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Przeglad dziatania systemu nadzoru nad hezpieczenstwem
farmakoterapii

An Overview Of The Pharmacovigilance System

Agata Maciejczyk, Aleksandra NiedZwiecka

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: Nadzdr nad bezpieczeristwem farmakoterapii, zarzadzanie ryzykiem
Streszczenie: Z okazji uptyniecia 5 lat od wprowadzenia w Polsce zmienionego prawa unijnego dotyczacego
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii dokonano przegladu niektdrych aspektow jego dziatania.

Key words: Pharmacovigilance, risk management
Summary: On the occasion of fithth anniversary of the implementation of the revised pharmacovigilance legislation
the review aims at providing an overview of some aspects of pharmacovigilance system.

Min@lo 6 lat od wejsScia w zycie nowych przepi-
sOw unijnych dotyczacych nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii i prawie 5 lat od ich
transpozycji do polskiego prawa.

Wiadomo, Ze powodem zmian byta zbyt mata sku-
teczno$¢ systemow. Dane z roku 2008

potwierdzily ten stan - niepozadane dziatania lekéw
(ndl) spowodowaty 5% hospitalizacji i az 197 000
zgondw rocznie w krajach unijnych. Obcigzenia dla
budzetu oszacowano na 79 mld euro [1].

O rodzajach wprowadzonych zmian pisaliSmy nie-
jednokrotnie - idei wigkszej jawnosci podejmowania
decyzji, tatwiejszego dostepu do informacji, unika-
nia powielania pracy, wdrazania we wszystkich paf-
stwach cztonkowskich tych samych decyzji w tym
samym czasie, objgcia jednym systemem wszystkich
probleméw, jakie niesie ze sobg farmakoterapia po-
przez poszerzenie definicji ndl, wytypowania lekéw
wymagajacych szczegdlnie starannego monitorowa-
nia, pozyskiwanie wyczerpujacych danych poprzez
prowadzenie badaf porejestracyjnych, wzmocnienia
roli pacjentow itd.

W centrum systemu znajduje si¢ baza Eudravigilance
(EV), gromadzaca dane o ndl, zwigzanych ze stoso-
waniem kazdego z zarejestrowanych w UE produktu
leczniczego. System EV obok zbioru opisu przypad-
kéw o ndl zawiera informacje o lekach (charaktery-
styki produktéw leczniczych), a takze repozytorium
okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Dziatajacy od wielu lat system EV jest ciggle udo-

skonalany i modyfikowany. Dwudziestego drugiego
listopada 2017 r. osiggnat petng funkcjonalnos¢.

Agencje rejestracyjne i podmioty odpowiedzialne
maja obowigzek monitorowania bazy w celu identy-
fikacji nowego ryzyka lub zmiany juz poznanego ry-
zyka (sygnatu). Najwazniejsze jest wykrycie takiego
zagrozenia, ktore wplywa na oceng stosunku korzysci
do ryzyka danego leku. Osiaga si¢ to poprzez proces
zarzadzania ryzykiem, na ktory sklada si¢ jego wy-
krycie, walidacja, potwierdzenie, analiza, ocena waz-
noSci problemu i wydanie odpowiednich rekomenda-
cji - o ile sg one potrzebne (np. wprowadzenia zmian
w informacji o leku).

Europejska Agencja Lekéw, a §ciSlej méwiac jej
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczefistwem Farmakoterapii (PRAC) zajmuje
sie¢ wykrywaniem sygnatow zwigzanych z przyjmo-
waniem lekow rejestrowanych w procedurze cen-
tralnej, a agencje krajowe zajmuja si¢ identyfikacja
sygnaléw w odniesieniu do lekéw rejestrowanych
w procedurze narodowej, wzajemnego uznania i
zdecentralizowane;j.

Informacje, na podstawie ktérych wykrywa si¢ sy-
gnaty moga pochodzi¢ z kilku Zrédet — monitorowa-
nia spontanicznego, badan klinicznych i epidemiolo-
gicznych, a takze z piSmiennictwa fachowego.

W roku 2016 - 30% z 94 zidentyfikowanych sygna-
16w ocenionych przez PRAC stalo si¢ powodem
zmiany informacji o leku, 3 zwigzane byly z publi-
kacja komunikatu, 4 podlegaty procedurze wyjaSnia-
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Sobieraj

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

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

Streszczenie: |/ artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organow Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa
farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekdw (EMA), Grupy Koordynacyjnej
ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh)
oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od stycznia do marca 2018 .

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 pharmacovigi-
lance, published in the period from January to March 2018, on the websites of the European Medicines Agency
(EMA), the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the

Community Register.

Procedury wyjasniajace/arbitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaly wydane decyzje KE w okresie od

stycznia do marca 2018 r.

Produkt leczniczy Esmya wskazany
w leczeniu mig$niakow macicy

Esmya (octan uliprystalu, 5 mg) to zatwierdzony
centralnie produkt leczniczy wskazany do leczenia
przedoperacyjnego, a takze przerywanego (okreso-
wego) leczenia umiarkowanych do cigzkich obja-
wow miesniakow macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.

Od czasu dopuszczenia produktu Esmya do obro-
tu (2012 r.) zgloszono cztery przypadki cigzkiego
uszkodzenia watroby prowadzacego do transplantacji
watroby. Ponadto zgloszono kilka innych przypad-
kéw zaburzen czynnoSci watroby zwigzanych ze sto-
sowaniem tego produktu. Zwazywszy na szacunko-
wa ekspozycje na produkt Esmya, odpowiadajacg w
przyblizeniu 175 000 pacjentolat, liczba przypadkéw
podostrego cigzkiego uszkodzenia watroby prowa-
dzacego do transplantacji watroby po zastosowaniu
produktu Esmya wydaje si¢ wyzsza od oczekiwanej,
cho¢ podstawowa czesto§¢ wystepowania polekowe-
go uszkodzenia watroby jest niepewna. W drukach
informacyjnych produktu Esmya obecnie nie ma in-

formacji pochodzgcych z danych z badan klinicznych
na temat zdarzen dotyczacych watroby. Biorac pod
uwage niepewnoS¢ co do podstawowej czgstoSci wy-
stepowania, jak tez informacje o zgloszonych przy-
padkach, powazny charakter zgtaszanych przypad-
kéw budzi obawy. Trzy z tych czterech przypadkéw
ciezkiego uszkodzenia watroby zgloszono wtasci-
wym organom przed listopadem 2017 r. Ewentualny
zwigzek przyczynowy pomiedzy produktem Esmya a
ostra niewydolno$cig watroby w tych trzech przypad-
kach sktonit do dogtebnego zbadania tego ryzyka.

W dniu 30 listopada 2017 r. Komisja Europejska
uruchomita procedure na podstawie artykutu 20 roz-
porzadzenia (WE) nr 726/2004 bioragc pod uwage
dane z nadzoru nad bezpieczefnstwem farmakotera-
pii i zwrdcila si¢ do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w
Ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakote-
rapii (PRAC) o oceng¢ wplywu powyzszych kwestii
na stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Esmya
oraz o wydanie zalecenia odno$nie do tego, czy od-
powiednie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu po-
winny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy
uniewaznione.

Czwarty przypadek uszkodzenia watroby prowadzacy
do transplantacji watroby zgtoszono w dniu 30 stycz-
nia 2018 r. Biorgc pod uwage ten nowy przypadek, jak
tez wszystkie wczedniej zgtoszone przypadki, komitet
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Podsumowanie 5. Sesji Migdzyrzadowej Grupy Zadaniowej
Komisji Kodeksu Zywnosciowego ds. Opornosci na Leki
Przeciwdrobnoustrojowe

Summary Of The Fifth Session Of The Codex Ad Hoc Intergovernmental Task Force On
Antimicrobial Resistance Produced By Codex Alimentarius Commission

Agata Andrzejewska', Sylwia Czarnowska?

"Wiceprezes ds. Produktow Leczniczych Weterynaryjnych, ?Departament Oceny Dokumentacji i Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow

Leczniczych Weterynaryjnych

Stowa kluczowe: Kodeks Zywnosciowy (CA), Komisja Kodeksu Zywnosciowego (CAC), Miedzyrzadowa Grupa Zada-
niowa ds. Opornosci na Leki Przeciwdrobnoustrojowe (TFAMR), Opornosc na srodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR)
Streszczenie:

W dniach 27 listopada — 1 grudnia 2017 r. w Republice Korei, na wyspie Jeju odbyfa sig 5. Sesja Migdzyrzadowej
Grupy Zadaniowej Komisji Kodeksu Zywnosciowego ds. Opornosci na Leki Przeciwdrobnoustrojowe (TFAMRS). Ce-
lem sesji byta kontynuacja prac nad projektami dwdch dokumentow dotyczacych opornosci na Srodki przeciwdrob-
noustrojowe: , Kodeksu praktyki w celu ograniczenia i powstrzymania lekoopornosci” oraz , Wytycznych w celu zinte-
growanego nadzoru i monitoringu lekoopornosci”. W artykule omawiono gtowne zatozenia dotyczace globalnej walki
7 0pornoscig na Srodki przeciwdrobnoustrojowe zawarte w obydwu dokumentach, a takze przedstawiono krotkie
Sprawozdanie z przebiegu Sesji.

Key words: Codex Alimentarius (CA), Codex Alimentarius Commission (CAC), Ad hoc Intergovernmental Task
Force on Antimicrobial Resistance (TFAMR), Antimicrobial Resistance (AMR)

Summary:

The fifth session of ad hoc Intergovernmental Task Force on Antimicrobial Resistance (TFAMRS) took place on
27 Nov.-1 Dec. 2017 in Jeju, Republic of Korea. The session aimed at continuing work on two draft documents
on antimicrobial resistance, that is: ,,Code Of Practice To Minimize And Contain Antimicrobial Resistance” and
,,Guidelines On Integrated Surveillance Of Antimicrobial Resistance”. The article covers main premises of global
struggle against antimicrobial resistance that are presented in both above mentioned documents, and gives a short

report of the session proceedings.

dniach 27 listopada — 1 grudnia 2017 r. w Repu-

blice Korei, na wyspie Jeju odbyta si¢ 5. Sesja
Miegdzyrzadowej Grupy Zadaniowej Komisji Kodeksu
Zywnoéciowego ds. Opornosci na Leki Przeciwdrobno-
ustrojowe (TFAMRY). Sesji przewodniczyt prof. Yong
Ho Park - profesor Wydziatu Medycyny Weterynaryj-
nej Uniwersytetu Narodowego w Seulu. W sesji wzigto
udziat blisko dwustu delegatéw, reprezentujacych czter-
dziesci cztery pafistwa czlonkowskie Komisji Kodeksu
Zywnoéciowego, jedng organizacje cztonkowska — Unie
Europejska oraz kilkanasScie organizacji stowarzyszonych
1 obserwujacych, w tym min. OIE, EMA, WHO, FAO.

Wprowadzenie

Kcrglnisja Kodeksu Zywnosciowego jest organizacja
iedzynarodowa, zajmujaca si¢ bezpieczefistwem
zywnoSci, zdrowiem konsumentdw i zapewnieniem
uczciwych praktyk w handlu Zywnoscig. Zostata utwo-
rzona w 1962 r. przez Organizacj¢ ds. Wyzywienia i Rol-
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nictwa Narodéw Zjednoczonych (FAO) oraz Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) i jej celem jest zapew-
nienie ochrony zdrowia konsumentéw oraz uczciwych
praktyk w handlu zywnoScig. W sktad Komisji Kodek-
su Zywnosciowego wchodzi sto osiemdziesigt pafistw
cztonkowskich oraz Unia Europejska. W prace Komisji
zaangazowane s3 rowniez organizacje pozarzagdowe, a
w szczeg6lnosci zrzeszenia i ruchy konsumenckie oraz
stowarzyszenia producentéw Zywnosci.

Kodeks Zywno$ciowy (CA) natomiast jest zbiorem
przyjetych w skali miedzynarodowej norm Zzywno-
Sciowych, praktyk, zalecen i wytycznych wykorzy-
stywanych przez urzedowe organy kontroli, przemyst
rolno-spozywczy oraz Srodowiska naukowe. Kodeks
Zywnosciowy tworzony jest przez Komisje Kodek-
su Zywnosciowego FAO/WHO, jej Komitety Ogdlne,
Branzowe, Regionalne Komitety Koordynacyjne i Gru-
py Problemowe Ad Hoc o bardzo szerokim spektrum
dziatania. Normy kodeksu sg dobrowolne, ale wiele



=] PRODUKTY LECZNICZE WETERYNARYJNE [

Kontrola mikrobiologiczna zywnosci pochodzenia zwierzecego,
postepowanie z produktami niespetniajacymi kryterium
hezpieczenstwa oraz identyfikowalno$¢é zywnosci

Microbiological Control Of Food Of Animal Origin, Handling Products That Don't Meet The Safety
Requirements And Traceability Of Food

Krzysztof Podhorec

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: Kontrola urzedowa, bezpieczenstwo mikrobiologiczne, zywnosc pochodzenia zwierzecego, iden-

tyfikowalnosc
Streszczenie:

Bezpieczeristwo zywnosci pochodzenia zwierzecego w ostatnich latach znajduje sie w czotowce aktualnych problemow
spofecznych. Istniejg przestanki by sqazic, Ze temat bezpieczenstwa zywnosci pochodzenia zwierzecego bedzie pozo-
Stawat aktualny rowniez w przysztosci. Gtowne problemy zwigzane z bezpieczeristwem zywnosci pochodzenia zwierze-
cego i zwigzane z nimi wyzwania obejmuja potrzebe kontroli zarowno tradycyjnych jak rowniez nowych, pojawiajacych
i rozwijajgcych sie drobnoustrojow patogennych, ktdre moga cechowac sie zwigkszona patogennoscig, powodujac
tym samym, Ze iloS¢ bakterii wystarczajgca do rozwoju zakazenia bedzie bardzo niewielka, co ma szczegalne znacz-
nie w kontekscie bezpieczeristwa zywnosci wiasnie. Drobnoustroje te potencjalnie moga rowniez wykazywac cechy
opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe. Do innego rodzaju obaw zwigzanych z niekontrolowanym, nadmier-
nym namnazaniem sie drobnoustrojow chorobotwdrczych nalezg krzyzowe skazenia innych rodzajow zywnosci i wody
poprzez kontakt z zywnoscig pochodzenia zwierzecego. Ma to szczegdine znaczenie w kontekscie drobnoustrojow
katowych oraz innych patogendw jelitowych, a wigc tych o Scisle odzwierzecym pochodzeniu. Ich dostawanie sie
do Zywnosci najczesciej ma zwigzek z zagadnieniami dotyczacymi utylizacjg migsa lub obornika pochodzgcego
od zwierzat konsumpcyjnych, jak rownieZ prowadzeniem nadzoru nad rozwojem i rozprzestrzenianiem sig chordb
przenoszonych przez zywnosc oraz wprowadazaniem w gospodarstwach programow bezpieczenstwa.

Key words: Official control, microbiological safety, food of animal origin, traceability

Summary:

The safety of meat has been at the forefront of societal concerns in recent years, and indications exist that to meat
safety will continue in the future. Major meat safety issues and related challenges include the need to control
traditional as well as ,new”, ,emerging” or ,evolving” pathogenic microorganisms, which may be of increased
virulence and low infectious doses, or of resistance to antibiotics. Other microbial pathogen related concerns
include cross-contamination of other food and water with enteric pathogens of animal origin, meat animal manure
freatment and disposal issues, foodborne illness surveillance and potential use of food safety programs at the farm.

Wprowadzenie

ezpieczenstwo zywnoSci pochodzenia zwierzgecego

w ostatnich latach znajduje si¢ w czotéwce aktu-
alnych probleméw spofecznych. Istnieja przestanki by
sadzié, ze temat bezpieczefistwa zywnoSci pochodzenia
zwierzecego bedzie pozostawat aktualny rowniez w
przysztoSci. Gtéwne problemy zwigzane z bezpieczef-
stwem zywnoSci pochodzenia zwierzecego i zwigzane z
nimi wyzwania obejmujg potrzebe kontroli zar6wno tra-
dycyjnych jak réwniez nowych, pojawiajacych i rozwi-
jajacych sie drobnoustrojéw patogennych, ktére moga
cechowa¢ si¢ zwigkszona patogennoScig, powodujac
tym samym, ze ilo$¢ bakterii wystarczajaca do rozwo-
ju zakazenia bedzie bardzo niewielka, co ma szczegdl-
ne znacznie w kontekScie bezpieczefistwa zywnoSci
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wiasnie. Drobnoustroje te potencjalnie moga réwniez
wykazywaé cechy opornosci na $rodki przeciwdrobno-
ustrojowe. Do innego rodzaju obaw zwigzanych z nie-
kontrolowanym, nadmiernym namnazaniem si¢ drobno-
ustrojow chorobotwdérezych naleza krzyzowe skazenia
innych rodzajéw zywnoSci i wody poprzez kontakt z
zywnoSciag pochodzenia zwierzecego. Ma to szczegdlne
znaczenie w kontekScie drobnoustrojow katowych oraz
innych patogendw jelitowych, a wigc tych o SciSle od-
zwierzgcym pochodzeniu. Ich dostawanie si¢ do zyw-
noSci najczegsciej ma zwigzek z zagadnieniami dotycza-
cymi utylizacja migsa lub obornika pochodzacego od
zwierzat konsumpcyjnych, jak réwniez prowadzeniem
nadzoru nad rozwojem i rozprzestrzenianiem si¢ choréb
przenoszonych przez zywno$¢ oraz wprowadzaniem w
gospodarstwach programow bezpieczenstwa.
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Przeciwnowotworowe leki pochodzenia roslinnego

Anti-Cancer Medicines Of Plant Origin

Justyna Szaforska

Departament Rejestracji i Badari Klinicznych Produktow Leczniczych Weterynaryjnych

Stowa kluczowe: apoptoza, angiogeneza, cykl komdrkowy, roslinne leki przeciwnowotworowe

Streszczenie:

Nowotwory sg druga najczestsza przyczyng zgondw na swiecie, dlatego poszukiwanie nowych substancji do walki z
nowotworami jest celem osrodkdw naukowych i firm farmaceutycznych na catym sSwiecie. Barazo waznym Zrodtem
substancji leczniczych sa rosliny, ktdre od wiekdw byty wykorzystywane w celach medycznych. W wielu krajach
{rwajg Szeroko zakrojone poszukiwania nowych substancji czynnych o dziataniu przeciwnowotworowym. Szereg
obecnie stosowanych lekdw przeciwnowotworowych jest pochodzenia roslinnego, a kolejne zwigzki wyizolowane z
roslin sg na etapie baaari klinicznych. Ze wzgledu na mechanizm dziatania znane obecnie Srodki przeciwnowotwo-
rowe mozna podzielic na 4 grupy: leki zaburzajace proces mitozy, leki o dziataniu przeciwutleniajacym, inhibitory
czynnikow modyfikujgcych DNA oraz leki hamujgce angiogeneze.

Key words: apoplosis, angiogenesis, cell cycle, plant anticancer drugs

Summary:

Today, cancer is the second leading cause of death in the world which is why the search for new substances to
combat cancer is the main goal of numerous research laboratories and pharmaceutical companies all over the world.
A very important source of active substances are plants which have always been used in traditional medicine to cure
all kinds of health problems. It is no wonder that many countries initiated the search for new anticancer substances
in the kingdom of plants. A number of already registered anticancer drugs are of plant origin and new substances
isolated from plants are at the stage of clinical trials. According to their mechanisms of action the anticancer drugs
can be divided into 4groups: substances interfering with the process of mitosis, antioxidant agents, inhibitors of
DNA modifying agents, and angiogenesis inhibiting agents.

Wprowadzenie

Czlowiek od zawsze wykorzystywat roSliny na wta-
sne potrzeby, w tym w celach leczniczych. Pierwsze
wzmianki o leczeniu guzéw substancjami pochodzenia
ro§linnego pochodzg z pracy De Materia Medica greckie-
go lekarza, farmakologa i botanika Dioskurydesa [1, 2].
Pelny opis ro§lin, ktére stosowano juz w starozytnoSci i
Sredniowieczu w walce z nowotworami mozna znalezé w
Kanonie Medycyny Awicenny. Fitoterapia byta stosowana
juz ponad cztery tysigce lat temu przez Chinczykéw oraz
Sumaréw, ale to Egipcjanie spowodowali jej najwigkszy
rozwdj i postep. W ostatnich latach pojawit si¢ olbrzymi
postep w zakresie poszukiwan substancji czynnych pocho-
dzenia ro§linnego. Naukowcy poznali strukture chemicz-
na i zwigzang z nig aktywno$¢ farmakologiczna. Gtéwnie
sg to metabolity wtérne roSlin, ktérych prawdopodobnym
celem jest ochrona gatunku przed Srodowiskowymi za-
grozeniami. Nowotwory sa druga najczestszg przyczyna
Smierci na Swiecie. W Polsce nowotwory ztoSliwe po-
woduja blisko 27% wszystkich zgonéw u mezczyzn oraz
23% zgonéw u kobiet. Wykrywa si¢ 350 nowotworéw
ztoSliwych na kazde 100 tysiecy mezczyzn i okoto 300

na kazde 100 tysigcy kobiet rocznie. U megzczyzn naj-
czgSciej wykrywalnym nowotworem jest rak oskrzela
oraz ptuca. Réwniez wzrasta ryzyko zachorowalnosci
na raka prostaty, pecherza moczowego oraz jelita gru-
bego u mezczyzn. Jednocze$nie poziom zachorowal-
nosci jest jednym z wyzszych w Europie. Natomiast
najczestszymi nowotworami u kobiet s3: rak piersi,
macicy oraz jajnika. Tradycyjne terapie nowotworowe
mogag powodowaé powazne skutki uboczne. Zadaniem
tych konwencjonalnych terapii jest przedtuzenie zycia
pacjenta. Zwalczanie nowotworéw jest celem alterna-
tywnych terapii [34]. Wzrost zachorowalnosci ludzi
na nowotwory pchngt branze medyczng i farmaceu-
tyczng w kierunku poszukiwafi nowych sposobéw do
zapobiegania procesom inicjujacym kancerogeneze.
Wielu naukowcéw koncentruje si¢ na wykorzystaniu
sktadnikéw diety, aby ograniczy¢ rozwdj i zapadalnosé
na choroby nowotworowe. Taka metoda, nazywana
chemioprewencja, opiera si¢ na wykorzystywaniu nie-
toksycznych substancji pochodzenia naturalnego, obec-
nych w zywnosci, do spowolnienia lub nawet zatrzy-
mania i odwrdcenia procesu nowotworzenia [5]. Ponad
25% lekoéw stosowanych podczas ostatnich dwudziestu
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Rozpoznanie, objawy i leczenie choroby von Willebranda (WwD):
przeglad faktow i opinii ekspertow

Diagnosis, Manifestations And Treatment Of Von Willebrand Diseases (Wwa): A Review Of
Evidence And Expert Opinion

Prof. dr hab. n. med., dr h. ¢. Paulin Moszczyniski

Tarnowska Szkota Wyzsza w Tarnowie

Stowa kluczowe: /iczba ptytek krwi, agregacja ptytek krwi, czynnik von Willebranda (WWF) czynnik VIII, test
wigzania VWF do kolagenu, rystocetyna, desmopresyna, terapia antfibrynolityczna

Streszczenie:

Chorobe von Willebranda (VWD), najczestszg dziedziczng skaze krwotoczng, powoduje ilosciowy i/lub jakoSciowy
niedobdr czynnika von Willebranda (VWR). W ciggu ostatnich 25 lat nasza wiedza o patogenezie, strategii diagno-
stycznej i leczeniu znaczaco wzrosta. VWR jest kompleksem multimetrow biatkowych petnigcych dwie funkcje:
kumuluje sig w miejscu uszkoazonego naczynia krwionosnego oraz stabilizuje czynnik VIII, ktdry jest niezbedny w
procesach krzepnigcia krwi. Podziat VWD wyrdznia typ 1, catkowity niedobdr czynnika, typ2 — czesciowy niedobdr
oraz typ 3 bedacy wynikiem zmian jakosciowych VWR, ktdry dzieli sie na 4 poatypy. Z powodu ztozonych mechani-
zmow patogenetycznych choroby VWD, aby uzyskac prawiatowg diagnoze, konieczne jest wykonanie szeregu testow
laboratoryjnych. W tagodnych przypadkach VWD lekiem z wybory jest desmopresyna, natomiast w grozniejszych,
konieczne jest leczenie koncentratami VWF, dozylnymi immunoglobulinami, plazmaforeza, rekombinowanym czyn-
nikiem VIIl. U kobiet chorych na VWD dodatkowo wigcza sig terapie antyfibrolityczng i/ lub hormonalng. Artykut
przedstawia przeglad pismiennictwa opartego na dowodach.

Key words: platelet count, platelet aggregation, von Willebrand factor (WWF), factor VIIl, VWF collagen binding,
ristocetin, desmopressin, antifibrinolytics therapies

Summary:

Von Willebrand disease (VWD) is due to quantitative deficiencies and/or qualitative defects in von Willebrand factor
(VWF). It is reportedly the most common inherited bleeding disorder. During the past 25 years, our knowledge con-
cerning the pathogenesis, diagnostic strategies, and treatment of VWD has increased significantly. VWF is a complex
multimeric protein with two functions: it forms a bridge between the platelets and areas of vascular damage and it binds
to and stabilizes factor VIII, which is necessary for the clotting cascade. VWD is classified into separate types, based
on quantitative deficiencies (types 1 - partial deficiency) and 3 (total deficiency)] of VWF, or qualitative defects (type 2
VWD), which comprise four subtypes. Because of the heterogeneous mechanisms of VWD, is often required to make
many appropriate laboratory tests to get correct diagnosis. Desmopressin is the treatment of choice in mild cases od
VWD, whereas more severe cases need treatment with VWF-containing concentrates, intravenous immunoglobulin,
plasmapheresis or recombinant factor VIIl. In women suffering from VWD, adjunct therapies include antifibrinolytics
ana/or hormonal therapies. The paper presents a review of the evidence-based literature

Wprowadzenie

Choroba von Willebranda (VWD) jest najczest-
sza wrodzong osoczowq skaza krwotoczng (12,29).
Przyczyna VWD jest niedobdr lub dysfunkcja
osoczowego czynnika krzepnigcia krwi, zwanego
czynnikiem von Willebranda (von Willebrand Fac-
tor — VWF). Wystepuje w Polsce u 1 na 1000 oséb,
a wiec 1,5-2 razy czeSciej niz hemofilie.

oniewaz czgsto objawy VWD sg znikome, to tyl-
ko czes¢ chorych zdaje sobie sprawe, ze cierpi na
te chorobeg.
Rozpoznanie VWD nastrecza duzo trudnosci. Wedtug
danych The PharMetrics Plus Database postawienie
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wilasciwej diagnozy trwato od 9 do 24 miesiecy. 25%
chorych wymagato kilku wizyt u specjalisty celem
stwierdzenia VWD, a 37% pacjentéw nie miato wy-
konanych wtaSciwych testow laboratoryjnych przez 24
miesigce od zgtoszenia si¢ do specjalisty (28).

Etiopatogeneza

ako choroba dziedziczna, VWD czegsto dotyka kil-

ku cztonkéw tej samej rodziny. Znaczenie moze
mie¢ grupa krwi (29). Osoby z grupa krwi 0 czgsto
maja nizszy poziom VWF i FVII (czynnik VIII
krzepnigcia; Factor VIII — FVIII), niz z grupami: A, B
oraz AB. Badania w ramach programu GAIT Project
21 wykazaty nizszy poziom VWF i FVIII w popula-
cji prezentujacych genotyp AO i BO niz z AA, BB, i
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Pharmacological targeting of AMP-activated protein kinase (AMPK)
in ohesity and type 2 diahetes (T2D)*

Farmakologiczna requlacja kinazy biatkowej aktywowanej AMP (AMPK) w otytosci i cukrzycy

Abbreviations:
ACC: acetyl-CoA carboxylase,

AICAR: 5 -aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleoside;

AMP: adenosine monophosphate,
AMPK: AMP-activated protein kinase,
ATP: adenosine triphosphate,

BAT: brown adipose tissue,

typu drugiego (12D)*

Prof. dr. em. Krzysztof L. Krzystyniak

Université du Québec r Montréal (UQAM), Québec, Canada

Stowa kluczowe: Kinaza biatkowa aktywowana AMP (AMPK), aktywatory AMPK, otytosc, cukrzyca typu 2 (T2D),
choroby sercowo-metaboliczne, nowotwory.

Streszczenie:

Kinaza biatkowa aktywowana AMP (AMPK) jest gtdwnym sensorem energii w komdrkach. Patologie wiglu chordb,
jak cukrzyca, zespot metaboliczny, choroby sercowo-metaboliczne, schorzenia neurodegeneracyjne i nowotwory
sg powigzane z aktywnoscig AMPK. Farmaceutyki pochodzenia roslinnego i Syntetyki aktywujgce AMPK moga byc
obiecujgcymi terapeutykami w leczeniu insulinoopornosci i cukrzycy zwigzanej z otytoscia.

Jest wiadomo, Ze wiele lekow przeciwcukrzycowych i/lub przeciwotytosciowych, takich jak metformina, czy liraglu-
tyd, dziata poprzez modulowanie Sciezki AMPK, albo na poziomie osrodkowym, albo obwodowym. Opracowanie
nowych aktywatorow AMPK dla celow terapeutycznych jest istotnym wyzwaniem dla sektora farmaceutycznego.

Key words: AMP-activated protein kinase (AMPK), AMPK activators, obesity, type 2 diabetes (T2D), cardiometabolic
diseases, cancer

Summary:

AMP-activated protein kinase (AMPK) is a central energy sensor of cells. Pathologies of many diseases, including
diabetes, metabolic syndrome, cardiometabolic diseases, neurodegenerative disorders, and cancer, is associated
with AMPK activity. Plant-derived and synthetic pharmaceuticals targeting AMPK can be promising therapeutics
in treatment of obesity-related insulin resistance and diabetes. Numerous anti-obesity and/or antidiabetic agents,
such as metformin and liraglutide, are known to induce their effects through a modulation of AMPK pathway, either
at central or at peripheral levels. The design of new AMPK activators for therapeutic applications is a challenging
task for pharmaceutical sector.

LKB1: liver kinase B1,

MAPK: mitogen-activated protein kinase,

MI: myocardial infarction,

mtDNA: mitochondrial DNA,

mTORC1 mechanistic target of rapamycin complex 1,
NALFD: non-alcoholic fatty liver disease,

NEFA: non-esterified fatty acids,

CaMKIV: calcium/calmodulin-dependent protein kinase type IV, NOS: nitric oxide synthase,

CVD: cardiovascular diseases,
DHA: docosahexaenoic acid,

EPA: eicosapentaenoic acid,

ETC: electron transport chain,
GDM: gestational diabetes mellitus,

G3PDH: glycerol 3-phosphate dehydrogenase,

HFD: high-fat diet,

HFHC: high-fat-high-sucrose,

iWAT: inguinal white adipose tissue,
LDLR: low-density lipoprotein receptor,
LPS: lipopolysaccharide,

PPARy: peroxisome proliferator-activated receptor v,
PUFA: polyunsaturated fatty acids,

SREBP: sterol regulatory element binding protein,
Sirt 1: sirtuin 1,

TCA: tricarboxylic acid,

T2D: type 2 diabetes,

TNF-ou: tumor-necrosis factor-alpha,

TXNIP: thioredoxin-interacting protein,

UCP1: (mitochondrial) uncoupling protein 1,
WADA: world anti-doping agency,

WAT: white adipose tissue.
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Wytyczne EFSA/ECHA dotyczace identyfikacji substanciji
zaburzajacych gospodarke hormonaing

EFSA / ECHA Guidelines On The Identification Of Endocrine Disrupters

Iwona Wisniewska', Barbara Jaworska-tuczak?

"Departament Informacji o Produktach Biobdjczych oraz Wyrobach Poddanych Dziataniu Produktow Biobdjczych, ?Wiceprezes ds. Produktdw Biobdjczych

Stowa kluczowe: substancje zaburzajace gospodarke hormonaling, Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci
(EFSA), Europejska Agencja ds. Chemikaliow (ECHA), wytyczne, identyfikacja i naukowe kryteria oceny substancji
zaburzajacych gospodarke hormonalng, produkty biobdjcze, Srodki ochrony roslin

Streszczenie:

W artykule przedstawiono zagadnienia zawigzane z substancjami zaburzajgcymi gospodarke hormonalng oraz prace
Komisji Europejskiej i agencji unijnych w tym zakresie. Omdwiono nowe wytyczne utatwiajace identyfikacje sub-
stancji zaburzajacych gospodarke hormonalng i ich oceng zgodnie z kryteriami ustanowionymi w rozporzadzeniach
unijnych dotyczacych produktow biobdjczych i Srodkow ochrony roslin.

Key words: endocrine disruptors (ED), European Food Safety Agency (EFSA), European Chemicals Agency (ECHA),
guideline, identification and scientific criteria for ED assessment, biocidal products, plant protection products
Summary:

This article presents issues related to endocrine disruptors and the work of the European Commission and EU
agencies in this area. New guideline for the identification of endocrine disruptors and their assessment in ac-
cordance with the criteria established in EU regulations for biocidal products and plant protection products has

been discussed.

Wstep

uropejski Urzad ds. Bezpieczehstwa Zywnosci

(EFSA) i Europejska Agencja ds. Chemikaliow
(ECHA) opublikowaty 7 czerwca 2018 roku wspdlne
wytyczne dotyczace metod identyfikacji substancji o
wilaSciwoSciach zaburzajacych gospodarke hormonalng
obecnych w produktach biobdjczych i Srodkach ochro-
ny roflin [1]. Wytyczne te zostaly opracowane na zle-
cenie Komisji Europejskiej i maja na celu zapewnienie,
7e kryteria dotyczace oceny substancji zaburzajacych
gospodarke hormonalng przyjete przez UE Rozporza-
dzeniami Komisji nr 2017/2100 [2] i 2018/605 [3] beda
konsekwentnie stosowane przy ocenie produktéw bio-
béjczych i Srodkéw ochrony roslin w UE. Wytyczne
opracowano przy wsparciu Wspdlnego Centrum Badaw-
czego (Joint Research Centre — JRC). Projekt wytycz-
nych byt konsultowany ze stronami zainteresowanymi
oraz ekspertami w zakresie zaburzefi hormonalnych.

Substancje zahurzau‘ce gospodarke
hormonaln

ubstancje hormonalnie czynne (EAS — Endocrine
Active Substances) s3 to substancje chemiczne,
ktére moga wchodzi¢ w interakcje lub zaktdcaé nor-

malne funkcjonowanie uktadu hormonalnego. Od-
dziatywanie na uktad hormonalny nie stanowi samo
w sobie zagrozenia (eko)toksykologicznego i nie-
koniecznie musi prowadzi¢ do wystgpienia efektu
szkodliwego. Uktad hormonalny moze dostosowy-
wac si¢ do tych bodzcéw na zasadzie odpowiedzi
adaptacyjnej. Jednakze oddzialywanie takie moze
prowadzi¢ do efektéw niepozadanych i powodowaé
zaburzenie réwnowagi w funkcjonowaniu uktadu
hormonalnego, a w efekcie by¢ przyczyng wielu
chordb, takich jak cukrzyca, otytos$¢, nieptodnosc i
niektore rodzaje nowotworéw. W takim przypadku
substancje te nazywane sg substancjami zaburza-
jacymi gospodarke hormonalng (ED - Endocrine
Disruptors). Wedtug definicji WHO [4] substancja
zaburzajqca gospodarke hormonalng jest to jaka-
kolwiek substancja lub mieszanina substancji eg-
zogennych, ktora zmienia funkcjonowanie uktadu
hormonalnego i wywotuje tym samym niekorzystne
skutki dla zdrowia w nieuszkodzonym organizmie, u
Jjego potomstwa lub w jego (sub)populacjach. Ter-
min ten po raz pierwszy zostal uzyty w publikacji
naukowej w 1993 roku [5], w ktdrej przedstawiono
szkodliwe efekty zaobserwowane u dziko zyjacych
zwierzat ladowych i wodnych zwigzane z zaburze-
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