaszanie ta-
kich dziatan powinno by¢ prowadzone w ramach ist-
niejacego systemu nadzoru nad bezpieczenstwem sto-
sowaniem produktdw leczniczych weterynaryjnych.
W zwigzku z narastajgcym w niepokojacym tempie
zjawiskiem opornoSci przeciwdrobnoustrojowej, le-
karze weterynarii prowadzacy leczenie, kazdorazowo
powinni zastanawia¢ si¢ nad dlugofalowym rozwigza-
niem problemoéw zdrowotnych danej grupy zwierzat,
tak, aby w miar¢ mozliwosci choroba nie powrocita,
poniewaz przy kazdym kolejnym rzucie choroby jej
zwalczenie moze by¢ jeszcze trudniejsze w zwiazku
z potencjalnym brakiem dostgpnosci skutecznych pro-
duktdéw leczniczych weterynaryjnych w coraz liczniej-
szych przypadkach antybiotykoodpornosci.

Osohy upowaznione przez lekarza weterynarii do

podawania Srodkow przeciwdrobnoustrojowych

Osobami podajacymi Srodki przeciwdrobnoustrojowe
zwierzgtom towarzyszacym sg najczesciej albo leka-
rze weterynarii albo wtasciciele zwierzat, podczas gdy
w przypadku zwierzat konsumpcyjnych, zwierzat
akwakultury czy tez zwierzat futerkowych najcze-
Sciej osobami odpowiedzialnymi za stosowanie tych
produktow leczniczych weterynaryjnych sa rolnicy,
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pracujacy tam robotnicy lub hodowcy. Sa to wigc
ludzie najwazniejsi z punktu widzenia racjonalne-
go stosowania Srodkow przeciwdrobnoustrojowych
i to oni powinni zdawac sobie sprawe jak wazne jest
doktadne wypetnianie polecen i instrukcji, dotyczg-
cych wtasciwego sposobu podawania tych srodkow,
przekazanych przez lekarza weterynarii przepisuja-
cego te produkty lecznicze weterynaryjne. Te osoby
odgrywaja zasadniczg role w utrzymaniu wysokiej
ogolnej zdrowotnosci stada pozostajacego pod ich
nadzorem. To oni sygnalizujg lekarzowi weteryna-
rii wystepowanie objawow, ktore moga wskazywac
na rozwdj choroby. Dotyczy to zardbwno chorob
wymagajacych podawania Srodkow przeciwdrob-
noustrojowych jak i innych. Jak wigc wida¢ infor-
mowanie tych osob o tym, na jakie objawy musza
zwracaC szczegOlng uwage i o wystapieniu jakich
objawdow informowac lekarza weterynarii i wta-
Sciciela stada staje si¢ niezwykle istotne, gdyz bte-
dy na tym etapie mogg skutkowac niepotrzebnym
rozpoczgciem terapii z zastosowaniem Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

Zasadnym wydaje si¢ rOwniez przypomnienie,
ze rolnicy oraz hodowcy, ktorzy podczas prowa-
dzenia nawet bardzo intensywnej produkcji wy-
korzystuja pasze dobrej jakosci oraz umiejetnie
zarzadzaja ich zakupem, przechowywaniem oraz
zadawaniem, a takze zwracajg szczeg6lng uwage
na elementy bioasekuracji dotyczace tych kwestii
moga znaczaco wpltynac na ogdlny poziom zdro-
wotnosci ich stad i przez to znacznie zredukowac
pdzniejsza potrzebe stosowania Srodkow przeciw-
drobnoustrojowych. Kazda osoba odpowiedzial-
na za podawanie Srodkdw przeciwdrobnoustro-
jowych powinna sumiennie wypeinia¢ polecenia
lekarza weterynarii nadzorujacego leczenie. Po-
winna przestrzega¢ zapisOw zawartych w Drukach
Informacyjnych danego Srodka o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowym, ktdory ma zastosowanie
w ordynowanym leczeniu oraz przestrzega in-
nych, sporzadzonych przez wtadze lokalne wy-
tycznych, powstajacych najczesciej w odpowiedzi
na dynamicznie zmieniajacg si¢ sytuacje epide-
miologiczng w danym regionie.

Nalezy rowniez przestrzegal wytycznych oraz re-
komendacji innych branzowych organizacji do-
tyczacych roztropnego uzywania Srodkow prze-
ciwdrobnoustrojowych,  szczegblnie = podczas
doustnego podawania tych Srodkow (Srodki prze-
ciwdrobnoustrojowe dodawane do paszy lub stoso-
wane z wodg do picia).
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Bardzo wazne podczas masowego leczenia zwierzat
np. w stadach towarowych jest upewnienie si¢, ze
wlasciwa i cata grupa zwierzat zostata objeta lecze-
niem oraz ze zastosowano u nich odpowiednig daw-
ke oraz czas trwania leczenia zgodnie z wtasciwym
schematem opisanym przez producenta danego pro-
duktu leczniczego weterynaryjnego.

Niezwykle wazng kwestia jest roOwniez zwrdcenie
uwagi na fakt, ze zwierzgta chore bardzo czgsto ce-
chuje znaczne obniZzenie apetytu i przez to checi po-
bierania paszy. W zwiazku z tym konieczne staje si¢
state monitorowanie ilosci zadawanej i spoZywanej
paszy w celu upewnienia sie, Ze leczone tg drogg zwie-
rzeta przyjety odpowiedniq ilos¢ paszy leczniczej, a co
za tym idzie, Ze przyjety odpowiednig dawke Srodka
przeciwdrobnoustrojowego. Jest to szczegdlnie wazne
w kontekscie potencjalnego zagrozenia przyjecia zbyt
matej dawki produktu leczniczego weterynaryjnego.
Niedoszacowanie dawki Srodkow przeciwdrobno-
ustrojowych - to jedna z wazniejszych przyczyn nie-
powodzenia leczenia i pojawiania si¢ opornosci, stad
jest to tak wazne. Jesli dojdzie juz do takiej sytuacji,
w ktdrej spozycie paszy leczniczej jest znacznie po-
nizej zaktadanego minimum, osoby nadzorujace zwie-
rzgta muszg natychmiast poinformowac o tym fakcie
nadzorujacego proces leczenia lekarza weterynarii.
Lekarz ten powinien okresli¢ koniecznos¢ zmiany
sposobu ordynowania produktow leczniczych wetery-
naryjnych np. poprzez zalecenie zmiany z podawania
doustnego na podawanie parenteralne.

Nalezy pamigtal rowniez, ze zgodnie z odpowied-
nimi przepisami krajowymi jak i wspolnotowymi,
kazdy, kto podaje preparaty przeciwdrobnoustrojowe
powinien pozyskiwac je z legalnych zrodet po weze-
Sniejszym przepisaniu ich przez lekarza weterynarii.
Musi on rowniez gwarantowac zachowanie bezpie-
czenstwa tancucha zywnoSciowego w przypadku
hodowli zwierzat konsumpcyjnych, szczeg6lnie po-
przez przestrzeganie zalecen lekarza weterynarii,
a dotyczacych w szczegdlnosci sposobu dawkowania
i drogi podania Srodkow przeciwdrobnoustrojowych.

Okresy karencji

Podajacy musi roéwniez zagwarantowal, ze beda
przestrzegane, wskazane w Drukach Informacyjnych
danego produktu leczniczego weterynaryjnego, okre-
sy karencji dla poszczegdlnych tkanek i produktow
pochodzenia zwierzecego. Ma to na celu zapewnie-
nie bezpieczenstwa takiej zywnosci przewiajacy si¢
nieobecnoscig pozostatosci takich produktow leczni-

czych weterynaryjnych w migsie, mleku, jajach, mio-
dzie i innych produktach pochodzenia zwierzgcego.
Kazda inna osoba majgca kontakt z produktami lecz-
niczymi weterynaryjnymi o dziataniu przeciwdrobno-
ustrojowym powinna ponadto na state wspotpracowac,
najlepiej z tym samym, lekarzem weterynarii, ktory
poprzez regularne wizyty pozna dang grupg zwierzat,
bedzie znal histori¢ leczenia stada oraz bedzie przez
to w stanie okreslic aktualny stan zdrowia zwierzat
w danej grupie zwierzat. To z kolei umozliwi mu
wprowadzenie adekwatnych i skutecznych Srodkow
dotyczacych zapobiegania wystepowaniu chorobom.
Zapobieganie wystapieniu chorobom pozwoli nato-
miast utrzymanie odpowiedniego dobrostanu w grupie
zwierzat. Osoby nadzorujace zwierzgta powinny stale
dbat o przestrzeganie wtasciwego schematu leczenia
z uwzglednieniem wtasciwej dawki, czasu trwania
oraz dawkowania uzywanych produktow leczniczych
weterynaryjnych.

Podsumowujac te¢ czesS¢ nalezy napisaé, ze kazdy,
kto ma kontakt z tego typu produktami leczniczymi
weterynaryjnymi powinien cechowac si¢ §wiadomo-
Scig ogdlnych zasad prowadzenia racjonalnej anty-
biotykoterapii oraz jej wptywu na rozwdj opornosci
oraz koniecznoscia wykonywania antybiogramow
i innych badan lekowrazliwosci we wszystkich tych
przypadkach, gdzie tylko jest to mozliwe.

Obowiazki przedstawicieli przemystu
farmaceutycznego, farmaceutow,
sprzedawcow I hurtownikow

Reklama a informacja

Zar(’)wno prawo wspdlnotowe jak i krajowe okre-
§la, Ze w niektdrych okolicznosciach, czg$¢ pro-
duktdw leczniczych weterynaryjnych wydawanych
jest wytacznie z przepisu lekarza weterynarii. Tak
czesto dzieje si¢ na przyktad w przypadku produktow
leczniczych weterynaryjnych przeznaczonych do sto-
sowania u zwierzat konsumpcyjnych.

Kraje cztonkowskie moga w zwigzku z tym zakazac
reklamy skierowanej do ogbtu spoteczenstwa, takich
wilasnie produktow leczniczych weterynaryjnych,.
Przedsiebiorcy rynku farmaceutycznego, ktorzy do-
starczaja Srodki przeciwdrobnoustrojowe do uzyt-
kownikdw koncowych takich jak farmaceuci, hurtow-
nicy lub sprzedawcy, zobowigzani s do zapewnienia,
ze dostawa odbyta si¢ na podstawie waznej, prawi-
dtowo wystawionej recepty lekarza weterynarii, ze
szczegblnym uwzglednieniem sprzedazy interneto-
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wej. Musza oni zadbac o to, by informacje przeznaczo-
ne dla uzytkownika, ktore sg niezbedne dla prawidto-
wego obchodzenia si¢ z takim produktem leczniczym
weterynaryjnym byty zaprezentowane zgodnie z aktu-
alnym stanem prawnym i by odpowiadaty informacjom
pochodzacym z Drukow Informacyjnych.

Przedstawiciele przemystu farmaceutycznego oraz
hurtownicy powinni ograniczy¢ reklame oferowanych
przez siebie produktdw leczniczych weterynaryjnych,
kierowang do osob uprawnionych do wystawiania re-
cept jedynie do obiektywnych informacji pozostajg-
cych w zgodzie z trescig Charakterystyki Produktu
Leczniczego Weterynaryjnego.

W informacjach tych powinno by¢ rowniez jasno wska-
zane, ze niewtasciwe stosowanie takiego produktu lecz-
niczego weterynaryjnego moze skutkowal rozwojem
opornosci. W zwigzku z tym we wszystkich informacjach
przekazywanych przez producentdw oraz hurtownie pro-
duktow leczniczych weterynaryjnych powinna znalez¢ si¢
rowniez informacja o koniecznoSci rozwaznego ich sto-
sowania. Nalezy unika¢ prowadzenia wszelkich kampanii
marketingowych powigzanych z jakimikolwiek korzy-
Sciami finansowymi lub innymi korzySciami materialny-
mi dla 0sob uprawnionych do wypisywania recept.

Zadania do realizacji

Dostepne na rynku wielkosci opakowan oraz rozne
moce Srodka przeciwdrobnoustrojowego powinny byc
dostosowane do zarejestrowanych wskazan w celu
uniknigcia niewtasciwego dawkowania w tym wyste-
powania przypadkoéw przedawkowania. Dodatkowo,
przedstawiciele przemystu, hurtownicy oraz wszy-
scy zaangazowani w tancuch dystrybucji Srodkdow
przeciwdrobnoustrojowych powinni wspotpracowat
w celu wprowadzenia Srodkow zmierzajacych do tatwe-
g0 monitorowania oraz kontrolowania dostaw oraz kon-
sumpcji tych produktow leczniczych weterynaryjnych,
wlacznie ze zgtaszaniem tych danych przez podmioty
odpowiedzialne do odpowiednich wtadz krajowych.

W zwigzku z tym, ze opornos¢ przeciwdrobnoustrojowa
jest zjawiskiem wystepujacym naturalnie, a dodatkowo
zostalo ono przyspieszone przez nierozwazne dziatania
cztowieka, przemyst farmaceutyczny powinien uznac
za jeden ze swoich priorytetdw poszukiwanie alterna-
tywnych sposobdw leczenia. Przemyst powinien zatem
skupi¢ si¢ nad rozwojem nowych biologicznych pro-
duktdow leczniczych weterynaryjnych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem szczepionek oraz szybkich oraz nie-
drogich testdow diagnostycznych. Przedstawiciele bran-
zy farmaceutycznej powinni takze okresli¢ zadania
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priorytetowe, ktore sg niezbedne do zrealizowania
w najblizszych latach. Powinny do nich nalezec ba-
dania nad dostosowywaniem dawkowania tak, aby
zapewni¢ dalszg skutecznosS¢ tej grupy produktow
leczniczych weterynaryjnych. Badania te powinny
opieral si¢ na wykonanych wczesniej badaniach
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Po-
mdc moze rowniez tworzenie nowoczesnych for-
mulacji starych klas produktow leczniczych wetery-
naryjnych o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym,
ktore pomimo uptywu lat nadal pozostaty skuteczne
przeciwko wielu patogenom bakteryjnym izolowa-
nym u zwierzat. Przyktadem takiej grupy srodkow
przeciwdrobnoustrojowych moga by¢ penicyliny.
Palagcym problemem jest rowniez brak produktow
leczniczych weterynaryjnych, stuzacych do lecze-
nia wielu bardzo powaznych chorob zakaznych
u grupy zwierzat okreslanych jako tzw. MUMS
(Minor uses/Minor species np. pszczoty).

Jednym z rozwijanych ostatnio rozwigzan pro-
ponowanych przez przemyst farmaceutyczny jest
tworzenie nowych komercyjnych, taczonych pro-
duktow leczniczych weterynaryjnych w postaci
produktdw ztozonych zawierajacych potaczenie
kilku substancji czynnych nalezacych do grupy
srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych. Nalezy uni-
ka¢ takich potaczen z wyjatkiem bardzo specyficz-
nych przypadkdéw, ktore powinny by¢ doktadnie
uzasadnione i udokumentowane.

Podmioty dziatajace na rynku pasz

odmioty dziatajace na rynku pasz muszg stoso-

wac si¢ do wymagan dobrej praktyki higienicz-
nej w zakresie produkcji pasz. Migdzy innymi zobo-
wigzane sa do wprowadzania zasad zapewniajacych
produkcje bezpiecznej oraz odpowiednio zbilanso-
wanej, pod wzgledem zawartosci sktadnikow od-
zywczych, paszy. Przedsigbiorcy ci muszg rOwniez
zadba¢ o najodpowiedniejsza formulacje takiej pa-
szy, by byta ona dostosowana dla konkretnego ga-
tunku zwierzat celem ufatwienia jej skarmiania.
Zobowigzani s3 rOwniez do zapewnienia, ze po-
szczegdlne sktadniki spetniaja wszystkie wyma-
gane normy oraz, ze proces produkcyjny zostat tak
zaprojektowany i zwalidowany by zapobiec wyste-
powaniu szkodliwych zanieczyszczen mogacych
wptywac na bezpieczenstwo tak wytworzonej pa-
szy. Podmioty dziatajace na rynku pasz zajmujgce
sie wytwarzaniem pasz leczniczych powinny po-
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siadac certyfikacje lub akredytacje wytwdrcow pre-
miksow leczniczych. Muszg one spelniaé wszystkie
wymagania przewidziane dla pasz leczniczych oraz
powinny by¢ produkowane jedynie z wykorzysta-
niem premiksow leczniczych dopuszczonych do ob-
rotu na podstawie aktualnie obowigzujacego prawa
farmaceutycznego oraz po wydaniu zlecenia przez
lekarza weterynarii. Caty proces, niezaleznie od
etapu, powinien by¢ prowadzony z poszanowaniem
dobrej praktyki wytwarzania i tak, aby zapewniac
odpowiedni stopien rozdrobnienia oraz wymieszania
poszczegdlnych sktadnikow w celu zapewnienia na-
lezytej homogennosci Srodka przeciwdrobnoustrojo-
Wego W Wytworzonej paszy.

Bardzo wazne jest rowniez podjecie krokow w celu
uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych oraz zmini-
malizowania przeniesienia Srodkow przeciwdrob-
noustrojowych do kolejnych szarz paszy. Zgodnie
z prawodawstwem wspdlnotowym pasze lecznicze
musza by¢ odpowiednio oznakowane i dostarczane
do uzytkownikow koncowych jedynie po okazaniu
waznego zlecenia wystawionego przez lekarza wete-
rynarii. Powinno si¢ rOwniez przechowywac szcze-
gotowe dane dotyczace uzytych Srodkdow przeciw-
drobnoustrojowych w wytworzonej paszy leczniczej
oraz miejsca jej przeznaczenia.

Podmioty dziatajace w sektorze
spozywczym

dmioty sektora spozywczego, wiacznie ze sprze-
dawcami, powinni sprzyja¢ produkcji takiej zywno-
Sci, ktora zostata wytworzona z zachowaniem wysokich
standardow wynikajacych z wdrozonych programow
jakosci oraz takiej ktora byta dostarczana do odbiorcy
z zachowaniem zasad dobrej praktyki dystrybucji i do-
brej praktyki higienicznej. Do takich zasad mozna za-
liczy¢ minimalizowanie uzycia Srodkdw przeciwdrob-
noustrojowych przy jej produkcji oraz promowanie
wysokich standardow dotyczacych dobrostanu zwierzat.
Podmioty te nie powinny rdwniez wykorzystywac
sloganow reklamowych, ktdore moga wprowadzi¢
w biad konsumenta (np. hasto ,,wolny od antybioty-
kow”) podezas gdy zwierzeta przeznaczone do spozy-
cia byly hodowane jedynie w warunkach ,,rozwaznego
uzywania antybiotykow” czyli z ich uzyciem, ale przy
spetnieniu pewnych warunkow wskazanych w Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego Weterynaryjnego,
a przez to zgodnie z prawem. Organizacj¢ konsumenc-
kie powinny aktywnie wspiera¢ takie dziafania.

Wydziaty medycyny weterynaryjnej oraz
szloty rolnicze

Wydziaiy medycyny weterynaryjnej, szkoly rol-
nicze oraz inne instytucje zajmujace si¢ edu-
kacja osob, ktdore w poOzniejszej pracy beda mogty
zetkna¢ si¢ z tematyka antybiotykoopornosci lub po-
przez swoja prace wplywac na nig, powinny zapew-
ni¢ nalezyta uwage tematom zwigzang z tym zagad-
nieniem. Powinny rowniez zapewni¢ prowadzenie
tak skonstruowanych programéw edukacyjnych, na-
kierowanych na przyswojenie prawidtowych technik
racjonalnej antybiotykoterapii, zarobwno w czasie stu-
didow jak rowniez po ich ukonczeniu np. w ramach
studidw podyplomowych. W sytuacjach tych szcze-
gblnie wazne wydaje si¢ tworzenie takich programow
nauczania, ktdre pozwola na przekazanie najnowszej
wiedzy medycznej, a przez to zapewnienie, ze osoba
konczaca taki cykl ksztatcenia bgdzie nalezycie poin-
formowana i wyposazona w aktualng wiedzg.

Zardwno w ramach studidow magisterskich, jak i po
ich ukonczeniu powinno wprowadza¢ si¢ rownolegle
programy edukacyjne propagujace wlasciwe i nowo-
czesne metody hodowli i uprawy, majace pozytywnie
oddziatywac na zdrowie zwierzat. W ramach tych pro-
gramOw powinno omawial si¢ takie zagadnienia jak
bioasekuracja, sanityzacja, dobre praktyki hodowli
i dobre praktyki gospodarowania, programy planowa-
nia zdrowia stada, ktore bedg zapobiegaty rozwojowi
zakazen i zmniejszaja konieczno$¢ pdzniejszego wy-
korzystywania srodkow przeciwdrobnoustrojowych.

Zasadnym wydaje si¢ rowniez by zagadnienia
dotyczace Srodkow  przeciwdrobnoustrojowych
i opornosci powinny stanowi¢ temat do rozwa-
Zan juz nawet na poziomie edukacji podstawowej
w dziale dotyczacym zdrowia publicznego oraz
bezpieczenstwa zywnosci np. w szkotach srednich.

Osrodki uniwersyteckie i inne osrodki badawcze po-
winny w sposdb priorytetowy traktowa¢ badania na-
ukowe dotyczace badan z obszaru antybiotykoopor-
nosci. W zakresie medycyny weterynaryjnej nalezy
zajac si¢ przede wszystkim poszukiwaniem i rozwo-
jem innych, bardziej korzystnych metod kontroli za-
kazen oraz pozniejszg oceng wptywu uzycia srodkow
przeciwdrobnoustrojowych u zwierzat lepiej zabez-
pieczajacych ogo6lng zdrowotno$¢ populacji ludzi,
bezpieczenstwo zdrowia publicznego oraz minimali-
zujacych negatywny wptyw na srodowisko.

Do kolejnych zadan postawionych przed wspotczesng
medycyng weterynaryjng nalezy takze dalsze badanie
farmakokinetyki oraz farmakodynamiki Srodkow prze-
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ciwdrobnoustrojowych z wykorzystaniem modeli stuza-
cych do badania efektu stosowania roznych schematow
dawkowania (opartych o rdzne potaczenia: choroba,
patogen, tkanki docelowe, gatunki docelowe). Wyniki
tych badan powinny stanowi¢ naukowg podstawe pdz-
niejszych zmian w stosowanych dotychczas schematach
dawkowania celem ich optymalizacji. Nalezy zajaC si¢
rowniez dalszym badaniem opornosci krzyzowej oraz
opornosci typu co-resistance ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem opornosci typu co-resistance obserwowanej
w odniesieniu do srodkow dezynfekcyjnych oraz Srod-
kéw przeciwdrobnoustrojowych jak rowniez rozwojem
opornosci typu co-resistance migdzy Srodkami przeciw-
drobnoustrojowymi, a pewnymi metalami.

Niemniej wazne, jak w medycynie cztowieka staje si¢
rowniez poszukiwanie innych, nowych Srodkow prze-
ciwdrobnoustrojowych. Wydzialy medycyny wete-
rynaryjnej powinny rowniez zapewni¢ informacj¢ na
temat zakazen szpitalnych w praktyce lekarsko-wete-
rynaryjnej oraz klinikach z opisaniem wykorzystania
procedur monitorowania oraz wykrywania i zglaszania
przypadkdw wystapienia zakazen oraz z opisem Srod-
kow dotyczacych zapobiegania oraz kontroli zapew-
niajacych minimalizowanie wstepowania takich przy-
padkdw. Wazne jest, by w wydawanych publikacjach
naukowych rowniez wskazywac zasady rozwaznego
stosowania srodkow przeciwdrobnoustrojowych.

Stowarzyszenia lekarzy weterynarii

S towarzyszenia lekarzy weterynarii powinny wspie-
raé tworzenie wytycznych oraz rekomendacji doty-
czgcych rozwaznego stosowania Srodkow przeciwdrob-
noustrojowych oraz zachgcal do ich wprowadzania
1 przestrzegania. Stowarzyszenia oraz ciala naukowe
powinny rowniez organizowac szkolenia i warsztaty
o tej tematyce przeznaczone dla lekarzy weterynarii
wolnej praktyki. Zalecane jest rowniez wprowadzenie
zasad prowadzenia racjonalnej antybiotykoterapii do
kodeksow poszczegdlnych stowarzyszen, w tym do
kodeksu etyki lekarza weterynarii i propagowanie tej
idei posrod swoich cztonkdow.

Stowarzyszenia przemystu
farmaceutycznego

towarzyszenia te rOwniez powinny kontynuowac
wspieranie wprowadzania i rozwoju wszelkich ini-
cjatyw zwigzanych ze zwalczaniem antybiotykoopor-
nosci oraz promowaé rozwazne uzywanie Srodkow
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przeciwdrobnoustrojowych. Powinny one rowniez
rozpropagowywaé wsrod swoich cztonkow mate-
riaty edukacyjne oraz inne informacj¢ dotyczace
tych zagadnien. Pozadane jest rOwniez wspieranie
innych krajowych inicjatyw zwigzanych ze zbiera-
niem danych na temat wielkosci sprzedazy Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

Przedstawiciele przemystu powinni dbal takze
o mozliwie najszersze wprowadzanie rdznych, do-
stosowanych do ich potrzeb systemow jakosci oraz
produkcji oraz dystrybucji produktow leczniczych
weterynaryjnych, dzigki ktorym bedzie mozliwe
wprowadzanie zasad racjonalnego uzywania Srod-
kdéw przeciwdrobnoustrojowych w tym przede
wszystkim tych ktore beda gwarantowaty mozli-
woS¢ zmniejszenia koniecznoSci ordynowania le-
czenia przeciwdrobnoustrojowego oraz umozliwig
zabezpieczenie nalezytego dobrostanu zwierzat.

Grupy producenckie oraz stowarzyszenia
producentow rolnych

Osoby zrzeszone w grupach producenckich jak
1 innych stowarzyszeniach branzowych sekto-
ra rolniczego rowniez powinny dba¢ o upowszech-
nianie zasad dotyczacych leczenia przeciwdrobno-
ustrojowego wsrod cztonkow tychze organizacji
oraz dba¢ o nalezyte ich przestrzeganie. Stowarzy-
szenia powinny dba¢ o upowszechnianie wiedzy
dotyczacej potencjalnych nastgpstw zwigzanych
ze stosowaniem leczenia przeciwdrobnoustrojo-
wego ze szczegblnym uwzglednieniem ryzyka wy-
stgpienia antybiotykoopornosci i dlatego dazy¢ do
ograniczenia ich zuzycia w codziennej praktyce.
Rowniez i inne, posrednie czynniki rozwoju an-
tybiotykoopornosci powinny by¢ brane pod uwa-
g¢ i nagtasniane np. rozwdj antybiotykoopornosci
w wyniku bezposredniego kontaktu ze zwierzetami.
W miar¢ mozliwosci powinny by¢ organizowane
warsztaty, szkolenia oraz przygotowywane reko-
mendacje dla rolnikdw i hodowcow zwierzat wska-
zujgce takie Srodki zapobiegawcze, ktore umozliwig
zachowanie odpowiedniego statusu zdrowia zwie-
rzat w danym stadzie badz grupie bez koniecznosci
uzywania Srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych lub
przy ich mozliwe najmniejszym wykorzystaniu. Do
takich Srodkow zapobiegajacych rozwojowi opisy-
wanego zjawiska nalezg elementy bioasekuracji,
dobre praktyki gospodarowania, oraz stworzenie
planu ochrony zdrowia stada. Praktyki te umozli-
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wiaja wydatne zmniejszenie potrzeby odwolywania
si¢ do Srodkdow przeciwdrobnoustrojowych podczas
prowadzenia leczenia. W szkoleniach prowadzonych
dla przedstawicieli powyzszych grup zawodowych
powinno si¢ rowniez uwzglednic takie elementy jak
techniki wtasciwego podawania produktow leczni-
czych weterynaryjnych z tej grupy oraz ich wptyw na
srodowisko naturalne.

Krajowe organy regulacyjne
Zaréwno organy regulacyjne szczebla lokalnego

jak 1 krajowego s3a zobowigzane do bardzo ak-
tywnego podejscia i w konsekwencji realizacji pro-
gramdw opartych na ocenie ryzyka, a zwigzanych
z tworzeniem i rozwojem dziatan umozliwiajacych
uzyskanie pewnosci nalezytego i odpowiedzialnego
korzystania ze Srodkow przeciwdrobnoustrojowych.

Niezbedna staje sie¢ wowczas rowniez konieczno$¢
weryfikacji, sprawdzania oraz egzekwowania wy-
magan w odniesieniu do sktadanych wnioskdéw o do-
puszczenie do obrotu tego rodzaju produktow leczni-
czych weterynaryjnych. Sg one takze odpowiedzialne
za zapewnienie nalezytych zasobow umozliwiajacych
wprowadzanie tych srodkow. Czgsto zajmuja si¢ one
rowniez prowadzeniem badan naukowych i kampanii
spofecznych szerzacych wiedzg o antybiotykach.

Do szczegdtowych zadan krajowych organdow refe-

rencyjnych oraz innych instytucji z obszaru medycy-

ny weterynaryjnej powinny naleze¢ w szczegodlnosci:

e zapewnienie, ze narodowe strategie sa wprowadza-
ne i rozwijane zgodnie z oficjalnymi wytycznymi
Wspdlnoty. Wszelkie narodowe strategie powinny
zawsze charakteryzowal si¢ szeroka wspOtpraca
pomigdzy organami regulacyjnymi z dziedziny
weterynarii, organdOw regulacyjnych z dziedziny
ochrony zdrowia ludzi, oraz innych instytucji nie-
zbednych do prawidtowego i pelnego powodzenia
takich planow strategicznych np. krajowych orga-
now zajmujacych si¢ ochrona srodowiska,

e poszczegdlne instytucje panstwowe powinny
wprowadzac takze narodowe strategie przeciw-
dziatania opornoSci w taki sposdb, aby umozli-
wi¢ oceng wptywu na efektywnoS¢ wdrazanych
dziatan,

e prowadzenie, gdzie jest to wskazane, ukierunko-
wanych kontroli tych z lekarzy weterynarii, ktorzy
w swojej pracy cechujg si¢ znacznym wykorzysty-
waniem badZ wrecz naduzywaniem Srodkow prze-
ciwdrobnoustrojowych. Organy krajowe nadzoru-

jace prace lekarzy weterynarii powinny rowniez
rozwazy¢ konieczno$¢ prowadzenia obowigzko-
wych warsztatdow badz szkolen edukacyjnych dla
tych z lekarzy weterynarii, ktorzy stosuja watpli-
we praktyki zwigzane z przepisywaniem Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych. W razie koniecznosci
powinny by¢ rowniez prowadzone kontrole gospo-
darstw rolnych w celu oceny stosowanych technik
hodowli oraz uprawy, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem czynnikOw warunkujacych prawidtowy
stan zdrowia zwierzat,

nalezy rowniez przemysle¢ kwestie zwigzane
z wprowadzeniem obowigzkowych programow
ochrony zdrowia stad, uwzgledniajacych, wspie-
rajacych, a moze 1 wymuszajacych, poprzez swoj
ksztatt, przestrzeganie dobrych praktyk w tym za-
kresie. Przy tej okazji wazne jest rdOwniez upew-
nienie si¢, ze wszystkie normy dotyczace poziomu
higieny zostaty spetnione, szczegdlnie w tych sta-
dach gdzie wczes$niej stwierdzono problemy,

wladze krajowe powinny takze wspieral wszel-
kie inicjatywy zmierzajace do rozpoczecia lub
kontynuowania badan naukowych nad stworze-
niem alternatywnych dla Srodkdéw przeciwdrob-
noustrojowych metod leczenia, nowych testow
diagnostycznych oraz wszelkich dziatan majacych
na celu uswiadamianie koniecznosci roztropnego
stosowania tego rodzaju produktdw leczniczych
weterynaryjnych,

krajowe instytucje zwigzane z ochrong zdrowia
powinny takze, w miar¢g mozliwosci, finansowac,
wspiera¢ oraz rozpowszechnia¢ i wdraza¢ wytycz-
ne dotyczace zardbwno rozwaznego stosowania
antybiotykow jak tez koniecznoSci stosowania do-
brych praktyk higienicznych. Powinny one takze
finansowac i wspiera¢ kampanie zwigzane z pogte-
bianiem Swiadomosci w spoleczenstwie oraz inne
kampanig i szkolenia zwigzane z opornoscia, skie-
rowane do rolnikow oraz lekarzy weterynarii,
organy krajowe powinny takze rozwijac Srodki
kontroli, zmierzajace do minimalizowania roz-
przestrzeniania si¢ szczepow bakterii opornych
na obszary gdzie poziom opornosci jest niski lub
dopiero przybiera na sile. Do czynnikow zabezpie-
czajacych nalezy zaliczy¢ stosowanie technik bio-
asekuracji, sanityzacji, rozpoznawanie nosicieli,
stosowanie kwarantanny, wprowadzanie restrykcji
dotyczacych przemieszczania oraz prowadzenie
innego rodzaju badan majacych na celu identyfika-
cje nowych zagrozen,
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e krajowe organy referencyjne sg rowniez odpowie-
dzialne za ustanowienie obowigzkowych progra-
modw nadzoru i innych programdéw awaryjnych oraz
pozniejsze ich egzekwowanie.

Lahoratoria

Europejska sie¢ laboratoriow monitorujacych opor-
nos¢ przeciwdrobnoustrojowa powinna przede
wszystkim sktada¢ si¢ z Europejskiego Laboratorium
Referencyjnego ds. Antybiotykoopornosci oraz Kra-
jowych Laboratoriow Referencyjnych wyznaczonych
przez kazdy kraj cztonkowski.

Europejskie Laboratorium Referencyjne

Gtownym celem ustanowienia Europejskiego Labora-
torium Referencyjnego ds. Antybiotykoopornosci jest
zapewnienie naukowego poradnictwa oraz wspoma-
gania Krajowych Laboratoriow Referencyjnych. Do
innych obowigzkow tego organu nalezy takze organi-
zowanie corocznych testow biegtosci w zakresie metod
wykonywania badan lekowrazliwosci oraz ujednolica-
nia tych metod w poszczegolnych krajach cztonkow-
skich po uzyskaniu i uwzglednieniu wynikow badan
biegtosci.

Krajowe Laboratorium Referencyjne

Laboratorium Referencyjne kazdego kraju czton-
kowskiego nadzoruje prowadzenie prac przez inne
krajowe laboratoria wykonujace badania dotyczace
opornosci w kazdym z krajow cztonkowskich. Kra-
jowe Laboratorium Referencyjne jest odpowiedzialne
za organizowanie testOw biegtosci w zakresie testow
lekowrazliwosci. Laboratorium to zapewnia rOwniez
rzetelne wsparcie dla krajowych organdéw referen-
cyjnych podczas monitorowania zjawiska opornosci.
Sie¢ laboratoridow wykonujacych testy lekowrazliwo-
Sci oraz udostgpnianie wynikow tych badan w odnie-
sieniu do gatunkdw wskaznikowych jest niezbedne
w celu zapewnienia dostgpnosci do testow lekowraz-
liwosci dla kazdego praktykujacego lekarza wetery-
narii. Laboratoria powinny by¢ w stanie zapewnic
lekarzom weterynarii wolnej praktyki wyniki badan
lekowrazliwosSci oraz inne przydatne informacje, kto-
re mogg by¢ dla nich uzyteczne. Do takich niezwykle
uzytecznych informacji mozna zaliczy¢ informacje na
temat opornosSci na Srodki przeciwdrobnoustrojowe o
waskim spektrum dziatania. Wyniki badan powinny
by¢ oparte gtownie na standaryzowanych, zwalidowa-
nych metodach badan oraz jasno dajacych si¢ zinter-
pretowac kryteriach oceny.
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Zwiekszanie Swiadomosci

Zahamowanie rozwoju i narastania opornosci
przeciwdrobnoustrojowe jest mozliwe jedy-
nie poprzez nalezyte i rozwazne stosowanie Srod-
kow przeciwdrobnoustrojowych, a to mozliwe jest
jedynie w przypadku dobrego poinformowania
wszystkich zaangazowanych w rozwigzywanie
tego problemu. Dlatego kampanie zwigkszajace
Swiadomos¢ powagi sytuacji odgrywaja wazng role
i powinny zatem mie¢ charakter cykliczny, a tresci
tam przedstawiane regularnie uaktualniane.

Kampanie zachgcajace do rozwaznego stosowania
srodkdow przeciwdrobnoustrojowych w przypadku
sektora weterynaryjnego powinny by¢ kierowane
do okreslonych grup, ze szczegbdlnym uwzgled-
nieniem lekarzy weterynarii, rolnikow, hodow-
coOw oraz innych zawodow zaangazowanych w
hodowle zwierzat konsumpcyjnych. Powinny tez
obejmowaé¢ wiascicieli zwierzat towarzyszacych.
Kampanie te moga prezentowal rdzne sposoby
podejscia do tematu np. przygotowywanie wytycz-
nych dobrych praktyk przeznaczonych dla kazdego
z sektorOw, prowadzenie seminaridw oraz przygo-
towywanie sesji plakatowych dla praktykujacych
lekarzy weterynarii. Wazna funkcje spetniajg row-
niez sieci, stowarzyszenia oraz organizacje wszyst-
kich zainteresowanych grup spofecznych. To ich
aktywny udzial warunkuje pozniejszy sukces takich
kampanii. Osoby lub instytucje je prowadzace po-
winny rowniez moc liczy¢ na wsparcie odpowied-
nich instytucji rzadowych zajmujacych si¢ ta tema-
tyka. Zakres informacji zawartych w wytycznych
nie powinien ograniczac si¢ do przedstawienia mi-
nimum wymagan, ktdre zgodnie z obowigzujacym
prawem muszg zosta¢ spetnione. Powinny one row-
niez przedstawiac praktyczne przyktady rozwigzan
i narzedzi, ktore zacheca wszystkie zaangazowane
podmioty do aktywnego dziatania i podejmowania
dalszych krokow w celu zmniejszenia zagrozenia
rozwoju antybiotykoopornosci. Wytyczne, w tym
wytyczne krajowe oraz tworzone na ich bazie pro-
gramy edukacyjne powinny promowa¢ zachowania
zgodne z najlepsza praktyka przeciwdziatania temu
niepokojacemu zjawisku.

Wazne jest rowniez wskazywanie najlepszych me-
tod prowadzenia leczenia oraz zwrocenie uwagi na
wszelkie Srodki stuzace zapobieganiu i zmniejsza-
niu ryzyka przenoszenia drobnoustrojow, kontroli
zakazen oraz zwrocenie raz jeszcze nalezytej uwagi
na tak wazne kwesti¢ jak dobre praktyki dotyczace
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higieny. W kampaniach skierowanych do wtascicie-
li zwierzat towarzyszacych nalezy zwrdci¢ uwage
by byty one tak przygotowywane i prowadzone aby
mozliwe byto zwigkszenie Swiadomosci tych ludzi w
odniesieniu do niebywalej wagi kwestii zwigzanych
z racjonalnym uzywaniem Srodkow przeciwdrobno-
ustrojowych oraz dbaniem o higieng. Juz samo prze-
strzeganie zalecen dotyczacych nalezytej higieny
bardzo czgsto moze zapobiegal potrzebie pdzniejsze-
go stosowania Srodkdw przeciwdrobnoustrojowych.
Kampanie spoteczne mogg rowniez by¢ kierowane
do konsumentdw celem zachgcenia ich do wywiera-
nia presji na producentach zywnosci aby oferowane
przez nich produkty spozywcze byly produkowane
w poszanowaniu obowiazujacych norm i standardow
jakoSciowych ze szczegdlnym uwzglednieniem racjo-
nalnego wykorzystywania Srodkdw przeciwdrobno-
ustrojowych czyli by byly one stosowane wytacznie
w sytuacjach gdy nie ma juz innej drogi postgpowa-
nia terapeutycznego oraz by wykorzystywane byty
z zastosowaniem dawek terapeutycznych.

Konsumentom nalezy uswiadomic, zZe stosowanie
profilaktyczne oraz metafilaktyczne srodkow prze-
ciwdrobnoustrojowych jest zakazane.

Wskazywanie pozytywnych przyktadow stosowania
tych dobrych praktyk w produkcji zywnosci moze
wzmocni¢ pewnoS$C siebie konsumentdw i przeko-
nanie ich, Ze maja oni realng sitg, by zmieni¢ zasa-
dy funkcjonowania rynku produktdw spozywczych.
Umozliwi to rowniez zadanie wprost, od przemystu
spozywczego, zmniejszenia stosowania w produk-
cji zywnosci pochodzenia zwierzecego Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.

Kary i ich egzekwowanie

Podobnie jak w przypadku innych dziedzin, tak
i w tym przypadku konieczne jest zapewnie-
nie petnej zgodnosSci prawa krajowego z prawem
wspdlnotowym w odniesieniu do tematyki oporno-
Sci przeciwdrobnoustrojowe przez wszystkie kra-
je czlonkowskie. Muszg one prowadzi¢ regularne
kontrole dotyczace obrotu, dystrybucji oraz lekarzy
uprawnionych do przepisywania Srodkow przeciw-
drobnoustrojowych tak aby pozostawa¢ w zgodzie
z wymaganiami prawa wspdlnotowego, a wigc by po-
zostawa w zgodzie z zapisami rozporzadzenia Ko-
misji Europejskiej nr 882/2004.

Kraje cztonkowskie nie powinny ograniczac si¢ jedy-
nie do wykonywania natozonych na nie obowiazkow

wynikajacych z powyzszego rozporzadzenia. Powin-
ny one rozwazy¢ rownolegle tworzenie i wprowadza-
nie narodowych przepisdéw prawnych oraz krajowych
systemOw umozliwiajacych sprawowanie kontroli
nad obrotem i dystrybucjg Srodkow o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowych, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem mozliwosci przeciwdziatania nielegalnej
sprzedazy takich Srodkow, wiaczajac w to roOwniez
sprzedaz internetowg. Dobrze byloby, gdyby kazdy
z krajow czlonkowskich, najlepiej znajacy swoj ry-
nek wewnetrzny podejmowat takie dziatania i Srodki,
ktore beda zniechecac do praktyk i zachowan, ktore
moga przyczyniac si¢ do powstawania i szerzenia si¢
antybiotykoopornosci skutkujgc zmniejszong sku-
tecznoscig w walce przeciw temu zjawisku. Wazne
jest rowniez, ze podobnie jak w przypadku innych,
bardziej pospolitych przestepstw czyms, co najcze-
Sciej zniecheca do ich popetniania nie jest wysokosé
kary wymierzonej za dany czyn zabroniony prawem,
a raczej jej nieuchronnosé.

Zapohieganie wvslﬁnowaniu choraob oraz
zmniejszanie potrzehby stosowania srodkow
przeciwdrobnoustrojowych

Zjawisko opornosci przeciwdrobnoustrojowej to
nie tylko problem zdrowia zwierzat oraz nieko-
rzystne zjawisko natury ekonomicznej majace kon-
sekwencje zwigzane ze zmniejszeniem skutecznosci
leczenia przeciwdrobnoustrojowego prowadzonego
wsrod zwierzat. Jest to takze problem dotyczacych
szeroko pojetego zdrowia publicznego w wyniku
przenoszenia si¢ opornych na dziatanie srodkow
przeciwdrobnoustrojowych bakterii przez poszcze-
g6lne ogniwa tancucha zywnosciowego i w konse-
kwencji przenoszenia opornosci z bakterii wystepu-
jacych u zwierzat na bakterie bytujace i wywotujace
choroby u ludzi.

Aby mozliwe byto tagodzenie ryzyka rozwoju i po-
glebiania zjawiska antybiotykoopornosci nalezy
wziaC pod uwage przede wszystkim zjawiska oporno-
Sci krzyzowej oraz tzw. opornosci typu co-resistance.

Biorac pod uwage cafoksztatt zjawisk zwigzanych
z opornoscig, jasnym wydaje sig, ze rozwazne uzy-
wanie antybiotykdw nalezy rozumie¢ jako dzialanie
zmierzajace do znacznego ograniczenia uzycia tych
srodkow. Zapobieganie zakazeniom to najlepszy
z przyktadow postepowania, ktore umozliwia osia-
gniecie wyznaczonego w ten sposob celu i znaczne
zredukowanie potrzeby uzywania Srodkow przeciw-
drobnoustrojowych, gdyz minimalizowanie liczby
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przypadkow zakazen skutkowaé bedzie zmniejszeniem
liczby przypadkéw kiedy leczenie z zastosowaniem
Srodkow przeciwdrobnoustrojowych bedzie konieczne.
Takie podejscie odzwierciedlone zostato w dokumen-
cie pt. Animal Health Strategy bedacego z kolei do-
kumentem w petni zgodnym z zasadami okreslonymi
w starym powiedzeniu, ze lepiej jest zapobiegac niz le-
czyC. Zwiazek jest oczywisty gdyz zredukowanie licz-
by przypadkdw wystepowania chordb zwierzat, chordb
odzwierzgcych (zoonoz) powinno rowniez zmniejszy¢
liczbg przypadkow, gdzie uzywania Srodkdw przeciw-
drobnoustrojowych stanie si¢ konieczne.

Waznym punktem, o ktorym nalezy wspomnie¢ w tym
miejscu jest rowniez fakt, ze konieczne jest przestrze-
ganie dobrostanu zwierzat, szczeg6lnie tych przeby-
wajacych na duzych fermach towarowych utrzymywa-
nych w tzw. chowie towarowym. Zmniejszenie obsady
zwierzat wydatnie przyczynia si¢ do zmniejszenia tzw.
crowded syndrome, czyli objawdw stresu zwigzanych
ze zbytnim sttoczeniem zwierzat, a to skutkuje wy-
datnym zmniejszeniem zapadalnosci na wiele chorob.
Do przyczyn zmniejszenia tej zapadalnoSci mozna
zaliczy¢ zmniejszenie stresu zwierzat oraz to, ze gdy
nie wystepuje tak znaczne zaggszczenie zwierzat to
i rowniez czynniki chorobotwdrcze majg utrudnione
zadanie dotyczace przenoszenia si¢ z jednego zwierze-
cia na drugie. To z kolei skutkuje zmniejszeniem po-
trzeby stosowania Srodkow przeciwdrobnoustrojowych
w ewentualnym po6zniejszym leczeniu cierpigcych cho-
rych zwierzat, co rowniez nalezy postrzegac przez pry-
zmat pozytywnego wplywu na ich dobrostan.

Do gtownych, ogdlnych Srodkdw mogacych przeciw-
dziata¢ rozwojowi chordb i umozliwiajacych zmniej-
szenie potrzeby uzycia Srodkdéw przeciwdrobnoustrojo-
wych niezaleznie od gatunku zwierzat nalezy zaliczyc¢:

e wprowadzenie zasad dobrej praktyki higienicznej
oraz elementdw bioasekuracji (wiacznie z wprowa-
dzeniem Srodkdow zapobiegajacych wprowadzeniu
zakazenia do miejsc utrzymywania zwierzat). Do
nich zaliczy¢ nalezy przede wszystkim posiadanie
osobnych ubran roboczych oraz butow przeznaczo-
nych do pracy w poszczegdlnych, wydzielonych
obszarach przebywania zwierzat, ograniczenie lub
catkowite uniemozliwienie dostepu do poszczegol-
nych obszarow zaktadu, tworzenie weztow sanitar-
nych umozliwiajacych mycie oraz dezynfekcje rak
1 usytuowanie ich blisko miejsca wykonywania po-
szczegdlnych rodzajow prac, szybkie usuwanie oraz
ograniczenie dostepu do cial martwych zwierzat,
stosowanie tzw. systemu ,,all-in all-out”, czyli ,,cate
pomieszczenie pelne - cate pomieszczenie puste”

70  Vol.12NR2 2017 ALMANACH

w calym zaktadzie lub gospodarstwie. Sciste
przestrzeganie stosowanego schematu czyszcze-
nia oraz dezynfekcji pomieszczen z jednocze-
snym wprowadzeniem systemu regularnych kon-
troli przestrzegania wykonywania tych procesow
w zaktadzie badz gospodarstwie,

wprowadzenie jasnych i klarownych standardo-
wych procedur operacyjnych dotyczacych za-
pobiegania chorobom zakaznym i inwazyjnym,
kontroli zakazen oraz dotyczacych dobrej prak-
tyki higienicznej fatwo dostepnych w odpowied-
nich punktach zaktadu lub gospodarstwa,
usprawnienie metod gospodarowania poprzez
zapewnienie nalezytych warunkdw zoohigie-
nicznych zwigzanych z budynkami gospodarski-
mi, w ktorych przebywaja zwierzeta, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem nalezytej wentylacji,
warunkdéw Srodowiskowych oraz odpowiednich
i czystych srodkow transportu oraz zorganizowa-
nia miejsc postojowych oraz zapewnienia odpo-
wiednio przygotowanych do transportu zwierzat
Srodkow transportu,

ustanowienie zintegrowanego systemu produk-
cji, dzieki ktoremu mozliwe jest unikanie ku-
powania i pozniejszego transportowania i mie-
szania roznych populacji zwierzat o nieznanym
statusie epidemiologicznym,

wazne jest rowniez unikanie sytuacji streso-
wych mogacych ostabi¢ uktad immunologiczny
zwierzat oraz uczyni¢ go bardziej podatnym na
infekcje. Przez unikanie sytuacji stresowych na-
lezy przede wszystkim rozumie¢ ograniczenie
koniecznoS$ci przemieszczania oraz transporto-
wania zwierzat, skracanie czasu ewentualnego
transportu oraz zapewnienie takich warunkow,
ktore umozliwiaja przestrzeganie zasad dotycza-
cych nalezytej obsady w przeliczeniu na jednost-
ke powierzchni stosowanego Srodka transportu
(unikanie przetadowania),

wprowadzenie wszelkich innych zabiegow zoo-
technicznych zastosowanie ktorych moze przy-
czyni¢ si¢ do zmniejszenia ilosci wystepujacych
chordb oraz zmniejszenia potrzeby stosowania
srodkow przeciwdrobnoustrojowych,

wprowadzanie specyficznego gatunkowo progra-
mu zdrowia stada opracowanego w taki sposob
aby umozliwi¢ osiggnigcie stopniowej, ale statej
poprawy zdrowia stada oraz jednoczesne znie-
checanie do stosowania takich programow zdro-
wia stada, ktore u swoich podstaw maja uzywa-
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nie Srodkdw przeciwdrobnoustrojowych jako jeden
z gtdownych elementdw zapobiegania chorobom,

wprowadzanie programow kontroli zakazen w od-
niesieniu do konkretnych patogendw zwierzecych
(zarbwno bakteryjnych jak i wirusowych) przy po-
mocy szczepien,

stosowanie nalezycie udowodnionych, sku-
tecznych 1 bezpiecznych alternatywnych me-
tod leczenia zakazen bez uzywania Srodkow
przeciwdrobnoustrojowych,

uzywanie w produkcji zwierzecej jedynie bez-
piecznej, wysokojakoSciowej paszy oraz wody,
stosowanie roznego rodzaju zachet dla rolnikow
skfaniajacych ich do wprowadzania i stosowania
skutecznych Srodkdéw zabezpieczajacych przed
rozwojem zakazen, w celu zwigkszenia wskaz-
nika zdrowotnoSci oraz dobrostanu zwierzat oraz

pozniejszego monitorowania wystgpowania drob-
noustrojow oraz ich wrazliwosci juz na poziomie
danego stada badz gospodarstwa. Ostatecznym ce-
lem jest doprowadzenie do sytuacji, w ktdrej stoso-
wanie Srodkow przeciwdrobnoustrojowych bedzie
poparte dowodami na koniecznos¢ ich zastosowa-
nia w kazdym pojedynczym stadzie, a sam proces
leczenia z uzyciem takich Srodkow przeciwdrob-
noustrojowych bedzie prowadzony z poszanowa-
niem zasad rozwaznego stosowania antybiotykow
ustanowionych w wytycznych.

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

Krzysztof Podhorec

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
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Rejestracja produktow hiohojczych w Polsce
Registration of biocidal products in Poland

Barbara Jaworska—tuczak, Elzbieta Buchmiet, Renata Kamiriska, Aneta Skaskiewicz

Stowa kluczowe: produkty biobdjcze, rejestracja, program przegladu, pozwolenie na obrot, procedury euro-
pejskie, pozwolenie krajowe, pozwolenie unijne, wzajemne uznawanie, procedura uproszczona, pozwolenie
tymczasowe, rodzina produktdéw biobdjczych, zezwolenie na handel réwnolegty, zmiany pozwoleri
Streszczenie: W obrocie i stosowaniu na rynku w Polsce mogg znajdowac sig jedynie produkty bio-
bdjcze, na ktdre zostato wydane odpowiednie pozwolenie. Jednoczesnie, nie wszystkie produkty
spetniajgce definicje produktu biobdjczego mogg zostac zarejestrowane jako biobdjcze. Jedynie
produkty spetniajace okreslone kryteria mogg byc udostepniane na rynku jako produkty biobdjcze.
Wybdr procedury rejestracyjnej produktu biobdjczego zalezy od statusu substancji czynnej, ktorg
dany produkt zawiera. Jezeli substancja czynna danego produktu jest nadal oceniana w programie
przegladu, wéwczas produkt taki podlega obowigzkowi rejestracji zgodnie z procedurg narodowg na
podstawie przepisow polskiej ustawy o produktach biobéjczych. W przypadku substancji czynnych
ocenianych jako ,nowe” lub substancji juz zatwierdzonych do stosowania w produktach biobdjczych,
obowigzujg procedury europejskie, opisane w rozporzgdzeniu nr 528/2012.

Key words: biocidal products, registration, Review Programme, European procedures, authorization
for placing on the market, national authorization, union authorization, mutual recognition, simplified
authorization, provisional authorization, biocidal products family, parallel trade permit, changes

Summary: Only biocidal products for which relevant authorization has been granted can be made
available on the Polish market and used. However, not all products which meet the biocidal product
definition can be authorized as such. For this purpose, certain conditions should be met. The type of
registration process strictly depends on the status of the active substance contained in a certain prod-
uct. In the event that active substance of the product is still in the review program, this product should
be authorized in Poland in accordance with national procedure based on the provisions of the Act on
biocidal products. In case of biocidal product containing only approved or “new” active substances,

European procedures based on the provisions of the regulation no 528/2012 apply.

Skroty:
ECHA — Europejska Agencja Chemikaliow

R4BP3 — Rejestr Produktow Biobdjczych. Jest to platforma informatyczna wykorzystywana do
przedktadania wnioskow oraz wymiany danych i informacji pomiedzy wnioskodawcg, ECHA,
wtasciwymi organami panstw cztonkowskich i Komisjg Europejska.

IUCLID — Oprogramowanie do zbierania, przechowywania i wymiany danych dotyczacych
wtasciwosci substancji i produktdw chemicznych.

CIRCABC — Centrum zasobdw informacji dla organdw administracji, przedsigbiorstw
i obywateli; udostgpniany przez Komisje Europejskg.

Wprowadzenie

Produkty biobdjcze, ze wzgledu na posiadane wta-
Sciwosci zwalczania i unieszkodliwiania organi-
zmoOw szkodliwych, sg stosowane od dawna. Z uwagi
na fakt, ze produkty te mogg stanowi roOwniez po-
wazne zagrozenie dla zdrowia ludzi, zwierzat i Sro-
dowiska, zauwazono potrzebe zwiekszenia kontroli
nad ich udostgpnianiem na rynku. Poczatkowo, pro-
dukty biobdjcze podlegaly wewngtrznym regulacjom
prawnym poszczegblnych panstw. Z czasem jednak
okazalo sig, ze roznice w przepisach prawnych moga
stanowiC istotng przeszkode zarowno dla handlu
produktami biobojczymi, jak i zapewnienia odpo-
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wiedniego poziomu ochrony zdrowia ludzi, zwierzat
i Srodowiska naturalnego. W zwigzku z powyzszym,
kwestie zwigzane z wprowadzaniem do obrotu pro-
duktow biobdjczych postanowiono zharmonizowac
na szczeblu unijnym.

Pierwszym aktem prawnym, regulujacym kwe-
stie dotyczace wprowadzania do obrotu produktow
biobdjczych w Unii Europejskiej byla dyrektywa
98/8/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16
lutego 1998 r. dotyczgca wprowadzania do obrotu
produktow biobdjczych [1]. Dyrektywa ta ustanowi-
fa ujednolicone procedury dopuszczania i wprowa-
dzania na rynek produktow biobdjczych na terenie
Unii oraz zasady wzajemnego uznawania zezwolen
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w krajach cztonkowskich. Przepisy dyrektywy zostaty
transponowane do prawa polskiego ustawg z dnia 13
wrzesnia 2002 r. o produktach biobojczych [2].

Jednym z gtownych zatozen dyrektywy 98/8/WE byto
przeprowadzenie tzw. programu przegladu, polegaja-
cego na systematycznej ocenie istniejacych (czyli be-
dacych w obrocie w dniu 14 maja 2000 r.) substancji
czynnych wykorzystywanych w produktach biobdj-
czych. Gtownym celem tego programu byto wyeli-
minowanie ze stosowania w produktach biobdjczych
substancji niebezpiecznych, ktorych uzycie wigzatoby
si¢ z nieakceptowalnym ryzykiem dla zdrowia ludzi,
zwierzat i Srodowiska. W ramach programu przegla-
du, poszczegoOlne substancje czynne oceniane sg przez
wybrane organy kompetentne panstw cztonkowskich,
w odniesieniu do konkretnych grup produktowych, od-
powiadajacych ich potencjalnym zastosowaniom. Jeze-
li dana substancja pozytywnie przejdzie proces oceny,
zostaje zatwierdzona i moze by¢ stosowana w produk-
tach biobdjczych.

Jednoczesnie, w dyrektywie 98/8/WE zostaly usta-
nowione tzw. ,Srodki przejSciowe” umozliwiajace
wprowadzanie do obrotu produktow biobdjczych
z substancjami bedacymi nadal w trakcie oceny
w programie przegladu. Takie produkty sa udostgpniane
w poszczegdlnych krajach cztonkowskich na podsta-
wie wewnetrznych tzw. procedur narodowych. Tym
samym, sposdb rejestracji danego produktu zaczat
zaleze¢ od etapu, na jakim substancja ta znajduje si¢
w programie przegladu. Jezeli substancja danego pro-
duktu biobdjczego jest nadal oceniana, produkt ten
nalezy wprowadza¢ do obrotu zgodnie z przepisa-
mi krajowymi, natomiast w przypadku substancji juz
ocenionej i zatwierdzonej, nalezy stosowac procedury
uzgodnione na poziomie Unii Europejskie;j.

Od dnia 1 wrze$nia 2013 r., zaczety obowigzywac prze-
pisy rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) nr 528/2012 z dnia 22 maja 2012 r. w sprawie udo-
stepniania na rynku i stosowania produktow biobdjczych,
ktore jednoczesnie uchylity dyrektywe 98/8/WE [3].

Z uwagi na fakt, iz rozporzadzenie jest aktem prawnym
umozliwiajgcym wdrozenie wymogow prawnych w tym
samym czasie i w ujednolicony sposob w catej Unii,
uznano, ze bedzie ono stosownym instrumentem praw-
nym dla zastgpienia dyrektywy 98/8/WE. Powodem mo-
dyfikacji przepisow w zakresie produktow biobdjczych
byta rowniez potrzeba wigkszej ich harmonizacji na
szczeblu unijnym. Gtownym zalozeniem rozporzadze-
nia nr 528/2012 jest poprawa swobodnego przeptywu

produktow biobdjczych w Unii Europejskiej, przy
jednoczesnym zapewnieniu wysokiego poziomu
ochrony zdrowia ludzi, zwierzat i Srodowiska.

Zgodnie z artykutem 89  rozporzadzenia
nr 528/2012, Komisja Europejska kontynuuje pro-
gram przegladu, zapoczatkowany przepisami dy-
rektywy 98/8/WE. Istniejace substancje czynne
s w dalszym ciggu sukcesywnie poddawane oce-
nie pod katem mozliwosci ich wykorzystywania
w produktach bioboOjczych. Szczegdtowe zasady
realizacji tego programu, dostosowane do nowych
przepisow wynikajacych z ww. rozporzadzenia, zo-
staty wprowadzone rozporzadzeniem delegowanym
Komisji nr 1062/2014 [4].

Pomimo, ze przepisy rozporzadzenia 528/2012 sa
stosowane bezposrednio na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, poszczegdlne regulacje tego
rozporzadzenia wymagaty wprowadzenia dodat-
kowych przepisdw zapewniajacych i umozliwia-
jacych prawidtowe jego stosowanie. W tym celu
zostata utworzona i opublikowana ustawa z dnia
9 pazdziernika 2015 r. o produktach biobdjczych
[5]. Ustawa ta okresla migdzy innymi szczegdtowe
zasady udostgpniania produktow biobdjczych, za-
wierajacych substancje nadal oceniane w programie
przegladu, czyli wprowadzane do obrotu zgodnie
z przepisami krajowymi.

Produkt biohojczy - definicja

godnie z aktualnie obowigzujaca definicja,
ujeta w art. 3 ust. 1 litera a) rozporzadzenia nr
528/2012, za produkt biobdjczy nalezy uznac:

e kazda substancje lub mieszaning w postaci,
w jakiej jest dostarczana uzytkownikowi, sktada-
jaca sie z jednej lub kilku substancji czynnych lub
zawierajgca lub wytwarzajaca jedng lub wiecej
substancji czynnych, ktorej przeznaczeniem jest
niszczenie, odstraszanie, unieszkodliwianie orga-
nizmdw szkodliwych, zapobieganie ich dziataniu
lub zwalczanie ich w jakikolwiek sposob inny niz
dziatanie czysto fizyczne lub mechaniczne;

e kazda substancj¢ lub mieszaning, wytwarzang
z substancji lub mieszanin, przeznaczong do
niszczenia, odstraszania, unieszkodliwiania or-
ganizmdw szkodliwych, zapobiegania ich dzia-
taniu lub zwalczaniu ich w jakikolwiek sposob
inny niz dziatanie czysto fizyczne lub mecha-
niczne, ktore same nie sg objete zakresem czgsci
pierwszej;
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e za produkt biobdjczy uznaje si¢ roOwniez wyrdb
poddany dziataniu produktow biobdjczych o pod-
stawowej funkcji biobdjcze;.

Przyktad 1. Chusteczka przeznaczona do dezynfek-
cji powierzchni.

Przyktad 2. Moskitiera nasaczona Srodkiem odstra-
szajagcym owady.

Warto zwrdci¢ uwage, ze definicja produktu biobdj-
czego zawarta w rozporzadzeniu nr 528/2012 zostata
rozszerzona w pordwnaniu z poprzednio obowia-
zujaca definicja okreslong w dyrektywie 98/8/WE.
Nowa definicja zostata uszczegdlowiona w odniesie-
niu do produktdw biobdjczych generowanych in situ.
Sa to produkty, ktorych substancje czynne powstaja
w miejscu ich zastosowania, w wyniku reakcji innych
substancji, okreslanych jako prekursory, lub tez z wy-
korzystaniem specyficznych urzadzen, np. generato-
ry, elektrolizery.

Rozszerzenie pierwszej czgsci definicji poprzez doda-
nie zwrotu ,,wytwarzajacg jedng lub wigcej substancji
czynnych” spowodowalo, ze za produkty biobdjcze
nalezy aktualnie uznac rowniez prekursory, ktore sa
dostarczane uzytkownikom z intencja generowania
produktu biobojczego.

Przyktad 3. Tlen udostepniany w celu wytwarzania
in situ 0Zonu.

Przyktad 4. Chlorek sodu udostgpniany w celu
wytwarzania in situ dwutlenku chloru w procesie
elektrolizy.

Z kolei, czgs¢ druga definicji wyraznie wskazuje, iz
produktami biobdjczymi sg produkty (lub substancje)
wytwarzane in situ, niezaleznie czy w tym celu jest
dostarczony prekursor czy tez nie. Dotyczy to m.in.
przypadkdw gdy prekursory produktdw biobdjczych
sa substancjami ogdlnie dostegpnymi i nie s3 wprowa-
dzane na rynek z intencja wytwarzania produktu bio-
bojczego, np. tlen atmosferyczny, sol kuchenna.

Przyktad 5. Ozon generowany in situ z powietrza
atmosferycznego.

Przyktad 6. Nadtlenek wodoru generowany in situ
z wody morskiej w procesie elektrolizy.

Obowiazek rejestraciji produktow hiobdjczych

Zgodnie z art. 5 ustawy o produktach biobojczych,
tylko produkty biobdjcze, na ktore zostato wydane
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odpowiednie pozwolenie lub zezwolenie na handel
rownolegty moga byc¢ udostepniane i stosowane na
terytorium Polski [5].

O pozwolenie umozliwiajace obrdt produktem bio-
bdjczym w Polsce moze ubiegac si¢ przedsig¢biorca
lub jego przedstawiciel, majacy siedzibe na teryto-
rium panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej,
Konfederacji Szwajcarskiej lub panstwa cztonkow-
skiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Han-
dlu (EFTA).

Jako biobojcze mogg by¢ zarejestrowane jedynie pro-

dukty spetniajace tacznie wszystkie ponizsze prze-

stanki [3]:

1. powinien podlega kryteriom definicji produktu
biobdjczego: zgodnie z art. 3 ust. 1 rozporzadzenia
nr 528/2012,

2. przeznaczenie produktu powinno zawieral si¢
w kategoriach i grupach produktowych zawartych
w Zataczniku V do rozporzadzenia nr 528/2012;

3. dostawcy substancji czynnych danego produktu
muszg znajdowac si¢ w wykazie, o ktdrym mowa
w art. 95 rozporzadzenia nr 528/2012,

oraz obowigzkowo, w zaleznosSci od statusu substan-

cji czynnej, jedng z ponizszych:

1. substancje czynne zawarte w produkcie powinny
by¢ notyfikowane i znajdowac si¢ w Zataczniku II
rozporzadzenia nr 1062/2014. w odpowiednich dla
deklarowanego przeznaczenia produktu grupach
produktowych;

2. substancje czynne muszg by¢ zatwierdzone jako
istniejgce substancje czynne i by¢ dopuszczone do
stosowania w produktach biobdjczych, uwzgled-
niajac rozporzadzenie nr 528/2012;

3. substancje czynne musza by¢ wymienione w za-
faczniku I do w/w rozporzadzenia i nie naruszac
zadnych ograniczen tam wymienionych.

Wazne: Jezeli produkt spetnia definicje produktu
biobojczego, ale jednoczesnie nie moze byC zare-
jestrowany jako taki, poniewaz nie spetnia wyma-
ganych powyzej warunkow, nie moze by¢ udostep-
niany na rynku i stosowany jako produkt biobojczy.

Wyhdér procedury rejestracyinej

ktualnie, produkty biobdjcze bedace w obrocie
i stosowane w Polsce moga by¢ rejestrowane
zgodnie z:

e procedurg narodowg (na podstawie przepisow
ustawy o produktach biobojczych), lub
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e procedurami europejskimi (na podstawie przepisow
rozporzadzenia nr 528/2012).

Mozliwosé zastosowania okreSlonej Sciezki rejestra-

cyjnej wynika bezposrednio ze statusu substancji czyn-

nych danego produktu biobdjczego.

Uwagi do Tabeli 1:

Substancje oceniane w programie przeglgdu to sub-
stancje wiaczone do programu oceny istniejacych
substancji czynnych w celu ich zatwierdzenia do sto-
sowania w produktach biobojczych [3]. Podstawy za-
tozen tego programu opisano w rozdziale 1 niniejszego
artykutu. Substancje oceniane w programie przegladu
sa wymienione w zataczniku do rozporzadzenia nr
2017/698, w odniesieniu do konkretnych grup produk-
towych, w ktorych sg oceniane [6].

Lista substancji czynnych ocenianych w programie
przegladu znajduje si¢ rowniez w wykazie dostgpnym
na stronie internetowej ECHA, ze statusem ,,under re-
view” (,,w przegladzie”).

Nalezy jednak pamigtac, ze w odniesieniu do substancji
czynnych wymienionych w zataczniku rozporzadzenia
nr 2017/698, w zaleznosci od rezultatu ich oceny, sys-
tematycznie podejmowane sg decyzje w sprawie ich
zatwierdzenia lub niezatwierdzenia. W zwigzku z po-
wyzszym, aby mie¢ pewnos¢ co do statusu danej sub-
stancji, nalezy sprawdzi¢ czy w odniesieniu do niej nie
zostata opublikowana w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej decyzja wykonawcza Komisji w sprawie
jej niezatwierdzenia albo czy nie zostato opublikowane
rozporzadzenie wykonawcze Komisji zatwierdzajace
ja jako substancje czynng do stosowania w produktach
biobdjczych w danej grupy produktowe;.

Zatwierdzone substancje czynne to substancje, ktore
pozytywnie przeszty proces oceny i zostaty zatwier-
dzone do uzycia w produktach biobdjczych dla danej
grupy produktowej na podstawie stosownego rozpo-

rzadzenia wykonawczego Komisji. Lista substancji
czynnych zatwierdzonych do stosowania w pro-
duktach biobojczych (zardwno tych, ktore otrzy-
maly zezwolenia zgodnie z dyrektywa 98/8/WE
jak i rozporzadzeniem nr 528/2012) znajduje si¢
w aktualizowanym wykazie dostepnym na stronie
internetowej ECHA [7]. (https://echa.europa.eu/pl/
information-on-chemicals/biocidal-active-substan-
ces). Substancje te majg w przedmiotowym wyka-
zie status ,,approved” (,,zatwierdzone”). Dla kazdej
zatwierdzonej substancji udostgpniono w wykazie
sprawozdania z jej oceny.

Substancje oceniane jako ,,nowe” to substancje
oceniane w celu ich zatwierdzenia do stosowania
w produktach biobdjczych, ale nie wilaczone do
programu przegladu. Substancje te nie byty dostgp-
ne na rynku do dnia 14 maja 2000 r. i tym samym
nie mogg zosta¢ poddane ocenie w programie prze-
gladu jako ,,istniejgce” substancje czynne. W przy-
padku produktdw biobojczych zawierajacych takie
substancje nie maja zastosowania srodki przejscio-
we opisane w art. 89 rozporzadzenia nr 528/2012.
Tym samym, nie ma mozliwosci rejestrowania
produktow biobdjczych zawierajacych substan-
cje czynne ocenianych jako ,,nowe” w oparciu
o przepisy krajowe. Lista substancji ocenianych jako
,nowe” jest rOwniez dostepna w opisanym powyzej
wykazie, na stronie internetowej ECHA. Substancje
te majq status ,,under review” (,,w przegladzie”).

Nalezy zwro6ci¢ uwage, ze w wykazie substan-
cji czynnych dostgpnym na stronie internetowej
ECHA, status ,,under review” majg zarbwno sub-
stancje znajdujace si¢ w programie przegladu jak
i substancje czynne oceniane jako ,,nowe”. Aby
odrozni¢ oba typy substancji, nalezy dodatkowo
zweryfikowacl status substancji czynnej w oparciu
rozporzadzenie nr 2017/698.

Tabela 1. Mozliwy sposdb rejestracji produktu biobdjczego, w zaleznosci od statusu jego substancji czynnych [3,5]

Status substancji czynnych w produkcie |
Oceniane w programie przegladu

Narodowa

Procedura rejestracji

Typ pozwolenia
Pozwolenie na obrot

Oceniane w programie przegladu
i zatwierdzone

Narodowa (do momentu zatwierdzenia
ostatniej substancji czynnej)

Pozwolenie na obrot

Pozwolenie krajowe

Zatwierdzone Europejskie Pozwolenie unijne

Zezwolenie na handel rownolegty
Wtaczone do zatgcznika I rozporzadzenia o . .
or 528/2012 Europejskie Pozwolenie w procedurze uproszczonej
Oceniane jako ,,nowe” Europejskie Pozwolenie tymczasowe
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Rejestracja produktow hiobojczych
w procedurze narodowej

Procedurg narodowg mozna zastosowal w przy-
padku rejestracji produktow biobdjczych za-
wierajgcych wytacznie substancje czynne oceniane
w programie przegladu lub zawierajacych oprocz
substancji ocenianych w programie przegladu row-
niez substancje juz zatwierdzone.

Pozwolenie na obrdt obowigzuje tylko i wytacznie
w Polsce. Wymogi dotyczace sktadanej w procesie
rejestracji dokumentacji sa opisane w art. 17 ustawy
z dnia 9 pazdziernika o produktach biobojczych.
Koszt ztozenia wniosku - 1000 PLN.

Zgodnie z art. 20 ww. ustawy, pozwolenie na obrot
wydaje si¢ w terminie 6 miesigcy od dnia otrzyma-
nia kompletnego wniosku o wydanie tego pozwolenia
wraz z wymagang dokumentacja. Termin ten nalezy
szczegOlnie uwzglednic, planujac rejestracje produk-
tow zawierajacych substancje(e) czynna(e) z bliskim
terminem jej zatwierdzenia [5,8].

Zmiana danych w pozwoleniu na obrdt

Zmiana danych w pozwoleniu na obrdt dokonywana
jest w oparciu o art. 27 ustawy o produktach biobdj-
czych. Koszt ztozenia wniosku o zmiang¢ danych wy-
nosi 500 PLN.

Natomiast zmiana podmiotu odpowiedzialnego w po-
zwoleniu na obrdt dokonywana jest na podstawie art.
28 ustawy o produktach biobdjczych. Koszt ztozenia
wniosku o zmian¢ podmiotu odpowiedzialnego wy-
nosi 100 PLN [5,8].

Rejestracja produktow biobhdjczych
w procedurach europejskich

ejestracja produktow biobdjczych wedtug proce-

dur europejskich odbywa si¢ zgodnie z zasadami
opisanymi w rozporzadzeniu nr 528/2012 [3,9]. Skifa-
danie wnioskow w procedurach europejskich odbywa
sie¢ wytgcznie w drodze elektronicznej, za poSrednic-
twem systemu R4BP3, udostgpnianego przez ECHA
[10] (https://rdbp.echa.europa.eu/r4bp-web-indu-
stry/index.xhtml).

Wymagang dokumentacj¢ nalezy przygotowac
w programie IUCLID 6, ktory jest rowniez udostep-
niany na stronie ECHA [11] (https://iuclid6.echa.
europa.eu). Z uwagi na fakt, ze przygotowanie doku-
mentacji, umozliwiajacej przeprowadzenie wlasciwe;j
oceny produktu biobdjczego, jest skomplikowanym
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procesem, ECHA opublikowala na swych stronach
liczne poradniki odnoszace si¢ zarbwno do wymaga-
nych w procesie rejestracji informacji jak i sposobu
przeprowadzania oceny przedstawionej dokumen-
tacji. Poradniki sa dostgpne na nastepujacej stronie
[12]: https://echa.europa.eu/pl/guidance-documents/
guidance-on-biocides-legislation.

ECHA publikuje rowniez poradniki dotyczace tech-
nicznych aspektow sktadania wnioskow. Opisuja
one w szczegblowy sposodb m.in. jak stworzyé wy-
magang dokumentacje w programie IUCLID oraz
jak sktada¢ wnioski w systemie R4BP3. Poradniki sg
dostepne na nastgpujacej stronie [13]: https://echa.
europa.eu/pl/support/dossier-submission-tools/r4bp/
biocides-submission-manuals.

Pozwolenie krajowe

Pozwolenie krajowe na udostgpnianie na rynku i sto-
sowanie produktu biobdjczego moze by¢ wydane dla
produktu zawierajacego wylgcznie zatwierdzone sub-
stancje czynne lub substancje wlgczone do zalacznika
I rozporzadzenia 528/2012. Jest ono wydawane przez
organ kompetentny kraju cztonkowskiego, w ktdorym
produkt ma by¢ udostgpniany i stosowany oraz obo-
wigzuje jedynie w kraju, w ktdrym zostalo wydane.
Whniosek o pozwolenie krajowe moze zosta¢ zto-
zony w dowolnym czasie po zatwierdzeniu sub-
stancji czynnej.

Wymogi dotyczace dokumentacji sktadanej w pro-
cesie rejestracji opisane s3 w art. 20 rozporzadze-
nia nr 528/2012. Wnioskodawca ubiegajacy si¢
o pozwolenie sktada razem z wnioskiem nastgpujace
dokumenty:

e dokumentacj¢ lub upowaznienie do korzystania
z danych dotyczacych produktu biobdjczego, ktore
spetniaja wymogi okreslone w zatgczniku III roz-
porzadzenia nr 528/2012;

* charakterystyke produktu biobdjczego zawierajacy
odpowiednie informacje, o ktérych mowa w art. 22
ust. 2 lit. a), b) oraz e)-q) powyzZszego rozporza-
dzenia, jezeli ma on zastosowanie;

* dokumentacj¢ lub upowaznienie do korzystania z da-
nych dla produktu biobdjczego, ktore spetniajg wymo-
gi okreslone w zataczniku II dotyczace kazdej substan-
cji czynnej zawartej w danym produkcie biobojczym.

Koszt oceny kompletnosci wniosku i oceny meryto-

rycznej dokumentacji wynosi 50 000 PLN. W przy-

padku produktu identycznego z produktem ocenia-
nym w celu zatwierdzenia substancji czynnej, oplata
wynosi 5 000 PLN.
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W przypadku ubiegania si¢ o pozwolenie krajowe w od-
niesieniu do produktu biobodjczego udostepnianego juz
na rynku na podstawie wydanego pozwolenia na obrot,
nalezy pamigtaé aby wniosek o pozwolenie w procedu-
rze europejskiej zostal ztozony nie pozniej niz w dniu
zatwierdzenia ostatniej z substancji czynnych w danej
grupie produktowej przedmiotowego produktu. Jezeli
taki wniosek nie zostanie ztozony lub zostanie ztozo-
ny po uptywie tego terminu, wowczas zgodnie z art. 36
ust. 1 ustawy o produktach biobdjczych, pozwolenie na
obrot zostanie wygaszone w terminie 180 dni od dnia
zatwierdzenia ostatniej substancji czynnej tego produk-
tu. W zwigzku z powyzszym, w przypadku gdy intencja
wnioskodawcy jest utrzymanie na rynku produktu zare-
jestrowanego zgodnie z procedurg narodowa, zaleca si¢
aby wnioski o pozwolenia krajowe w procedurach euro-
pejskich byty sktadane odpowiednio wczesniej, w czasie
umozliwiajagcym ich wiasciwg weryfikacje [3,8].

Rodzina produktow biobdjczych

Pozwolenie krajowe na udostgpnianie na rynku i stoso-
wanie produktu biobdjczego moze by¢ wydane zaroOw-
no dla pojedynczego produktu jak i dla rodziny produk-
tow biobojczych.

Zgodnie z definicja, zawartg w art. 3 ust. 1 litera s) roz-
porzadzenia nr 528/2012, rodzina produktow biobdj-
czych to grupa produktéw biobojczych o podobnych
zastosowaniach, zawierajagcych substancje czynne
o takich samych specyfikacjach oraz charakteryzu-
jacymi si¢ okreslonymi réznicami w sktadzie, ktore
nie wptywaja negatywnie na poziom ryzyka stwarza-
nego przez nie ani nie ograniczaja w istotny sposob
ich skutecznoSci.

Wszystkie produkty nalezace do tej samej rodziny
produktow biobdjczych sg objete jednym pozwole-
niem. Szczegbtowe wytyczne odnoSnie praktycznych
aspektow ubiegania si¢ o pozwolenie na udostgpnianie
na rynku i stosowanie dla rodziny produktéw bioboj-
czych mozna znalezé w nastepujacych dokumentach
Komisji, opublikowanych na stronach CIRCABC:
CA-Novi4-Doc.5.8 — Final.rev3 Implementing the new
concept of biocidal product families oraz CA-Mayl5-
Doc.4.6.a—Final Summary of product characteristics for
a biocidal product family [14,15].

W czasie projektowania rodziny produktdow bioboj-
czych istotnym jest, aby pamigtal, ze klasyfikacja,
zwroty wskazujace rodzaj zagrozenia i zwroty wska-
zujace Srodki ostroznosci dla wszystkich produktow
w danej rodzinie produktow biobdjczych muszg by¢ ta-
kie same lub mniej ,,rygorystyczne" [3,8].

Koszt oceny formalnej wniosku i oceny meryto-
rycznej dokumentacji o pozwolenie krajowe na ro-
dzing¢ produktow biobdjczych wynosi 100 000 PLN.

Wzajemne uznawanie pozwolen

W przypadku, gdy wnioskodawca planuje wprowa-
dzi¢ do obrotu ten sam produkt w kilku krajach, ist-
nieje mozliwo$¢ wzajemnego uznania wydanego juz
pozwolenia krajowego na dany produkt. Wzajemnie
uznaé mozna zardwno pozwolenie na pojedynczy
produkt, jak i na rodzin¢ produktdw biobojczych.

W przypadku gdy pozwolenie na dany produkt
zostato jui wydane, wnioskodawca moze skta-
da¢ wniosek o jego wzajemne uznanie sekwen-
cyjne (MRS), zgodnie z art. 33 rozporzgdzenia
nr 528/2012. Wniosek moze by¢ ztozony w dowol-
nym czasie po uzyskaniu pozwolenia krajowego.
Whioski nalezy skiadaé we wszystkich krajach,
w ktorych produkt miatby by¢ udostgpniany na rynku.

W sytuacji, gdy wnioskodawca, chce ubiega si¢
0 wzajemne uznanie pozwolenia w odniesieniu
do produktu biobdjczego, ktory jeszcze nie uzyskat
pozwolenia krajowego powinien zlozy¢ wniosek
0 jego wzajemne uznanie rownolegte (MRP), zgod-
nie z art. 34 rozporzgdzenia nr 528/2012. Wniosek
powinien zosta¢ ztozony jednoczesnie z wnioskiem
o wydanie pozwolenia krajowego na udostgpnianie
na rynku i stosowanie produktu biobdjczego w kra-
ju oceniajagcym. Odpowiednie wnioski o wzajem-
ne uznanie pozwolenia powinny by¢ ztozone we
wszystkich krajach, w ktdrych produkt miatby by¢
udostepniany na rynku.

Pozwolenia wydane w procedurze MRP i MRS
obowigzuja tylko w krajach, w ktdrych sa wydane.
Wrhascicielem pozwolenia wydanego w procedurze
MRS lub MRP moze by¢ inny podmiot, niz wtasci-
ciel pozwolenia na produkt referencyjny, ktore byto
przedmiotem wzajemnego uznania. Nowy podmiot
musi posiadal prawa do danych bedacych podsta-
wa wydania tego pozwolenia. Waznym jest, aby pa-
mietac, ze produkt posiadajacy pozwolenie krajowe
na udostgpnianie na rynku i stosowanie, moze by¢
przedmiotem wzajemnego uznania w danym kraju
tylko raz [3,8].

Koszt ztozenia oceny wniosku dla pojedynczego
produktu (MRS, MRP) wynosi 6250 PLN. W przy-
padku wniosku dla rodziny produktdw biobojczych
— 12500 PLN.
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Pozwolenie dla takich samych produktéw biohdjczych

Pozwolenie na takie same produkty biobdjcze moze
zosta¢ wydane na produkt, na ktory zostato juz wy-
dane pozwolenie krajowe, pozwolenie unijne lub
pozwolenie w procedurze uproszczonej (,,produkt re-
ferencyjny”). Mozna rdwniez wystapi¢ z wnioskiem
0 pozwolenie na taki sam produkt dla produktu, na
ktory zostat ztozony odpowiedni wniosek o takie po-
zwolenie (,,przyszty produkt referencyjny”) [16, 17].
Réznice migdzy takim samym produktem i powia-
zanym ,,produktem referencyjnym” dotycza jedynie
informacji, ktore mogg by¢ przedmiotem zmian ad-
ministracyjnych, zgodnie z rozporzadzeniem wyko-
nawczym (UE) nr 354/2013 [18].

Produkt referencyjny moze by¢ pojedynczym produk-
tem, lub tez produktem nalezacym do rodziny pro-
duktow biobojczych. Wytyczne Komisji Europejskiej
dotyczace sktadania wniosku o taki sam produkt na
pojedynczy produkt z rodziny produktdw biobdjczych
mozna znalez¢ w dokumencie: CA-Marchl15-Doc.4.7-
Final Applications for a same biocidal product of an
individual product of a biocidal product family [19].

Pozwolenie na taki sam produkt skfada si¢ do organu
kompetentnego kraju cztonkowskiego, w ktdrym produkt
bedzie udostgpniany. Wiascicielem pozwolenia na taki
sam produkt moze by¢ podmiot bedacy wiascicielem po-
zwolenia na produkt referencyjny, lub inny podmiot.

Szczegdtowe zasady dotyczace wydawania pozwolen
na takie same produkty zostaly opisane w rozporza-
dzeniu wykonawczym Komisji nr 414/2013 z dnia
6 maja 2013 r. okreslajagcym procedur¢ wydawania
pozwolen dla takich samych produktéw biobojczych
zgodnie z rozporzadzeniem nr 528/2012. Dodat-
kowo, w rozporzadzeniu wykonawczym Komisji
nr 2016/1802 z dnia 11 pazdziernika 2016 r. zmienia-
jacym rozporzadzenie wykonawcze nr 414/2013, za-
sady te zostaty doprecyzowane w odniesieniu do pro-
duktdw, ktore uzyskaty pozwolenie unijne lub zostaty
zarejestrowane zgodnie z procedurg uproszczona.

Biorac pod uwage powyzsze informacje, nalezy pod-
kre§li¢, ze na taki sam produkt wydawane jest nieza-
lezne pozwolenie tzn. z innym numerem pozwolenia
niz pozwolenie dla produktu referencyjnego. Nato-
miast data wygasnigcia pozwolenia dla takiego same-
go produktu pozostaje ta sama jak data wygasnigcia
pozwolenia dla produktu referencyjnego. W zwigzku
z tym, pozwolenia na stosowanie takiego samego
produktu lub powigzanego produktu referencyjnego
moga by¢ zmieniane lub uniewaznione niezaleznie
od siebie [3, 9].
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Pozwolenie w procedurze uproszczonej

Wydanie pozwolenia w procedurze uproszczonej jest
mozliwe jedynie w sytuacji, gdy dany produkt bio-
bdjczy zawiera wylacznie substancje czynne wymie-
nione w zataczniku I do rozporzadzenia nr 528/2012
i nie naruszaja one zadnych ograniczen wymienio-
nych w tym zataczniku. Procedura ta zostata wprowa-
dzona w celu zachegcania do stosowania produktow
biobdjczych, ktore sa mniej szkodliwe dla zdrowia
ludzi i zwierzat oraz dla Srodowiska.

Whioski o udzielenie pozwolenia w procedurze
uproszczonej sktada si¢ do Europejskiej Agencji Che-
mikaliow, wskazujac, ktory wiasciwy organ w pan-
stwie cztonkowskim przeprowadzi oceng¢ wniosku.
Zasady wydawania pozwolenia w procedurze uprosz-
czonej zostaly opisane w art. 25 ww. rozporzadzenia.
Pozwolenia wydane w procedurze uproszczonej nie
podlegaja koniecznoSci wzajemnego uznania przed
wprowadzeniem ich narynek w innym kraju cztonkow-
skim. Wtasciciel pozwolenia musi jednak powiadomic
panstwo cztonkowskie, w ktorym chce udostgpniac
produkt, nie po6zniej niz 30 dni przed wprowadzeniem
go do obrotu na jego terytorium. Powiadomienia doko-
nuje si¢ za posrednictwem R4BP 3 [3,8].

Produkt biobdjczy kwalifikuje si¢ do uproszczo-
nej procedury udzielania pozwolen, jezeli spetnia
wszystkie nastepujace warunki:

* wszystkie substancje czynne znajdujace si¢ w tym
produkcie biobdjczym sg wymienione w zataczni-
ku I do rozporzadzenia nr 528/2012 i nie naruszaja
zadnych ograniczen tam wymienionych;

e produkt biobdjczy nie zawiera zadnej substancji

potencjalnie niebezpiecznej;
e produkt biobdjczy nie zawiera

nanomaterialow;

zadnych

» produkt biobdjczy jest wystarczajaco skuteczny;

e postgpowanie z produktem biobdjczym i jego pla-
nowane wykorzystanie nie wymagajg stosowania
srodkow ochrony indywidualne;j.

Koszt oceny dokumentacji do wniosku o udziele-
nie pozwolenia w procedurze uproszczonej wynosi
10 000 PLN. W przypadku produktu identycznego
z produktem ocenianym w celu wigczenia substancji
do zafacznika I rozporzadzenia 528/2012, optata wy-
nosi 1 000 PLN. Powyzsze kwoty dotycza tylko oplat
wnoszonych na rzecz organu oceniajacego wniosek.
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Pozwolenie unijne

Pozwolenie unijne moze by¢ wydane dla produktu bio-
bojczego lub rodziny produktdw biobdjczych, zawiera-
jacych wylacznie zatwierdzone substancje czynne. Po-
zwolenie to wydawane jest przez Komisje Europejska
i obowigzuje na terenie catej Unii Europejskiej, o ile
w pozwoleniu nie okre§lono inaczej. W poszczegdl-
nych krajach, ktérych dotyczy dane pozwolenie unijne,
daje ono ich wiascicielom takie same przywileje i na-
ktada na nich takie same obowiazki, jak wydane w tych
krajach indywidualne pozwolenia krajowe.

Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak w przypadku po-
zwolen krajowych, ztozenie wniosku o wydanie po-
zwolenia unijnego daje mozliwos¢ utrzymania na ryn-
ku istniejacego produktu biobdjczego udostepnianego
juz na rynku na podstawie wydanego pozwolenia na
obr6t. Aby byto to mozliwe, wniosek o pozwolenie
unijne musi zosta¢ ztozony nie pdzniej niz w dniu za-
twierdzenia ostatniej z substancji czynnych w danej
grupie produktowej przedmiotowego produktu [3,8].

Whioski o udzielenie pozwolenia unijnego sktada si¢
do Europejskiej Agencji Chemikalidw, wskazujac, kto-
ry wlasciwy organ w panstwie cztonkowskim przepro-
wadzi ocene wniosku. Na stronie internetowej ECHA
publikowana jest lista produktow biobodjczych, ktore
uzyskaty pozwolenie unijne.

Zasady wydawania pozwolen unijnych zostaty opisa-
ne w rozdziale VIII rozporzadzenia nr 528/2012. Po-
zwolenie unijne moze zosta¢ wydane dla produktow
biobdjczych, ktore moga by¢ stosowane na podobnych
warunkach na terenie catej Unii, z wykluczeniem pro-
duktow zawierajacych substancje czynne spelniajgce
kryteria wylaczenia zgodnie z art. 5 rozporzadzenia
nr 528/2012 oraz produktdw nalezacych do grup pro-
duktowych 14, 15, 17,201 21.

Pozwolenia unijne moga by¢ udzielane w rdoznych ter-
minach w zaleznosci, czy dany produkt zawiera ,,nowe”
czy .istniejgce” substancje czynne:

e od 1 wrzesnia 2013 r. — na produkty biobdjcze za-
wierajace jedng nowg substancje czynng lub wigksza
ich liczbg i produkty biobdjcze z grup produktowych
1,3,4,5,181 19.

e od 1 stycznia 2017 r. — na produkty biobojcze z grup
produktowych 2, 61 13.

e od 1 stycznia 2020 r. — na produkty biobdjcze z po-
zostatych grup produktowych tzn. 7, 8, 9, 10, 11, 12,
16122,

Koszt oceny dokumentacji do wniosku dla pojedyn-
czego produktu wynosi 150 000 PLN; w przypadku

wniosku dla rodziny produktdw biobdjczych —
300 000 PLN. Natomiast dla produktu identyczne-
go z produktem ocenianym w celu zatwierdzenia
substancji, optata wynosi 40 000 PLN. Powyzsze
kwoty dotycza tylko optat wnoszonych na rzecz
organu oceniajacego wniosek.

Optaty wnoszone na rzecz ECHA sg okreslone
w zalgczniku II rozporzadzenia nr 564/2013 z dnia
18 czerwca 2013 r. w sprawie optat i naleznosci
wnoszonych na rzecz Europejskiej Agencji Che-
mikalidw na podstawie rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 528/2012 w sprawie
udostepniania na rynku i stosowania produktow
biobdjczych [20].

Pozwolenie tymczasowe

Pozwolenie tymczasowe wydaje si¢ na okres nie-

przekraczajacy trzech lat na produkt biobdjczy

zawierajacy nowg substancje czynng (jeszcze nie-
zatwierdzong). Pozwolenie tymczasowe moze by¢
pozwoleniem o zasiggu krajowym lub unijnym

i moze zosta¢ wydane, jezeli:

o wilasciwy organ kompetentny przeprowadzit
juz oceng dokumentacji substancji czynnej tego
produktu zgodnie z art. 8 rozporzadzenia nr
528/2012 oraz zlecit zatwierdzenie tej substancji;

e organy oceniajace wniosek o pozwolenie (or-
gany kompetentne krajow cztonkowskich lub
ECHA- w przypadku pozwolenia unijnego)
uznaty, ze dany produkt biobdjczy bedzie spet-
niat odpowiednie wymogi okreslone w art. 19
ww. rozporzadzenia.

Zasady wydawania pozwolen tymczasowych oraz
ich przedtuzen sa opisane w art. 55 rozporzadzenia
nr 528/2012.

Koszt oceny formalnej i oceny merytorycznej wnio-
sku dla pojedynczego produktu wynosi 5 000 PLN.
W przypadku produktu identycznego z produktem
ocenianym w celu zatwierdzenia substancji, opfata
wynosi 1000 PLN [8].

Zezwolenia na handel rownolegty

Zezwolenie na handel rownolegly moze zostac
udzielone w danym panstwie cztonkowskim (,,pan-
stwie wprowadzenia”) dla produktu biobdjczego,
na ktory wydano pozwolenie krajowe w innym
panstwie cztonkowskim (,,panistwie pochodzenia”),
jezeli organ oceniajacy uzna, ze produkt w odnie-
sieniu do ktorego ztozono wniosek o zezwolenie
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i produkt na ktory zostato wydane pozwolenie (,,pro-
dukt referencyjny”) sg takie same, zgodnie z art. 53
ust. 3 rozporzadzenia nr 528/2012.

Produkt biobojczy uznaje si¢ za taki sam jak produkt
referencyjny jedynie w przypadku, gdy spetnione sg
wszystkie ponizsze wymogi:

1. zostaty one wytworzone przez to samo przedsig-
biorstwo, przez przedsigbiorstwo powigzane lub na
licencji w takim samym procesie produkcyjnym;

2. sg one identyczne pod wzgledem specyfikacji i za-
wartoSci substancji czynnych oraz rodzaju formy
uzytkowej;

3. sa takie same pod wzgledem substancji niebeda-
cych substancjami czynnymi;

4. rozmiar, materiat i forma ich opakowania sg takie
same albo rownowazne pod wzgledem mozliwego
niepozadanego wplywu na bezpieczenstwo pro-
duktu w odniesieniu do zdrowia ludzi, zdrowia
zwierzat lub do Srodowiska.

Zezwolenie na handel rownolegly ustanawia takie
same warunki udostgpnienia na rynku i stosowania
oraz ma taki sam termin waznosci jak pozwolenie na
produkt referencyjny.

Zasady wydawania zezwolen na handel rownolegty
sg opisane w art. 53 rozporzadzenia nr 528/2012.

Koszt oceny formalnej i merytorycznej wniosku dla
pojedynczego produktu wynosi 2 000 PLN [8].

Zmiany danych w pozwoleniach wydanych
procedurach europejskich

tasciciel pozwolenia ma prawo wnioskowaé

o zmian¢g danych w wydanym pozwoleniu
w oparciu o przepisy rozporzadzenia nr 528/2012.
Zmian w warunkach pozwolenia moze dokonal or-
gan, do ktorego zostal ztozony wniosek o zmiang lub
w przypadku pozwolenia unijnego — Komisja Europej-
ska. Procedury przeprowadzania zmian zostaly szcze-
gbtowo opisane w rozporzadzeniu nr 354/2013 [18].

Koszt przeprowadzenia zmian zalezy od rodzaju i ilosci
zmian w danym wniosku. Poszczegdlne kwoty sg wy-
mienione w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 17
grudnia w sprawie oplat za czynnosSci zwigzane z do-
puszczeniem produktu biobdjczego do obrotu [8].
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