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Biuletyn hezpieczenstwa produktow leczniczych nr 4/2020

Szanowni Panstwo,

W kolejnym numerze Biuletynu znajda Pahstwo tekst
dotyczacy bezpieczefistwa stosowania lekow w cza-
sie cigzy. Kwestia stosowania lekow w czasie cia-
7y jest kwestig trudng i skomplikowang. Nie da si¢
jednoznacznie wskazacd, czy dany lek jest skuteczny
1 bezpieczny do podawania w czasie cigzy. Tylko in-
dywidualne podejScie w oparciu o aktualng wiedz¢
medyczng pozwoli na zaopiekowanie si¢ pacjentka
cigzarng i jej dzieckiem oraz zapewni skuteczng i sto-
sunkowo bezpieczng farmakoterapie.

W kolejnym tekscie powrdciliSmy do tematu niepo-
zgdanych dziatan farmakoterapii w ruchu drogowym.
W pracy tej przedstawiono praktyczne aspekty wply-
wu lekéw na bezpieczefistwo ruchu drogowego.
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Jak zawsze w Biuletynie zamieSciliSmy réwniez ak-
tualne informacje odnoszace si¢ do decyzji organéw
europejskich zwigzane z bezpieczefistwem stosowania
produktéw leczniczych.

Na zakoficzenie - jak zwykle pro§ba o zglaszanie
niepozadanych dziatan lekdw, ze wskazdwkami jak
przekazywac informacje.

Liczymy na Panstwa zainteresowanie proponowang
tematyka.

Zycze Pafistwu mifej lektury.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Bezpieczenstwo stosowania lekow w cigzy

Safety Of Drugs During Pregnancy

dr n. farm. Magdalena Stolarczyk

Stowa kluczowe: /eki w cigZy, farmakokinetyka lekow w cigzy, przenikanie lekdw przez tozysko, dziatanie terato-
genne, klasyfikacje lekdw, zasady stosowania lekow w cigzy

Streszczenie

Stosowanie lekdw w cigzy jest kwestig bardzo trudng i skomplikowana. Kazdorazowe podanie leku kobiecie cigzarnej
powinno byc poprzedzone okresleniem farmakokinetyki leku w czasie cigzy, jego przenikania do tozyska i oddziaty-
wania na ptdd. Ponadto konieczne jest przeanalizowanie indywidualnej sytuacji pacjentki wraz z doktadnym oszaco-
waniem korzysci i ryzyka dla niej i dla jej dziecka. Pomocne w tym moga byc aktualne klasyfikacje i rekomendacje.

Key words: drugs during pregnancy, pharmacokinetics of drugs during pregnancy, penetration of drugs through
the placenta, teratogenic effect, drug classifications, rules of using drugs during pregnancy

Summary

The use of drugs during pregnancy is a very difficult and complicated issue. Each administration of the drug to
a pregnant woman should be preceded by the evaluation of the pharmacokinetics of the drug during pregnancy,
its transfer to the placenta and effects on the fetus. In addition, it is necessary to analyze the individual Situation
of the patient with a careful assessment of the benefits and risks for her and her baby. Current classifications and

recommendations may be helpful in it.

Wprowadzenie

westia stosowania lekéw w ciazy, jest kwestia

trudng, skomplikowang i niejednokrotnie przy-
sparzajaca wiele problemdéw i watpliwosci - zaréwno
medykom, opiekujacych si¢ przyszia mama jak i sa-
mej kobiecie. Jednoczesdnie jest to kwestia, z ktorg
lekarze, zajmujacy si¢ kobietami w ciazy, stykaja si¢
na co dziefi. To oni, na podstawie swojej wiedzy, wy-
ksztalcenia, do§wiadczenia oraz aktualnych doniesief
naukowych muszg okresli¢ zaréwno korzysci ptynace
ze stosowania lekow w tym okresie jak réwniez prze-
analizowac i oszacowac ryzyko ewentualnego nieko-
rzystnego oddziatywania produktéw leczniczych na
pacjentke, ptdd jak réwniez na przebieg ciazy i po-
rodu. Niejednokrotnie szacowanie korzySci i ryzyka
podania leku kobiecie cigzarnej jest bardzo trudne.
Powinno si¢ ono odbywaé poprzez przeanalizowa-
nie indywidualnej sytuacji zdrowotnej pacjentki oraz
uwzglednienie réznych kwestii, takich jak farmako-
kinetyka lekéw, przenikanie substancji leczniczych
przez tozysko oraz ewentualne ich oddziatywanie na
dziecko. Pomocne w tym mogg by¢ klasyfikacje le-
kéw stosowanych w ciazy.

Historia talidomidu

Piszqc o stosowaniu lekéw w czasie cigzy, warto
przypomniec sobie histori¢ jednego z najbardziej
znanych przyktadéw niekorzystnego i niebezpieczne-
go oddzialywania lekéw na ptéd a mianowicie histo-
rie talidomidu.

Talidomid zostat opracowany w Niemczech i wpro-
wadzony do lecznictwa w latach 50 XX wieku jako
Srodek o dziataniu przeciwwymiotnym, przeciwbo-
lowym i nasennym. Leki zawierajace talidomid za-
lecane byty kobietom w ciazy w celu zapobiegania
porannym mdfoSciom i byly okreS§lane jako bezpiecz-
ne, a w niektdrych krajach sprzedawane byty nawet
bez recepty. Bardzo szybko zauwazono, Ze stosowanie
lekéw zawierajacych talidomid w czasie ciazy, szcze-
g6lnie w pierwszych 50-ciu dniach, wigzato si¢ z wy-
stepowaniem charakterystycznych anatomicznych
wad wrodzonych u noworodkéw takich jak: krétkich
znieksztatconych konczyn, braku fragmentéw kofi-
czyn, braku koficzyn, nienaturalnych proporcji ciata,
uszkodzenia oczu, uszu, narzagdéw piciowych i na-
rzadéw wewnetrznych. Zespoét takich wrodzonych
wad, zwigzanych z wewnatrzmaciczng ekspozycja na
talidomid okre§lony zostal mianem embriopatii tali-
domidowej. W ciagu tylko kilku lat od wprowadze-
nia talidomidu na rynek zarejestrowano az 15 tysiecy
przypadkéw anatomicznych wad wrodzonych u dzie-
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ci. Czes¢ z tych dzieci zmarta. Dlatego tez, w latach
60 XX wieku leki zawierajgce talidomid zostaty wy-
cofane z lecznictwa. Cho¢ obecnie talidomid poda-
wany jest w silnie dobranych przypadkach szpiczaka
mnogiego u oséb powyzej 65 r. 7. [1,2,3].

Co interesujace, leki zawierajace talidomid, mimo
tego, ze byly zarejestrowane w krajach Europy
i w Kanadzie nie zostaty dopuszczone do obrotu
w Stanach Zjednoczonych. A to dlatego, ze pracujgca
w FDA Francis Kelsey, odrzucita niekompletny wnio-
sek o dopuszczenie do obrotu tego leku i tym samym
uchronita amerykafiskie rodziny przed embriopatia
talidomowa [1,2,3] [Talidomid nie byt nigdy dopusz-
czony do obrotu takze w Polsce — przyp. red. WL].

Stosowanie lekow w ciazy

I I istoria talidomidu jest jednym z najbardziej zna-

nych przyktadéw niekorzystnego oddziatywania
leku na ptéd. Pokazuje ona, jak duze niebezpieczen-
stwo wigze si¢ z podaniem lekéw kobiecie ciezarnej
1 jak bardzo ostroznie, uwaznie i odpowiedzialnie na-
lezy podchodzi¢ do tej kwestii. Kazda konieczno$¢
zastosowania leku u kobiety w cigzy trzeba traktowaé
1 analizowa¢ indywidualnie i nalezy uwzgledniaé na-
stepujace kwestie:
» farmakokinetyke lekéw w czasie cigzy;
e przechodzenie substancji przez barier¢ fozyskowa;
e oddzialywanie leku na ptéd w tym:

— wiek cigzy i okresy rozwoju ptodu;

— oddziatywanie substancji leczniczej na pt6éd

i ewentualne dziatanie teratogenne;

* oddziatywanie substancji leczniczej na ciazg
1 przebieg porodu.

Farmakokinetyka lekdw w czasie ciazy

czasie cigzy, w organizmie kobiety zachodzi

wiele zmian (Tabela 1). Zmiany te moga wpty-

waé na farmakokinetyke przyjmowanych przez pa-
cjentke lekéw i tym samym mogg oddziatywaé na ich
skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowania [4,5,6,7,8].
Zmiany farmakokinetyki lekéw moga dotyczy¢ prak-
tycznie wszystkich proceséw LADME: wchtaniania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania lekéw. I tak np.:
* Zwolniona perystaltyka przewodu pokarmowego
w czasie cigzy moze prowadzi¢ do zaburzonego
wchtaniania niektérych substancji leczniczych
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Tabela 1. Zmiany zachodzgce w organizmie kobiety w czasie cigzy [4,5]

Zmiany zachodzace w organizmie kobiety

Zmiany w uktadzie
pokarmowym

Spowolnienie perystaltyki przewodu
pokarmowego

Wydtuzenie czasu oprézniania zotadka

Zmniejszenie napiecia zwieracza przetyku

Zmiana pH soku zotadkowego

Zmniejszenie wydzielania enzymoéw
trawiennych

Zwigkszona sktonno$¢ do wymiotéw

Zastoj z6kci

Zmiany w uktadzie
oddechowym

Obrzek §luzéwki nosa i gardta

Zmniejszenie catkowitej pojemnosci pluc

Zwigkszenie wentylacji pecherzykowe;j

Zmiany w ukfadzie
moczowym

Zwigkszenie objetosci nerek

Uniesienie pgcherza moczowego

Przekrwienie §cian pecherza moczowego

Zwigkszenie przeplywu krwi przez nerki

Zwigkszenie filtracji ktebuszkowe;j

Wzrost pH moczu

Zmiany w uktadzie
Sercowo-
naczyniowym

Zwigkszenie objetosci tozyska naczyniowego

Wazrost rzutu serca

Zwigkszenie pracy mie$nia sercowego

Spadek ciSnienia tetniczego krwi

Wzrost ci$nienia zylnego krwi
w koficzynach dolnych

Zwigkszenie przeptywu krwi przez mig$nie

Zwigkszenie przeptywu krwi przez
naczynia ptucne

Zmiany w uktadzie
hematologicznym

Wzrost objetosci krwi

Wzrost objetosci ptyndw pozanaczyniowych

Przyrost bezwzglednej masy erytrocytéw

Spadek hemoglobiny i hematokrytu

Wzrost leukocytozy

Zmiany w uktadzie
gruczotéow
dokrewnych

Zwigkszone zuzycie jodu

Zwigkszona produkcja hormonéw
tarczycy

Powiekszenie gruczotu tarczowego

Zwigkszona produkcja hormondéw
steroidowych

Zwigkszenie produkcji prolaktyny

Inne zmiany

Zwigkszenie objetosci tkanki thuszczowej

Zmiany aktywno$ci izoenzyméw
cytochromu P450
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z przewodu pokarmowego, zmniejszenia ich bio-
dostgpnosci, a w konsekwencji ostabienia sity
dziatania lekéw i zmniejszonego efektu terapeu-
tycznego badz catkowitego braku tego efektu.

*  Wzrost pH soku Zotadkowego w czasie cigzy
moze nasila¢ jonizacje lekéw bedacych staby-
mi zasadami i tym samym moze zmniejszaé ich
wchtanianie z przewodu pokarmowego. A to
moze prowadzi¢ do niepowodzen w terapii.

e Zwigkszona sktonno$¢ do wymiotéw oraz zmniej-
szone napigcie zwieracza przetyku w okresie cig-
zy moze powodowad, ze wystapig zaburzenia
wchtaniania substancji leczniczej z przewodu po-
karmowego i tym samym pojawi si¢ niewfaSciwe
dziatanie lekow.

e Zwigkszone ukrwienie skoéry oraz blon §luzo-
wych moze zwiekszaé wchtanianie substancji
leczniczych z lekéw podawanych dopochwowo
1 donosowo. U kobiet w ciazy opisano wigksza
biodostepno$¢ preparatéw podawanych wziewnie,
co zwigzane jest ze wzrostem rzutu serca i zwiek-
szonym przeptywem krwi przez naczynia ptucne.

* Wzrost rzutu serca i obwodowe rozszerzenie
naczyh krwiono$nych w ciazy powoduje zwigk-
szony przeptyw krwi przez mig$nie i tym samym
zwiekszone wchtanianie lekéw podawanych
domig$niowo. To w konsekwencji moze nasilaé
dziatania niepozadane lekéw i moze by¢ niebez-
pieczne zar6wno dla pacjentki jak i jej dziecka.

*  Wazrost objgtosci osocza oraz ptynéw pozanaczy-
niowych moze powodowaé wzrost dystrybucji le-
kéw hydrofilnych, obnizenie warto$ci ich stgzenia
maksymalnego oraz wzrost wolnej frakcji lekéw.
To wszystko moze prowadzi¢ do zmniejszonej
skutecznosci leczenia lekami hydrofilnymi oraz
nasilenia dziatan niepozadanych.

* Zwigkszenie objetosci tkanki ttuszczowej prowa-
dzi¢ moze do zwigkszenia objgtoSci dystrybucji
lekéw lipofilnych, ich kumulacji w tkance tlusz-
czowej 1 tym samym zaburzonego dziatania nie-
ktérych lekow lipofilnych.

* Zwigkszenie przeptywu nerkowego oraz filtracji
ktebuszkowej w czasie cigzy moze prowadzié¢ do
szybszej eliminacji lekéw hydrofilnych z organi-
zmu co w konsekwencji skutkowaé moze niesku-
tecznoScig terapii.

* Zmiany aktywnoS$ci enzyméw cytochromu P450
moga prowadzi¢ do wydtuzenia biologicznego
okresu péttrwania lekéw, zwigkszonej eliminacii,
nasilenia lub zmniejszenia dzialania terapeutycz-

nego lub zwigkszonego ryzyko pojawienia si¢

dziatafi niepozadanych [4,5,6,7,8].
Podczas szacowania korzys$ci i ryzyka wynikajace-
go ze stosowania lekow u pacjentki cigzarnej nalezy
przeanalizowa¢ farmakokinetyke lekéw i uwzglednic¢
to, jak ona zmienia si¢ w okresie cigzy i jakie moze to
mie¢ konsekwencje dla procesu leczenia, przebiegu
cigzy oraz zdrowia zaréwno mamy jak i dziecka.

Przenikanie lekow przez tozysko

asadniczym aspektem bezpieczenstwa stosowania
lekéw w cigzy jest zdolnoS¢ substancji leczniczej
do przechodzenia przez barierg tozyskowg.

Lozysko to owalny narzad, ktéry posredniczy po-
miedzy matka a jej nienarodzonym dzieckiem i pelni
funkcje ptuc, uktadu zotagdkowo-jelitowego i wydal-
niczego. Tym samym pozwala na przeplyw substan-
cji, ktére s niezbedne dla wzrostu i rozwoju dziecka.
Jednoczesnie narzad ten umozliwia przenikanie nie-
ktérych substancji, ktdre znajduja si¢ we krwi matki
i ktére mogg niekorzystnie oddziatywac na ptéd. Przy
czym dla niektérych zwigzkéw tozysko stanowi barie-
re nie do przejscia.
Stopief przenikania substancji leczniczej zalezy od
wielu czynnikéw, miedzy innymi od wtaSciwosci fi-
zykochemicznych zwiazkow. Wigkszo$¢ substancji
leczniczych przenika do fozyska na zasadzie dyfuzji
prostej. Przez barier¢ tozyskowa tatwiej przechodza
substancje lecznicze, ktdre:

* wystepuja w osoczu kobiety cigzarnej w formie
niezwigzanej z biatkami osocza;

e 53 lipofilne;

* majg stosunkowo matg mase czasteczkowq -
uznaje sie¢, ze zwigzki o masie do 600 Da z tatwo-
Scig przenikajg przez tozysko, a zwigzki o cigza-
rze = 1000 Da - nie;

* 53 niezjonizowane i niezdysocjowane;

e ktdre sg metabolizowane w organizmie kobiety
diuzej, maja dluzszy biologiczny okres péttrwania
i/lub ulegaja kumulacji [5,6,7].

Cze¢$&¢ substancji leczniczych (np. cefalosporyny)

przedostaje si¢ do organizmu dziecka droga dyfuzji

utatwionej, a czg$¢ (np. dopamina i noradrenalina) za

pomoca transportu aktywnego [5,6,7].

Przenikanie substancji leczniczych przez bariere to-

zyskowgq zalezy nie tylko od charakteru i wlasciwosci

zwigzku, ale takze od stanu tego narzadu. Wzrost po-
wierzchni fozyska, nastepujacy wraz z trwaniem cigzy
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oraz grubo$¢ btony dyfuzyjnej sprawia, ze przepusz-
czalno$¢ tozyska dla zwiazkow wzrasta. Ale sg tez
czynniki, ktére to przenikanie substancji bedg utrud-
nia¢ i do nich naleza zmiany patologiczne zachodzace
w organizmie kobiety cigzarnej (hipotonia, nadci$nie-
nie, cukrzyca, oddzielanie si¢ fozyska) czy niektore
leki obkurczajgce naczynia krwionosne [5,6,7].

Przechodzenie substancji przez barier¢ tozyskowa
zalezy takze od organizmu dziecka. Krew ptodu ma
nizsze pH od krwi matki. W zwigzku z tym pojawia
sie efekt putapki jonowej dla lekéw bedacymi stabymi
zasadami (lidokaina, prokainamid). Takie substancje
moga kumulowac si¢ w organizmie dziecka. Z kolei
leki bardziej zasadowe, tatwiej przenikaja w organi-
zmie dziecka barier¢ krew-mézg. Nalezy pamietac,
7e organizm dziecka ma male mozliwo§ci metabo-
lizowania lekéw, co moze skutkowac ich kumulacja
i niekorzystnym oddzialywaniem [5,6,7].

Odziatywanie lekow na piod, przebieg
cigzy i porod

olejnym aspektem, bezwzglednie koniecznym
do przeanalizowania pod katem bezpieczefistwa
stosowania lekéw w czasie cigzy jest ewentualne
oddziatywanie substancji leczniczych na organizm
ptodu, przebieg cigzy i porodu. Tutaj konieczne do
uwzglednienia sg nastepujace kwestie:
* wiek ciazy i okres rozwojowy plodu;
* oddziatywanie leku na organizm dziecka pod ka-
tem ewentualnego dziatania teratogennego;

e wplyw leku na przebieg ciazy i postep porodu.

Okresy rozwojowe

rudno$ci w oszacowaniu bezpieczenstwa stoso-

wania lekéw w czasie cigzy wynikajg migdzy
innymi z tego, ze rozw0j embrionalny cztowieka jest
procesem bardzo zmiennym i dynamicznym. Wszel-
kie niebezpieczne czynniki zewnetrzne, na ktérych
ekspozycj¢ narazony jest ptéd moga prowadzi¢ do
zaburzefi rozwojowych, powstania wad a nawet do
Smierci. Dlatego tez tak bardzo wazna jest wiedza
na temat okres6w rozwojowych cztowieka i tego, ja-
kie ewentualnie zmiany w danym przedziale czaso-
wym moga powstawac i jakie to moze nie$¢ za sobg
konsekwencje.
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Gametogeneza

Niezwykle istotnym procesem, ktéry zachodzi jeszcze
przed zaptodnieniem jest gametogeneza (spermatoge-
neza i oogeneza), czyli rozwdj gamet meskich i zen-
skich. W tym czasie, narazenie na czynniki szkodliwe
moze prowadzi¢ do zaburzef rozwojowych np. do ab-
beracji chromosomowych.

Blastogeneza i blastopatie

Po zaptodnieniu, po potaczeniu si¢ gamet meskich
i zenskich rozpoczyna si¢ okres blastogenezy. Trwa
on do 18 dnia ciazy i polega na podziatach komor-
kowych i powstawaniu kolejnych stadiéw moruli
i blastocysty, w ktorej to wyksztatca si¢ embrioblast,
trofoblast, jama owodni i pierwotny pecherzyk zéttko-
wy. Jezeli w tym okresie dojdzie do ekspozycji matki
i ptodu na niebezpieczne substancje to moga pojawiac
si¢ zaburzenia rozwojowe, ktére nazywaja si¢ blasto-
patiami. Mogg koficzy¢ si¢ one obumarciem zarodka
lub wadami rozwojowymi.

Embriogeneza i embriopatie

Po blastogenezie, zachodzi okres embriogenezy i trwa
od 19 dnia cigzy do 8 tygodnia. W tym czasie z list-
kéw zarodkowych powstaja narzady i uklady oraz
tworzy si¢ tozysko. Zaburzenia, jakie moga powsta-
waé w tym okresie, pod wptywem réznych czynni-
kéw w tym lekéw, nazywane sa embriopatiami i moga
prowadzi¢ do powstania wad rozwojowych takich jak:
rozszczep kregostupa, przepuklina oponowa, przepu-
klina oponowo-rdzeniowa, wady serca i naczyn. Jest
to najbardziej niebezpieczny i krytyczny okres.
Fetogeneza i fetopatie

Ostatnim etapem rozwoju ptodowego jest fetogeneza.
Trwa ona od 3 do 9 miesigca cigzy i wtedy nastgpuje
réznicowanie, wzrost i dojrzewanie ptodu. Zaburze-
nia tego etapu mogg prowadzi¢ do zaburzefn zwanych
fetopatiami i mogg obejmowac zaburzenia rozwoju,
zaburzenia endokrynne, wodogtowie, zapalenie opon
mézgowo-rdzeniowych i inne [5,6,9].

Oddziatlywanie lekow na organizm dziecka

Leki przyjmowane przez kobiete w cigzy moga

oddziatywa¢ na dziecko. Czasem to dziatanie

moze by¢ bardzo niebezpieczne. W literaturze spo-

tka¢ mozna rézne okreslenia, ktére czasem uzywane

sg zamiennie np.:

* Dziatanie teratogenne (teratogennosc), czyli
toksyczne dziatanie substancji na zarodek lub
ptéd w wyniku czego nastgpuje Smier¢ zarodka,


https://pl.wikipedia.org/wiki/Zarodek
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zaburzenia czynnoS§ciowe, opdZnienie rozwoju,
czy przedwczesne urodzenie. Jest to termin bar-
dzo szeroki, czgsto nieprecyzyjny, wymiennie
uzywany z bardziej precyzyjnym okreSleniem
embriotoksycznosciq.

* Dziatanie embriotoksyczne (embriotoksycz-
nos¢), czyli dzialanie niepozadane, ktore wyste-
puje po podaniu leku u kobiet w cigzy w okresie
embrionalnym (do ok. 60 dnia cigzy). Takie od-
dziatywanie substancji na pt6éd moze prowadzié
do powstania ci¢zkich uszkodzefi lub obumarcia
zarodka.

* Dziatanie fetotoksyczne (fetotoksycznosc), czyli
takie dzialanie, ktére powoduje Smierc.

*  Drziatanie genotoksyczne (genotoksycznosc) czyli
bezposrednie lub posrednie oddziatywanie zwigz-
ku z DNA.

Obecnie znamy bardzo wiele substancji leczniczych,

o potwierdzonym potencjale teratogennym. Do nich

naleza miedzy innymi (Tab. 2):

Tab. 2. Substancje o potwierdzonym dziataniu teratogennym [6,9,10,11,12]

aminoglikozydy | moga wykazywac dzialanie neurotoksyczne
i ototoksyczne

chloramfenikol moze powodowaé zaburzenia glukuronidyzacji

cytostatyki mogg hamowac syntez¢ DNA, dziataja mu-

tagennie i kancerogennie

doustne retinoidy
(izotretynoina)

mogg zwigksza¢ ryzyko poroniefi, moga
prowadzi¢ do wystepowania wad OUN,
uktadu sercowo-naczyniowego, szkieletu
iuszu

fenytoina moze prowadzi¢ do powstania wad ser-
ca oraz wystapienia anomalii w budowie
czaszki i twarzy

Inhibitory moga powodowaé wady rozwojowe,

inwertazy(ACE) | uszkodzenia narzadéw wewnetrznych, za-

- (kaptopril, burzenia we wzrocie ptodu

enalapryl,

lizynopryl,

ramipryl)

karbamazepina

moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia wady
cewy nerwowej

kwas
walproinowy

moze powodowaé wady cewy nerwowej,
serca, uktadu moczowo-ptciowego oraz
niedorozwdj koficzyn

tetracykliny

mimo Ze nie zwigkszaja ryzyka wad rozwo-
jowych to odktadaja si¢ w koSciach i zg¢bach
i powoduja z6tte zabarwienie zebéw od 5 t.c.

witamina A> moze powodowaé wady ucha, uktadu ner-
25000 j.m. wowego, serca i uktadu kostnego
retinolu/d

Takich lekow nalezy unika¢ w czasie cigzy. Niemniej
jednak moze zdarzy¢ si¢ tak, ze pacjentka nie wie,
Ze jest w ciazy 1 przyjmie jaki$ lek z tej grupy. Nie
jest to réwnoznaczne z uszkodzeniem ptodu, bowiem
pojawienie si¢ wad lub uszkodzen zalezy od czasu eks-
pozycji, dawki leku i innych czynnikéw. Co wigcej, jak
podaja publikacje kontakt z potencjalnym teratogenem
wiaze si¢ z 30% ryzykiem wystapienia wad, a w 70%
przypadkéw zaburzenia te nie wystapia.

Co nie oznacza, ze mozna zlecaé pacjentce w cigzy
leki o potencjale teratogennym. Tych lekdw nalezy
unikaé [6,9,10,11,12].

Odziatywanie lekow na przehieg ciazy
I porodu

Niekt(’)re leki, oprécz ewentualnego odziatywania
na organizm dziecka mogg dodatkowo wpltywac
na przebieg cigzy i porodu np.:

* niektére substancje lecznicze poprzez zwezanie
naczyn krwiono$nych moga zaburzaé funkcje to-
zyska i tym samym wplywac na przebieg cigzy;

* niektdre substancje lecznicze moga powodowac
skurcz mig$ni macicy i w ten sposéb moga pro-
wadzi¢ do przedwczesnego porodu;

* niektére substancje lecznicze mogg zmniejszaé
przepltyw krwi a wraz ze zmniejszonym prze-
plywem krwi moga powodowacé zaburzenia
w dostarczaniu tlenu i sktadnikéw odzywczych
do dziecka;

* niektdre substancje lecznicze moga powodowaé
wystapienie porodu przedwczesnego;

* niektdére substancje lecznicze moga wydtuzaé
czynno$¢ skurczowq i tym samym wydtuzac czas
trwania porodu [5,6,9,10].

Stosowanie lekow w ciazy - klasyfikacje
I rekomendacije

Analiza bezpieczefistwa stosowania lekéw w cza-
sie cigzy jest bardzo trudna. Interpretacja wtasci-
wosci lekow, czynnikéw i parametréw, wptywajacych
na przechodzenie lekéw przez fozysko oraz rozpatry-
wanie indywidualnych sytuacji zdrowotnych kobiety
cigzarnej wraz oceng potencjalnego wptywu leku na
organizm mamy i dziecka niejednokrotnie stwarza
wielkie trudnoSci.

Ponadto ilo$¢ publikacji i doniesiefi naukowych, do-
tyczacych lekéw, ich mechanizméw dziatania, poten-
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cjalnych skutkéw ubocznych i dziatan niepozadanych
a takze ewentualnego ich wplywu na przebieg cigzy
i porodu jest tak duza i ogromna, ze nie sposob szybko
si¢ w tym odnaleZz¢ i zorientowac. Jest to pracochton-
ne, czasochlonne i czasem bardzo skomplikowane.
Dlatego tez eksperci od wielu lat starajg si¢ w ulatwic
te kwestie i stworzy¢ klasyfikacje, ktéra w sposéb ja-
sny, szybki i przejrzysty okresli bezpieczefistwo sto-

sowania lekow w ciazy. Niestety, do tej pory nie udato
si¢ opracowac idealnej klasyfikacji, chociaz istnieja
takie, ktére w pewien sposdb to utatwiaja. Do tych
klasyfikacji nalezy miedzy innymi nieaktualna juz
klasyfikacja FDA (Tab. 3), najnowsze rekomendacje
FDA | klasyfikacja TGA (Tab. 4) czy kategorie opra-
cowane przez Profesora Briggs’a.

Tabela 3. Klasyfikacja FDA lekdw stosowanych w czasie cigzy [3,5,6,9,13,14].

Klasyfikacja FDA lekéw stosowanych w czasie cigzy

Kat.

Charakterystyka kategorii

Przyklady lekéw zaliczanych do danej kategorii

W kontrolowanych badaniach kli-
nicznych przeprowadzonych u kobiet
w cigzy nie wykazano szkodliwego
wplywu lekéw tej kategorii na ptéd
(w I trymestrze). Uznaje sie, ze leki tej
kategorii sg bezpieczne w czasie cigzy.
Nie istniejg dowody na wystepowanie
ryzyka w kolejnych trymestrach.

Witaminy rozpuszczalne w wodzie w dawkach zalecanych, witamina D i E w daw-
kach zalecanych

W badaniach przedklinicznych na zwie-
rzetach nie wykazano ryzyka szkodliwe-
go wplywu lek6w tej kategorii na ptéd
ale nie przeprowadzono kontrolowanych
badan klinicznych u kobiet w cigzy i nie
potwierdzono tego. Badania na grupie
kobiet nie potwierdzity ryzyka dla ptodu.

Mate (zalecane) dawki witaminy A, paracetamol, ibuprofen (II trymestr ciazy), morfina
i jej pochodne w matych dawkach, cetyryzyna, loratadyna, penicyliny, cefalosporyny,
makrolidy (bez klarytromycyny), sulfonamidy (przed porodem kat. D), nystatyna, nata-
mycyna, klotrymazol, metronidazol, niklozamid, prazykwantel, terbutalina, budezonid,
prednizon, zafirlukast, montelukast, wodorotlenek glinu, wodorotlenek magnezu, algi-
nian sodu, cymetydyna, ranitydyna, laktuloza, loperamid, hioscyna, lidokaina.

W badaniach do§wiadczalnych na
zwierzetach wykazano dziatanie szko-
dliwe lekéw tej kategorii na ptdéd ale
nie przeprowadzono kontrolnych ba-
dan klinicznych u kobiet w cigzy i nie
potwierdzono tego. Leki tej kategorii
moga by¢ stosowane u kobiet w cigzy
tylko wtedy, gdy korzysci z ich stoso-
wania u matki przewyzszaja ryzyko
dziatan niepozadanych na ptéd.

Metamizol sodu, tramadol, pentazocyna, adenozyna, digoksyna, prokainamid, klemasty-
na, metyldopa, hydralazyna, werapamil, nifendypina, metoprolol, klarytromycyna, anty-
biotyki aminoglikozydowe (z wyjatkiem kanamycyny i streptomycyny), oksazolidynony,
gryzeofulwina, flukonazol, flucytozyna, ketokonazol, mikonazol, lewamizol, pirantel,
drotaweryna, omeprazol, mebendazol, mepakryna, salbutamol, formoterol, salmeterol,
adrenalina, beklometazon, flutikazon, mometazon, prednizolon, feksofenadyna, hydro-
chlorotiazyd, weglan wapnia, symetykon, chloropromazyna, promazyna, perfenazyna,
gabapentyna, lamotrygina witamina K, duze dawki witamin rozpuszczalnych w wodzie,
duze dawki witaminy A

Dotychczas wykazano ryzyko szkodli-
wego dziatania lekéw tej kategorii na
ptéd. Leki tej kategorii moga by¢ sto-
sowane w stanach zagrazajacych zyciu
matki — jezeli inne, bezpieczniejsze
leki nie moga by¢ podane lub sa/byly
nieskuteczne.

Kwas walproinowy, klonazepam, fenytoina, karbamazepina, tetracykliny, aminogliko-
zydy (streptomycyna i kanamycyna), fluorochinolony, karbapenemy, chloramfenikol,
sulfonamidy (w okresie przedporodowym), inhibitory konwertazy angiotensyny (ena-
lapril, kaptopril, peryndopril), antagonisci receptoréw dla angiotensyny, niesteroidowe
leki przeciwzapalne w III trymestrze (ketoprofen, naproksen, ibuprofen) kwas acetylo-
salicylowy, w dawkach przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych,
morfina i jej pochodne w duzych dawkach, amiodaron

Dotychczas wykazano

i udokumentowano dziatanie
szkodliwe lekéw tej kategorii na
ptéd. Ryzyko stosowania u kobiety
w cigzy przewyzsza korzysci
wynikajgce z zastosowannia

tego leku. Leki tej kategorii

sq bezwzglednie przeciwwskazane
u kobiet w cigzy!

Duze dawki witaminy D, witamina A w duzych dawkach oraz jej
pochodne retinoidy — etretinat, izotretinoina, leki przeciwzakrzepowe
(pochodne kumaryny), jod promieniotwdrczy I-131, metylotiouracyl,
talidomid, pochodne benzodiazepiny (temazepam, triazolam), antybiotyki
polipeptydowe po podaniu parenteralnym (kolistyna i polimyksyna

B), metotreksat i inne leki przeciwnowotworowe, leflunomid
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Klasyfikacja FDA (1979-2015)

Najbardziej znang klasyfikacja dotyczaca bezpie-
czehstwa stosowania lekéw w ciazy jest klasyfikacja
FDA. Klasyfikacja ta zostata opracowana w 1979 roku
i obowigzywata do 2015 roku. Wedtug tej klasyfikacji
substancje lecznicze byty klasyfikowane do 5 ré6znych
kategorii: A, B, C, D, X w zalezno$ci od wynikéw
badan przeprowadzonych na zwierzetach i ewentual-
nie badan na kobietach. Tak naprawdg klasyfikacja ta
opierala si¢ w wiekszo$ci na badaniach na zwierze-
tach, a w bardzo matym stopniu na badaniach na ko-
bietach. Dodatkowo posiadata wiele wad takich jak:

* klasyfikacja w formie literowej sprawiata wraze-
nie klasyfikacji hierarchicznej - od kategorii A (le-
kéw najbezpieczniejszych) do kategorii X (Ilekéw
przeciwskazanych) — a taka nie byta;

* w klasyfikacji znajdowaty si¢ leki, ktére nie
mialy i nie maja zastosowania w czasie ciazy,
w zwigzku z tym niepotrzebnie znajdowaly sie w tej
klasyfikacji;

* w poszczegblnych kategoriach znajdowaty sie
leki o zr6znicowanym poziomie ryzyka;

* nie bylo przeprowadzanych aktualizacji tej
klasyfikaciji;

e w przyporzadkowywaniu lekéw do poszczegdl-
nych kategorii nie uwzgledniano wieku cigzy czy
zmian farmakokinetyki lekéw w czasie cigzy;

* nie brano pod uwage ryzyka przenikania lekéw
do mleka kobiecego, mimo, ze jednocze$nie kla-
syfikacja ta wykorzystywana byta jako klasyfika-
cja dotyczgca takze bezpieczefnstwa stosowania
lekéw w okresie laktacji.

Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR) (od 2020)
Wady klasyfikacji FDA zgtaszano od bardzo wielu
lat. W zwiazku z czym FDA od 1997 roku prowa-
dzita prace nad jej zmiang. W konsekwencji w 2014
roku opracowano nowy system informacji dotycza-
cy bezpieczenstwa stosowania lekéw w czasie cigzy,
w okresie laktacji i w wieku rozrodczym ,,Pregnancy
and Lactation Labeling Rule (PLLR)”, kt6ry nastep-
nie byt dopracowywany i w 2020 opublikowano jego
finalng wersje [13,15,16,17].

Nowy system informacji sktada si¢ z 3 czeSci,
obejmujacych:

e okres cigzy,

e karmienia piersig i
e stosowania lekéw u kobiet i m¢zczyzn w okresie
rozrodczym.
W kazdej z tych czesci powinny znajdowac si¢ kon-
kretne, wskazane przez FDA zagadnienia dotyczace
danej substancji leczniczej.
W czesci ,,cigza” powinny znajdowac si¢ informacje
podsumowujace ryzyko zwigzane ze stosowaniem da-
nej substancji leczniczej w czasie ciazy, wraz z okre-
§leniem stopnia powiktah w zalezno$ci od wieku
ciazy, czasu ekspozycji i dawki leku. Ponadto w tej
czeSci powinny znajdowac si¢ wskazéwki kliniczne
co do postepowania, w przypadku koniecznoSci po-
dania leku kobiecie w cigzy oraz okreslenie jakoSci
dostepnych danych wraz z odniesieniem si¢ do reje-
stréw cigzowych.
Czes$¢ ,, karmienie piersiq” powinna zawieraé infor-
macje o prawdopodobiefistwie przenikania danej sub-
stancji leczniczej do mleka kobiecego wraz z okresle-
niem stopnia przenikania, wptywu na zdrowie dziecka
karmionego piersia i na proces laktacji. Ponadto w tej
czeSci powinny zostaé podane wskazéwki kliniczne
dotyczace postepowania, sposobu dawkowania i syn-
chronizacji przyjmowania leku z przystawianiem
dziecka do piersi.
Ostatnia cze$¢ ,,kobiety i mezczyZni w wieku rozrod-
czym” powinna zawiera¢ informacje o konieczno-
Sci wykluczenia cigzy przed podjeciem leczenia jak
rowniez dane o potrzebie stosowania antykoncepcji
w trakcie farmakoterapii. W tej czeSci rdwniez powin-
ny znajdowac si¢ informacje o ewentualnym wptywie
danej substancji leczniczej na ptodnos$¢ [13,15,16,17].
Obecnie, na podstawie tych rekomendacji tworzone
sq Charakterystyki Produktow Leczniczych, dostgpne
na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produk-
tow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych.
Inna klasyfikacja, uzywang w okreslaniu bezpieczeii-
stwa stosowania lekow w ciazy jest literowa klasyfi-
kacja obowigzujgca w Australii — klasyfikacja TGA
(Tab. 4.). Jest ona dostepna online i mimo podo-
biefistw do nieaktualnej klasyfikacji FDA, r6zni si¢
od niej [18].
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Tabela 4. Klasyfikacja TGA lekow w czasie cigzy [18]

Klasyfikacja TGA lekow w czasie ciazy
Kat. Charakterystyka kategorii Przyklady lekéw zaliczanych do danej kategorii

A | Do kategorii A zaliczane sg substancje lecznicze, ktére byty | Adrenalina, amoksycylina, ampicilina atropina, bisakodyl, brom-
stosowane przez duza liczbe kobiet w ciazy i w okresie roz- | heksyna, bromokryptyna, budezonid (inh.), cefaleksym, cefalek-
rodczym, i dla tych substancji leczniczych nie wykazano | syna, cefalotyna, chloramfenikol, deksametazon, efedryna, ery-
wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz innych bezposrednich | tromycyna, etambutol, feniramina, fenoterol, gwajafenazyna,
lub posrednich szkodliwych dziatafi na pt6d. hydroksyzyna, hydrokortyzon, insuliny, klemastyna, klotrimazol,

kodeina, kofeina, kortyzon kwas foliowy, kwas nalidyksowy li-
dokaina, metoklopramid, metyldopa, nystatyna, paracetamol,
prednizolon, prednizon, salbutamol, teofilina, terbutalina.

B1 | Do kategorii B1 zaliczane sg substancje lecznicze, ktére byty | Anakinra, aztreonam, azytromycyna, betametazon, buspiron,
stosowane przez ograniczong liczb¢ kobiet w cigzy i w okresie | cefaklor, cefamandol, cefazolina, cefotaksym, ceftazydym,
rozrodczym, i dla tych substancji leczniczych nie wykazano | ceftriakson, cefuroksym, cimetydyna, daptomycyna, deslora-
wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz innych bezpoSrednich | tadyna, famotydyna, kabergolina, ketotifen, klopidogrel, kwas
lub posrednich szkodliwych dziatah na ptéd. Badania na zwie- | klawulanowy, loratadyna, mesna, montelukast, mupirocyna,
rzgtach nie wykazaty zwigkszonego ryzyka uszkodzen ptodu. | nalokson, ranitydyna.

B2 | Do kategorii B2 zaliczane s3 substancje lecznicze, ktére byly sto- | Acetylocholina, acetylocysteina, adenozyna, allopurinol,
sowane przez ograniczong liczbe kobiet w cigzy i w okresie roz- | benzydamina, betahistyna, bupropion, cetyryzyna, disulfi-
rodczym, i dla tych substancji leczniczych nie wykazano wzrostu | ram, dobutamina, domperidon, feksofenatydyna, fenylefry-
ryzyka wad rozwojowych oraz innych bezpoSrednich lub posred- | na, flurbiprofen, mannitol, metronidazol, prazosyna, probe-
nich szkodliwych dziafafi na ptéd. Badania na zwierzetach sg | necid, pseudoefedryna, pyrantel, tamsulozyna, tetrakaina,
nieadekwatne lub niepelne, ale dostepne dane wskazuja, Ze sub- | wankomycyna
stancje te nie wykazaty zwigkszonego ryzyka uszkodzen ptodu.

B3 | Do kategorii B3 zaliczane sg substancje lecznicze, ktére byly | Abakawir, acetazolamid, acyklowir, akarboza, amantadyna,
stosowane przez ograniczong liczbe kobiet w cigzy i w okre- | amfoterycyna, apomorfina, azelastyna, baklofen, beklometa-
sie rozrodczym, i dla tych substancji leczniczych nie wykaza- | zon, benserazyd, bimatoprost, budesonid (doustny), butako-
no wzrostu ryzyka wad rozwojowych oraz innych bezposred- | nazol, celekoksib, cyprofloksacyna, cyklopiroks, dorzolamid,
nich lub poSrednich szkodliwych dziatafi na ptéd. Badania na | gabapentyna, indinawir, itrakonazol, ketamina, ketokonazol,
zwierzgtach wykazaty zwigkszone ryzyko uszkodzen ptodu, | klarytromycyna, klonazepam, lansoprazol, latanoprost, lewo-
dziatanie takie jest niepewne u cztowieka. dopa, loperamid, mebendazol, melatonina, modafinil, naltrek-

son, naratryptan, norfloksacyna, ofloksacyna, omeprazol, pan-
toprazol, pilokarpina, pramipeksol, salmeterol, sumatryptan,
trimetoprim, zidowudyna.

C | Do kategorii C zaliczane sa substancje lecznicze, ktére posia- | Alfentanyl, alprazolam, amilorid, amiodaron, amitryptylina,
daja wtasciwoSci farmakologiczne i powoduja lub moga po- | amlodypina, anastrazol, aripiprazol, asenapina, bisoprolol,
wodowac niekorzystne oddziatania na ptéd lub dziecko. Nie | bromazepam, chlordiazepoksyd, chloropromazyna, citalo-
powoduja wad rozwojowych. Efekt ten moze by¢ odwracalny. | pram, cyklosporyna, diazepam, dihydroergotamina, diklo-

fenak, enoksaparyna, escitalopram, fentanyl, flunitrazepam,
fluoksetyna, flurazepam, furosemid, hydralazyna, ibuprofen,
imipramina, karbimazol, ketoprofen, klomipramina, kwas
acetylosalicylowy, kwas mefenamowy, lorazepam, mesalazy-
na, metoprolol, morfina, naproksen, nifedypina, oksazepam,
olanzapina, pindolol, promazyna, propofol, propranolol, re-
mifentanyl, risperidon, sertralina, sulfacetamid, timolol, tol-
butamid, tramadol, werapamil, zolpidem, zaleplon, zopiklon.

D | Do kategorii D zaliczane sg substancje lecznicze, ktére spowodo- | dapalen, aktynomycyna D, albendazol, amikacyna, aspara-
waly, przypuszcza si¢ ze spowodowaty lub oczekuje si¢, ze mogg | ginaza, atorwastatyna, azatiopryna, busulfan, chlorambucil,
spowodowac zwigkszone ryzyko wad wrodzonych i nieodwracal- | cisplatyna, cyklofosfamid, daktomycyna, danazol, doksycy-
nych uszkodzen. Posiadaja réwniez inne dziatania niepozadane. | klina, efawirenz, fenobarbital, fingolimod, fluorouracil, genta-

mycyna, kaptopril, karbamazepina, karboplatyna, kolchicyna,
kwas walproinowy, lisinopril, losartan, metotreksat, neomy-
cyna, oksytetracyklina, paroksetyna, prawastatyna, ramipryl,
tetracyklina, tobramycyna, walsartan, winblastyna, winkry-
styna, witamina A, zonisamid.

X | Do kategorii X zaliczane sg substancje lecznicze, ktére z wy- | Acytrecyna, ambrisentan, azatadyna, bosentan, dutasteryd, en-
sokim prawdopodobiefistwem powodujg uszkodzenia ptodu. | zalutomid, finasteryd, izotretynoina, leflunomid, misoprostol,
Nie powinny by¢ stosowane w czasie cigzy lub gdy wystepuje | rybawiryna.
prawdopodobienstwo cigzy.
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Pomocne w analizowaniu bezpieczefistwa stosowania
lekéw w czasie cigzy moze by¢ opracowanie pod re-
dakcjg Prof. Briggs’a - Drugs in pregnancy and lac-
tation: a reference guide to fetal nad neonatal risk.
To opracowanie oprécz doktadnego przeanalizowania
dostgpnych publikacji i doniesien naukowych kazdej

substancji leczniczej zawiera przyporzadkowanie jej
do jednaj z kilkunastu kategorii (Tab. 5).

Klasyfikacje lekéw w czasie ciazy, s dobra wskazow-
ka w okreslaniu ich bezpieczenstwa stosowania u ko-
biet ciezarnych. Niemniej jednak nie powinny by¢ one
uzywane jako jedyne Zrédio informacji na ten temat.

Tabela 5. Przyporzadkowanie lekdw wg opracowania Prof. Briggsa: Drugs in pregnancy and lactation: a reference guide o fetal nad neonatal risk”

Grupa lekow

Przyklady

Leki kompatybilne (compatible)

Kwas acetylosalicylowy (mate dawki), amoksycylina, ampicili-
na, klarytromycyna, klindamycyna, acetazolamid acyklowir al-
bendazol, albuterol, amfoterycyna, azytromycyna, cefadroksyl,
cefaklor, cefazolina, cefotaksym, cefuroksym, chloramfenikol,
cimetydyna, klarytromycyna, klemastyna, kwas klawulanowy,
klotrimazol, dekstrometorfan, enoksaparyna, erytromycyna, fa-
motydyna, metoklopramid, bromokryptyna, klotrimazol, lidoka-
ina, mebendazol, mesalamina, ranitydyna,

Leki prawdopodobnie kompatybilne (probably compatible)

Amoksycylina, ampicilina, klarytromycyna, klindamycyna, ben-
zokaina, klopidogrel, ketotifen.

Leki kompatybilne, dla ktérych korzySci ze stosowania przewyz-
szaja ryzyko (compatible — maternal>>embro-fetal risk)

Abakawir, acetylocysteina, adenozyna, karbamazepina, dapson,
deksametazon, izoniazyd.

Leki, dla ktérych badania na ludziach wskazuja niskie ryzyko
(human data suggest low risk)

Paracetamol, amikacyna, amitryptylina, aripiprazol, atropina, ba-
klofen, bupropion, kodeina, epinefryna, itrakonazol, lansoprazol,
metronidazol

Leki, dla ktérych badania na ludziach wskazuja ryzyko
w I i III trymestrze cigzy (human data suggest risk in 1ST and
3RD trimestr)

Kwas acetylosalicylowy, celekoksyb, diklofenak, flurbiprofen,
ibuprofen, ketoprofen, naproksen, indometacyna, piroksykam,
meloksikam, atenolol, diazepam, estazolam.

Leki, dla ktérych badania na ludziach wskazuja ryzyko w II
i III trymestrze cigzy (human data suggest risk in 2ST and 3RD
trymestr)

Benazepril, bisoprolol, kaptopril, losartan.

Leki, dla ktérych badania na ludziach wskazuja ryzyko w III try-
mestrze cigzy (human data suggest risk in 3RD trymestr)

Alfentanyl, citalopram, duloksetyna, escitalopram, fluoksetyna,
sertralina

Leki, dla ktérych badania na zwierzetach i na ludziach wskazuja
ryzyko (human and animal data suggest risk)

Morfina, tramadol, alprazolam, amantadyna, amiodaron,
fenobarbital

Leki, dla ktérych badania na zwierzetach wskazuja niskie ryzyko
(animal data suggest low risk)

Almotryptan, aztreonam, daptomycyna, desloratadyna,
lewocetyryzuna

Leki przeciwwskazane (contradicted)

Acytretyna, ciprofloksacyna, danazol, eksemestan, leflunomi,
izotretynoina, lewofloksacyna, metotreksat.

Leki przeciwwskazane w I trymestrze (contradicted 1ST trymestr)

Atorwastatyna, chlorambucil, cisplatyna, doksorubicyna,
fluorouracyl.

Leki przeciwwskazane w II i III trymestrze (contradicted 2ND
and 3RD trymestr)

Doksycyklina.
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Zasady bezpiecznego stosowania lekow
W czasie cigzy

E ; tosowanie lekéw w czasie cigzy powinno odbywac
si¢ z zachowaniem i uwzglednieniem pewnych zasad.

Zasady bezpiecznego stosowania lekow w cigzy:

1. W czasie ciazy nalezy ograniczy¢ stosowanie
lekéw do absolutnego minimum.

2. Nalezy stosowa¢ leki tylko wtedy, kiedy jest
to niezbedne i konieczne, kiedy sytuacja zdro-
wotna pacjentki tego wymaga i kiedy analiza
danych wskazuje na jak najmniejsze ryzyko dla
nienarodzonego dziecka.

3. Nalezy wybierac leki, ktérych bezpieczenstwo
stosowania jest dobrze opisane i poznane.

4. Leki stosowac¢ w jak najmniejszej skutecznej
dawce, przez mozliwie najkrétszy czas.

5. Unika¢ polipragmazji (w miar¢ mozliwosci).
6. Nie nalezy stosowaé lekow, co do ktorych ist-
nieje podejrzenie dziatania teratogennego.

7. Nie nalezy stosowac lekéw, ktérych farmako-
kinetyka w czasie cigzy nie zostata okre§lona.

8. Nie nalezy stosowac lekéw o dtugim biologicz-
nym okresie péttrwania, lekéw kumulujacych
sie w tkankach.

9. Nie stosowaé lekéw, ktére wezedniej u danej
pacjentki wywotaly nadwrazliwos¢.

10. W przypadku leczenia obserwowac kobiete
w cigzy oraz przebieg cigzy i stan dziecka.

11. W okreS§lonych sytuacjach kontrolowa¢ stezenie
leku we krwi matki.

12. Nie opiera¢ si¢ tylko i wytacznie na klasyfikacjach.

Podsumowanie

westia stosowania lek6w w czasie cigzy jest
kwestig trudng i skomplikowana.

Nie da si¢ jednoznacznie wskazaé, czy dany lek jest
skuteczny i bezpieczny do podawania w czasie ciazy.
Do kazdej sytuacji i do kazdej pacjentki nalezy pod-
chodzi¢ indywidualnie, analizujac dang sytuacje
kliniczng oraz wiek ciazy jak rowniez szczegdélowe
dane o farmakokinetyce lekdw i ich oddzialtywaniu na
organizm kobiety, dziecka, przebieg cigzy i porodu.
Tylko takie indywidualne podej$cie w oparciu o ak-
tualng wiedz¢ medyczng pozwoli na zaopiekowanie
si¢ pacjentka ciezarng i jej dzieckiem oraz zapewni
skuteczng i stosunkowo bezpieczng farmakoterapig.
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Niepozadane dziatania farmakoterapii a hezpieczenstwo ruchu drogowego
Aaverse Drug Effects Of Pharmacotherapy And Road Safety

dr hab. Jarostaw Worori"23, mt. insp. dr Krzysztof Dymura*
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Stowa kluczowe: farmakoterapia, dziatania niepozadane, ruch drogowy

Streszczenie

Niepozadane dziatania lekow mogg wykazywac niekorzystny wptyw na Sprawnosc psychofizyczng uczestnikow
ruchu drogowego. Niestety, jak wynika z praktyki, lekarze, farmaceuci czy ratownicy medyczni nie orientujg sie
w aspekcie zagrozeri, jakie moze spowodowac prowadzenie pojazdow przez pacjenta, ktdry przyjmuje leki. W pracy
przedstawiono praktyczne aspekty wptywu lekdw na bezpieczeristwo ruchu drogowego.

Key words: pharmacotherapy, side effects, road traffic

Summary

Adverse drug effects may have an adverse effect on the psychophysical fitness of road users. Unfortunately, as
practice shows, doctors, pharmacists and paramedics are not aware of the risks that can be caused by driving
a patient who takes drugs. The paper presents the practical aspects of the influence of drugs on road safety.

Wprowadzenie

mediach w aspekcie bezpieczenstwa ruchu dro-

gowego szczegblnie zwraca si¢ uwage na za-
grozenie wynikajgce z uzywania przez prowadzacych
pojazdy alkoholu, narkotykéw i dopalaczy.
Praktycznie nie prowadzi si¢ skutecznych akcji in-
formacyjnych dotyczacych niepozadanego wptywu
farmakoterapii na bezpieczefnstwo ruchu drogowego.
Niestety jak wynika z praktyki lekarze, farmaceuci
czy ratownicy medyczni nie orientuja si¢ w aspekcie
zagrozef, jakie moze spowodowaé prowadzenie po-
jazdéw przez pacjenta, ktory przyjmuje leki.
UpoSledzenie sprawnosci psychofizycznej moze by¢
takze konsekwencja niekorzystnych interakcji pomig-
dzy lekami stosowanymi w politerapii, co ma szcze-
g6lne znaczenie w przypadku stosowania lekéw prze-
ciwhistaminowych jak i psychotropowych.
Z uwagi na fakt, ze pacjenci rzadko zapoznaja si¢
z treScig ulotek dolekowych informacja na temat za-
grozefi zwigzanych z upo§ledzeniem sprawnoSci psy-
chofizycznej nie jest percepowana.
Warto przypomnieé, ze nawet co piqty wypadek
moze by¢ powodowany przez kierowcow, ktorzy sq
pod wptywem lekow wptywajqcych niekorzystnie na
sprawnos¢ psychofizyczng.

Warto pamigtaé, ze w przypadku stosowania lekow
dziatajacych sedatywnie lub powodujacych ostabienie
uwagi i czujnoSci czas opdZnienia w reakcji waha si¢
pomiedzy 2 a 5 sekund. W praktyce oznacza to, ze
w przypadku gdy pojazd porusza si¢ z szybkoScig 50
km/h, kazda sekunda spdZnienia to dodatkowo prze-
jechanie 13,9 m, natomiast przy szybkosci 70 km/h,
kazda sekunda opdZnienia w reakcji oznacza dodatko-
wo przejechane 19,4 m. U pacjentéw przyjmujacych
leki, ktére mogg uposledza¢ sprawno$¢ psychofizycz-
ng moga najczesciej wystepowad objawy niepozadane
takie jak :

e senno$¢

* nadmierna sedacja

* zaburzenia widzenia — zawezenie pola widzenia,
zaburzenia oceny odlegtosci

e splatanie

e zaburzenie napigcia migSniowego- wydtuzenie
czasu reakcji

* uczucie zmeczenia

Przez kilka ostatnich lat w Matopolsce prowadziliSmy

wspodlnie z Wydziatem Ruchu Drogowego Komendy

Wojewddzkiej Policji w Krakowie akcje informacyj-

ng KIEROWCY I LEKI, podczas ktdrej informowali-

$my zaréwno o aspektach medycznych jak i prawnych

zwigzanych ze stosowaniem farmakoterapii i prowa-
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dzeniem pojazdéw. Omawiajac ten problem nie moz-
na zapominac¢ o aspektach odpowiedzialnosci prawnej
jaka moze z tego wynikac.

Odpowiedzialno$¢ prawna nietrzezwych
Kierujacych, a takze hedacych po
wptywem produktow leczniczych

uposiedzajacych zdolnos¢ do
hezpiecznego prowadzenia pojazdow

Ustalenie stanu zawarto$ci alkoholu (a takze in-
nych niedozwolonych §rodkéw) w organizmie
kierujacego pojazdem ma podstawowe znaczenie
w celu okreslenia jego odpowiedzialno§ci prawnej
1 zdefiniowania konkretnego zachowania jako wy-
kroczenie albo przestgpstwo. W polskich przepisach
mozemy méwic¢ o dwdch sytuacjach - stanie po uzy-
ciu alkoholu i stanie nietrzeZwosSci.

W praktyce mogg zdarzy¢ si¢ sytuacje, ze sktadni-
ki produktu leczniczego moga dziala¢ na organizm
kierujacego jak alkohol albo jak Srodek dziatajacy
podobnie do alkoholu lub nawet jak Srodek odurza-
jacy. Moze to rodzi¢ okre§lone konsekwencje prawne
oraz stwarzac realne zagrozenie dla bezpieczefistwa
kierujacego stosujgcego dany produkt leczniczy, jego
pasazeréw i innych uczestnikéw ruchu.

Stan po uzyciu alkoholu

O stanie po uzyciu alkoholu, zgodnie z art. 46 ust. 2
ustawy o wychowaniu w trzeZwoSci i przeciwdziata-
niu alkoholizmowi [1], nalezy méwic, gdy zawarto$¢
alkoholu w organizmie wynosi lub prowadzi do:

1) stezenia we krwi od 0,2 promila do 0,5 promila
alkoholu albo

2) obecnos$ci w wydychanym powietrzu od 0,1 mg
do 0,25 mg alkoholu w 1 dm3.

Kierowanie pojazdem w stanie po uzyciu alkoholu
lub podobnie dziatajacego Srodka jest wykroczeniem
z art. 87 kodeksu wykroczef, za ktére obok kary
aresztu lub grzywny mozna orzec zakaz prowadze-
nia pojazdéw na okres od 6 miesigcy do 3 lat. Nalezy
podkresli¢, ze odpowiedzialno$¢ za wykroczenie po-
niesie takze kierujacy znajdujac si¢ w stanie nietrzez-
wosci, ktory prowadzi na drodze publicznej, w strefie
zamieszkania lub w strefie ruchu inny pojazd niz me-
chaniczny (art. 87 § 1a kodeksu wykroczen [2]).

Stan nietrzeZwosci
Znaczaco wyzsza odpowiedzialno§¢é prawna zacho-
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dzi w sytuacji stwierdzenia w organizmie kierujacego
stanu nietrzeZwosci. Definicje stanu nietrzeZwoSci za-
wiera art. 115 § 16 Kodeksu karnego [3] oraz art. 46
ust. 3 ustawy o wychowaniu w trzeZwoSci i przeciw-
dziataniu alkoholizmowi [4]. Zgodnie z tymi aktami
prawnymi stan nietrzeZwoS$ci zachodzi, gdy:

1) zawarto$¢ alkoholu we krwi przekracza 0,5 pro-
mila albo prowadzi do stgzenia przekraczajacego t¢
warto$¢ lub

2) zawarto$¢ alkoholu w 1 dm? wydychanego powie-
trza przekracza 0,25 mg albo prowadzi do stgZenia
przekraczajacego t¢ wartoS¢.

Kierowanie pojazdem w stanie nietrzeZwoSci lub pod
wplywem Srodka odurzajacego jest przestgpstwem
opisanym w art. 178a kodeksu karnego, za ktére sad
moze orzec kare pozbawienia wolnoSci do lat 2, a za-
kaz prowadzenia pojazdéw moze zostaé orzeczony na
okres od 3 do 15 lat. Ponadto, na podstawie art. 178
a § 4 kodeksu karnego, kara pozbawienia wolno$ci
jest podwyzszona na okres od 3 miesigcy do lat 5,
jezeli sprawca byt juz wcze$niej prawomocnie skaza-
ny za prowadzenie pojazdu mechanicznego w stanie
nietrzezwoSci lub pod wptywem §rodka odurzajacego
albo za przestgpstwo okreS§lone w art. 173 kk (spro-
wadzenie katastrofy w ruchu), 174 Xk (sprowadzenie
niebezpieczenstwa katastrofy), 177 kk (wypadek dro-
gowy) lub art. 355 §2 kk (wojskowy wypadek drogo-
wy - okreslony w czeSci wojskowej kodeksu karnego)
popetnione w stanie nietrzeZwosci lub pod wpltywem
Srodka odurzajacego albo gdy dopuscit si¢ kierowania
w stanie nietrzeZwoSci w okresie obowigzywania za-
kazu prowadzenia pojazdéw mechanicznych orzeczo-
nego w zwigzku ze skazaniem za przestepstwo.

Ograniczenie sprawnosci psychofizycznej zwigzane
ze stosowaniem produktow leczniczych

Wazne, aby pamigtal, zZe ograniczenie sprawnosci
psychofizycznej moze byé¢ zwiqzane ze stosowaniem
produktow leczniczych, a co do upo§ledzenia spraw-
nosci psychofizycznej najczesciej w praktyce wypo-
wiada si¢ biegly sadowy. Zgodnie z art. 42 §3 kodek-
sy karnego, jezeli sprawca dopusci si¢ przestgpstwa
okres§lonego w art. 178a § 4 kk, lub jezeli w czasie
popetnienia przestgpstwa okre§lonego w art. 173
kk, ktérego nastgpstwem jest Smier¢ innej osoby lub
cigzki uszczerbek na jej zdrowiu albo w czasie po-
pelnienia przestepstwa okre§lonego w art. 177 §2 kk
Iub w art. 355 §2 kk, byt w stanie nietrzeZwoSci, pod
wplywem §rodka odurzajacego lub zbiegt z miejsca
zdarzenia, sad orzeka zakaz prowadzenia wszelkich
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pojazdéw mechanicznych dozywotnio chyba, ze za-
chodzi wyjatkowy przypadek, uzasadniony szczegdl-
nymi okoliczno$ciami. W razie ponownego skazania
osoby prowadzacej pojazd mechaniczny w/w warun-
kach sad obligatoryjnie orzeka zakaz prowadzenia
wszelkich pojazdéw mechanicznych dozywotnio.

Ponadto na podstawie zapisow art. 178 kk sad ska-
zujac sprawce, ktéry popetnit przestepstwo okre§lone
w art. 173 kk, 174 kk lub 177 kk znajdujac si¢ w sta-
nie nietrzezwosci lub pod wptywem Srodka odurzaja-
cego lub zbiegl z miejsca zdarzenia, sad orzeka kare
pozbawienia wolnoS$ci przewidziang za przypisane
sprawcy przestepstwo w wysokoSci od dolnej grani-
cy ustawowego zagrozenia zwiekszonego o polowe,
a w wypadku przestgpstwa okre§lonego w art. 177 § 2
w wysoko§ci nie nizszej niz 2 lata, do gérnej granicy
tego zagrozenia zwigkszonego o potowe.

Stosowanie farmakoterapii, a ryzyko _
uposiedzenia sprawnosci psychofizycznej
prowadzacych pojazdy

arto pamietaé, ze o niekorzystnym wptywie

lekéw na sprawno$¢ psychofizyczng decyduje
ich profil farmakokinetyczno—farmakodynamiczny.
Powinowactwo do r6znych grup receptoréw moze in-
dukowac objawy niepozadane, ktdre w istotny sposéb
moga wptywac na bezpieczefistwo ruchu drogowego.
W tabeli 1 zebrano najistotniejsze informacje doty-
czace tego aspektu niepozadanego dziatania lekéw
[5,6,7.8].

Tabela 1. Profil receptorowy a niepozadane dziatanie lekow w aspekcie
uposledzenia sprawnosci psychofizycznej kierowcow

Wplyw na sprawnos$é

Receptor / grupa psychofizyczna
receptorow .
prowadzacych pojazdy
Noradrenergiczne Ostabienie uwagi i czujnosci

Histaminowe H1 Spowolnienie psychomotoryczne,
zaburzenia koordynacji wzrokowo-

-ruchowej, sedacja, zaburzenia uwagi

Muskarynowe Zaburzenia uwagi, ostabienie me-
chanizméw wzbudzenia korowego,
zaburzenia oceny odlegtosci

Glutaminergiczne Ostabienie mechanizméw przetwa-

rzania informacji

OczywiScie najwiekszym problemem jest stosowanie le-
kéw psychotropowych, ktérych farmakodynamiczny za-
kres dziatania obejmuje dziatanie sedatywne czy nasenne.

W tabeli 2 zebrano leki, ktére najczeSciej sg przyczy-
ng wystepowania dziatafi niepozadanych, ktére moga
uposledza¢ sprawno$¢ psychofizyczng [5,8].

Tabela 2. Leki psychotropowe, kidre jako dziatanie niepozadane moga
przyczyniac sig do ograniczenia sprawnosci psychofizycznej

Grupa lekéw Przedstawiciele grupy lekéw,
istotne implikacje praktyczne

Leki przeciwdepre- | Amitryptylina
syjne o dziataniu | Doksepina

sedatywnym Mirtazapina
Mianseryna
Neuroleptyki Fenotiazyny — szczeg6lnie niekorzystny

profil dziatah niepozadanych, ktére wy-
nikaja z o§rodkowego dziatania antyhi-
staminowego, antycholinergicznego oraz
alfa-1 adrenolitycznego

Pochodne tioksantenu

Haloperidol

Olanzapina

Kwetiapina — efekt zalezny od dawki

Leki o dziataniu Pochodne benzodiazepiny - szczegdlnie
przeciwlekowym nalezy zwracaé uwage na leki o dlugim
oraz o dziataniu okresie biologicznego péttrwania; czyn-
sedatywno-nasennym | nikiem ryzyka powiktan jest podeszty
wiek pacjenta oraz otyto§¢é

Leki Z - szczegdlnie zolpidem, zopiklon —
jednym z niepozadanych dziatan tej grupy
lekéw, ktére moga wptywac na zdolnosé
do bezpiecznego prowadzenia pojazdéw
nalezy wymieni¢ wykonywanie czynnoSci
ztozonych podczas trwania snu.
Hydroksyzyna

Difenhydramina

Doksylamina

W przypadku wymienionych powyzej lekéw istotne
znaczenie maja takze interakcje farmakokinetycz-
ne, ktére moga potggowac dziatania niepozadane
w aspekcie ograniczania sprawnoSci psychofizyczne;j
kierowcow [5,7,8)]

Pojazdéw mechanicznych nie powinni prowadzi¢ pa-
cjenci leczeni esketaming.

Lekami, ktére mogg upoS§ledza¢ zdolnos$¢ do bez-
piecznego prowadzenie pojazddw sa analgetyki opio-
idowe. Z praktyki wynika, ze ich niekorzystny wplyw
w tym zakresie jest bardzo zréznicowany i wymaga
indywidualnego podejscia.

Na pewno pojazdéw mechanicznych nie moga pro-
wadzi¢ pacjenci przyjmujacy kanabinoidy stosowane
u pacjentow z dolegliwosciami bolowymi [8].
Lekami, ktére poprzez indukowanie sedacji, ktdra jest
czesto konsekwencja interakcji lekow stosowanych
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w politerapii sg leki przeciwhistaminowe. Szczeg6lne
ryzyko z uwagi na dobrg penetracje do OUN zwig-
zane jest ze stosowaniem klemastyny czy dimetin-
denu, ale takze nowe leki przeciwhistaminowe moga
wplywacé niekorzystnie na sprawno$¢ psychofizyczng
uczestnikéw ruchu drogowego.

Nie wolno zapomina¢ takze o lekach ztozonych stosowa-
nych w objawowym leczeniu przezigbienia i grypy, ktére
w swoim skfadzie mogg takze zawiera¢ antyhistaminiki.

Interakcje lekow przeciwhistaminowych

grupie lekéw przeciwhistaminowych, najwiek-

sze znaczenie majg interakcje farmakokinetycz-
ne, zachodzace na etapie metabolizmu, ktéry dokonuje
si¢ przy udziale izoenzymow cytochromu P450. Przy
wyborze leku przeciwhistaminowego warto kierowaé
si¢ potencjalnym ryzykiem wystepowania niekorzyst-
nych interakcji pomiedzy antyhistaminikami a inny-
mi lekami, ktére réwnocze$nie przyjmuje pacjent. To
ryzyko niewatpliwie ro$nie, gdy stosowany lek prze-
ciwhistaminowy jest metabolizowany z udziatem cy-
tochromu P450. Aby zapobiec interakcjom lekowym
1ich klinicznym konsekwencjom oraz jednoczesnie ko-
nieczno$ci modyfikowania leczenia, nalezy wybieraé
leki, ktdre nie s3 metabolizowane z udziatlem CYP 450.

Interakcje loratadyny

Z objawéw niepozadanych mogg wystapié: suchosé
w jamie ustnej, wypadanie wtosow, zaburzenia funk-
cji watroby, reakcje alergiczne, nadkomorowe za-
burzenia rytmu serca oraz sedacja, ktéra moze mieé
wieksze nasilenie niz w przypadku desloratadyny. Lek
jest metabolizowany przy udziale CYP 3A4 i CYP
2D6, co powoduje realne ryzyko wystgpienia inte-
rakcji farmakokinetycznych z lekami bedacymi inhi-
bitorami CYP3A4 (azolowe leki przeciwgrzybicze,
klarytromycyna, sok grejpfrutowy) - konsekwencja-
mi tych interakcji moze by¢ wzrost ryzyka wysta-
pienia zaburzef rytmu serca. Istnieje tez ryzyko in-
terakcji z lekami bedacymi inhibitorami CYP2D6, co
ma szczegdlne znaczenie u 0os6b bedacych wolnymi
metabolizerami CYP 2D6, w populacji polskiej ilo§¢
wolnych metabolizeréw CYP2D6 wynosi 6-14%.

Interakcje desloratadyny

U os6b z niewydolnoScig watroby lub nerek stezenie
leku moze wzrasta¢ nawet 2,5-krotnie. Zaro6wno okres
pottrwania, jak i zdolno$¢ leku do wigzania z biatkami
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krwi maja w praktyce znaczenie w zakresie zaréwno
iloSciowe;j jak i jakoSciowej (natgZenie wystgpujacych
objawdow niepozadanych) oceny interakcji lekow.

Z objawéw niepozadanych moga wystapic: bdle gto-
wy, sucho§¢ w jamie ustnej, zawroty glowy, bardzo
rzadko sedacja. Lek nie nasila niekorzystnego dziata-
nia alkoholu etylowego na OUN.

Interakcje cetyryzyny

Cetyryzyna jest aktywnym metabolitem hydroksy-
zyny, powstajacym w reakcji oksydacji. Penetracja
cetyryzyny do OUN jest mniejsza niz hydroksyzyny,
jednak efekt sedacyjny leku jest wyrazny w stosunku
do innych lekéw przeciwhistaminowych II generacji.
Teofilina zmniejsza nieznacznie klirens cetyryzyny.
Nalezy zachowaé ostrozno$§¢ podczas réwnolegtego
stosowania lekéw hamujacych czynno§¢ OUN.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji z ery-
tromycyng, pseudoefedryng, azytromycyna, ketoko-
nazolem, diazepamem czy glipizydem. Rytonawir
zwigksza ekspozycje na cetyryzyng. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji z alkoholem, jednak
nalezy unikac¢ jego spozywania podczas stosowania
cetyryzyny, ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia obja-
woéw niepozadanych ze strony OUN.

Interakcje lewocetyryzyny

Lewocetyryzyna (enancjomer (R) cetyryzyny) posia-
da dwukrotnie silniejsze powinowactwo do receptora
H, w stosunku do cetyryzyny, stagd mozna podawac
dawke 5 mg, co z kolei wptywa na zmniejszenie czg-
stoSci wystgpowania dziatafi niepozadanych, takich
jak sedacja czy objawy antycholinergiczne. Zaréwno
cetyryzyna jak i lewocetyryzyna moga nasila¢ de-
presyjny wplyw innych réwnoczes$nie stosowanych
lekéw (uspokajajace, nasenne, przeciwdepresyj-
ne o dziataniu sedatywnym, przeciwpsychotyczne,
opioidowe leki przeciwbdlowe). Obydwa leki moga
upoSledza¢ zdolno§¢ do prowadzenia pojazdéw oraz
wykonywania czynnoSci ztozonych.

Interakcje feksofenadyny

Feksofenadyna jest metabolitem leku przeciwhistami-
nowego terfenadyny, jednak jest pozbawiona dziatan
niepozadanych charakterystycznych dla leku ma-
cierzystego. Feksofenadyny nie nalezy przyjmowac
z silnymi inhibitorami CYP3A4 oraz z lekami zobo-
jetniajacymi, ktére moga zmniejsza¢ wchtanianie leku
z przewodu pokarmowego.
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Interakcje rupatadyny
Lek nie powoduje sedacji

Interakcje bilastyny

Bilastyna jest lekiem o wysokim powinowactwie do
obwodowego receptora H,. Nie dziafa na receptory
muskarynowe ani nie wykazuje dziatania sedatywne-
g0 [5,6,7,8].

Niekorzystny wplyw na zdolno$¢ do prowadzenia po-
jazdu majg takze leki, ktore jako dziatanie niepozada-
ne moga powodowaé wystepowanie zawrotow glowy,
zebrano je w tabeli 3.

Tabela 3. Leki indukujgce zawroty glowy

Grupa lekéw Substancje czynne, ktére najcze-
Sciej jako dzialanie niepozadane
moga indukowaé zawroty glowy
Analgetyki nieopioidowe | Ibuprofen
Celekoksyb
Diklofenak
Naproksen
Kwas acetylosalicylowy
Paracetamol
Leki przeciwdepresyjne Mirtazapina
Paroksetyna
Sertralina
Amitryptylina
Doksepina
Trazodon
Fluorochinolony Ciprofloksacyna
Lewofloksacyna
Makrolidy i azalidy Klarytromycyna
Azytromycyna
Inhibitory konwertazy Zofenopryl, enalapryl
angiotensyny
Antagonisci AT1 Irbesartan
AntagoniSci wapnia Amlodypina, lacydypina
Leki mukoregulujace Karbocysteina
Statyny Atorwastatyna, simwastatyna
Azolowe leki Itrakonazol, flukonazol
przeciwgrzybicze
Leki przeciwpsychotyczne | Klozapina
Leki dziatajace na uktad Bromokryptyna, lewodopa
dopaminergiczny

Inne produkty lecznicze

innych dziataf niepozadanych, jakie moga redu-

kowaé sprawno$¢ psychofizyczng prowadzacych
pojazdy naleza takze hipoglikemia oraz hipotonia.
Objawy te sa najczgSciej zwigzane z interakcjami le-
kéw hipoglikemizujacych oraz lekéw hipotensyjnych,
szczegOlnie jezeli ich mechanizm dziatania zwigzany
jest z efektem wazodilatacyjnym.

Uwazaé nalezy takze na leki i interakcje, ktére moga
w istotny sposob zwigkszaé ryzyko wystapienia drga-
wek. Nalezy zwrdci¢ uwagg na pacjentdw przyjmu-
jacych bupropion, winpocetyne oraz na interakcje
tramadolu. W przypadku tramadolu jednoczasowe
zastosowanie lekéw bedacych induktorami CYP3A4,
w tym w szczegdlnosci karbamazepiny czy deksame-
tazonu powoduje, ze tramadol jest metabolizowany
do N-demetylotramadolu, ktéry nie wykazuje efektu
analgetycznego, a moze indukowaé wystgpienie drga-
wek [5,6,8].

Nie mozna zapomina¢ takze o pieszych, ktdrzy takze
moga w wyniku zmiany aktywnoSci psychofizycznej
by¢ sprawcami wypadkéw komunikacyjnych. Warto
pamigtaé, ze benzodiazepiny nalezg do lekéw, ktdre
sa najczestsza przyczyna nagtego wtargniecia pie-
szego pod pojazd. Powoduje ono zaburzenie oceny
odleglosci, zawezaja pole widzenia, a takze z uwagi
na dzialanie miorelaksujace powoduje, ze pieszy, kt6-
ry rozpoczyna wejscie na pas drogowy ma znacznie
utrudniong mozliwo$¢ wycofania si¢, gdy zauwazy
nadjezdzajacy pojazd [5,8].
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktdw Leczniczych

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

Streszczenie

W artykule przedstawione S streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produkidw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od paZdziernika do grudnia 2020 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 pharmacovigilance, published in
the period from October 2020 to December 2020, 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 wspainej oceny okresowych raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzit wspdlng ocene okresowych raportow o bezpieczeristwie
(PSUSA) w okresie od paZdziernika do grudnia 2020 r., ktéra zakorniczyta sie rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Abemacyklib

Aceklofenak

Aksykabtagen cyloleucel
Amitryptylina + chlordiazepoksyd
Amlodypina + telmisartan
Andeksanet alfa

Certolizumab pegol

Chlorek itru (*°Y)

Chlormetyna

Cilostazol

Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy
Cyklosporyna (do stosowania miejscowego)

Aprotynina Dakomitynib

Awelumab Damoktokog alfa pegol

Belimumab Dapaglifiozyna

Benralizumab Darwadstrocel

Betaina bezwodna (tylko dla produktéw Deksmedetomidyna

rejestrowanych centralnie) Deksrazoksan

Bewacyzumab Dichlorek radu-223

Bezlotoksumab Doksylamina

Biatka osocza ludzkiego Dorawiryna

Bikalutamid Dorawiryna + lamiwudyna + dizoproksyl tenofowiru
Brolucizumab Durwalumab

Brygatynib Eftrenonakog alfa

Brymonidyna (tylko dla produktéw rejestrowanych centralnie) Eluksadolina

Burosumab Emtrycytabina

Ceftazydym + awibaktam Emtrycytabina + alafenamid tenofowiru

Ceftolozan + tazobaktam Emtrycytabina + rylpiwiryna + alafenamid tenofowiru
Cemiplimab Enoksaparyna

Cerliponaza alfa Epoetyna beta

46 Vol.15NR 4" 2020 ALMANACH



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Ertapenem

Erawacyklina

Esketamina (tylko dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Estradiol, estradiol + prednizolon (dotyczy
kremdw, balsaméw i emulsji do stosowania

w okolicy zefiskich narzadéw piciowych)
Eteksylan dabigatranu

Etopozyd

Febuksostat

Feksynidazol

Fenol

Fezoterodyna, desfezoterodyna

Florbetaben ('8F)

Flutykazon furoinianu + umeklidynium + wilanterol
Fostamatinib

Fremanezumab

Gaksyloza

Galkanezumab

Gentamycyna (do stosowania ogdlnego)
Gilterytynib

Glikopironium (wskazanie w leczeniu

ciezkiej postaci §linotoku)

Glikopironium + formoterolu fumaran

Golimumab

Guanfacyna

Histamina (wskazanie w leczeniu ostrej biataczki szpikowej)
Hydroksyetyloskrobia (HES)

Ibalizumab

Ibrytumomab tiuksetanu

Iksekizumab

Insulina glargine

Insulina glulizynowa

Insulina lispro

Ipratropium

Ipratropium + salbutamol

Irynotekan (dotyczy postaci liposomalnych)
Iwermektyna (do stosowania miejscowego)
Izotretynoina (dotyczy postaci doustnych)

Jodek sodu (*°I)

Kaplacyzumab

Kaptopril

Karwedilol + iwabradyna

Klobazam

Kwas acetylosalicylowy + atorwastatyna + ramipril
Kwas askorbinowy + paracetamol + maleinian feniraminy

Kwas cholowy (wskazanie w leczeniu wrodzonych
nieprawidtowosci syntezy pierwotnych kwaséw zétciowych
wywotanych niedoborem CTX, AMACR lub CYP7A1)

Kwas kargluminowy

Labetalol

Lamiwudyna + tenofowir dizoproksylu
Lanadelumab

Lantan

Lewosalbutamol, salbutamol
Lorlatynib

Lorazepam
Ludzki czynnik krzepnigcia X
Lusutrombopag

Mannitol (z wytaczeniem wskazania
w leczeniu mukowiscydozy)

Meflochina

Meropenem + waborbaktam
Mogamulizumab
Naldemedyna

Nalokson (do uzycia w Srodowisku stuzby zdrowia)
Niraparib

Nityzynon

Ospemifen

Padeliporfin

Parathormon

Parekoksyb

Pimekrolimus

Pirfenidon

Pirybedyl

Porfimer

Prawastatyna

Racekadotryl

Rasburykaza

Reboksetyna

Rekombinowany wirus pecherzykowego zapalenia
jamy ustnej, szczepionka przeciw chorobie
wywolanej przez wirus Ebola-Zaire

Reslizumab

Ropeginterferon alfa-2b

Rotygotyna

Rurioktokog alfa pegol

Rybocyklib

Ryzankizumab

Safinamid

Sewofluran

Simwastatyna

Solriamfetol

Sotagliflozyna

Sunitynib

Susoktokog alfa

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuScowi
(bezkomérkowa, ztozona), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rDNA), poliomyelitis (inaktywowania)
i Haemophilus typ b, skoniugowana, adsorbowana
Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony

wirion, inaktywowana - z wylaczeniem

produktéw rejestrowanych centralnie)

Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion,
inaktywowana, przygotowana w hodowli komérkowej)
Szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy, inaktywowana)

Szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy, inaktywowana, z adiuwantem)
Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy,
inaktywowana, przygotowana w hodowlach komérek)

Szczepionka przeciw haemophilus typ b, skoniugowana

ALMANACH Vol.15 NR 4" 2020

47



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Szczepionka przeciw haemophilus typ b

1 meningokokom grupy C, skoniugowana
Szczepionka przeciw kleszczowemu
zapaleniu mézgu, inaktywowana
Szczepionka przeciw meningokokom grupy
B (rekombinowana, adsorbowana)
Szczepionka przeciw pétpascowi
(rekombinowana, z adiuwantem)
Szczepionka przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu B (rDNA)

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
typu B (rDNA, z adiuwantem, adsorbowana)
Szczepionka skoniugowana przeciw
meningokokom grupy A, C, W1351Y
Talazoparyb

Telotristat

Tildrakizumab

Tiwozanib

Trandolapryl + werapamil

Trastuzumab emtanzyna

Triflurydyna + typiracyl

Tymolol + trawoprost

Uliprystalu octan (wskazanie jako

antykoncepcja w przypadkach nagtych)

Upadacytynib

Uzyskane w wyniku ekspansji ex vivo autologiczne ludzkie
komorki nabtonka rogéwki, zawierajace komorki macierzyste
Wandetanib

Welagluceraza alfa

Welmanaza alfa

Westronidaza alfa

Wolanesorsen

Zespot czynnikéw krzepnigcia przeciw

inhibitorowi czynnika VIII

Zelazo (III) maltolu

Wyniki procedur wspaoinej oceny
okresnw&ch raportow o hezpieczenstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
dopuszczonych do ohrotu centralnie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od pazdziernika do
grudnia 2020 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowa-
nia Komitet PRAC stwierdzil, iz korzysci wynikajace
ze stosowania produktow leczniczych, zawierajacych
ponizej przedstawione substancje czynne, przewazajg
nad mozliwymi do przewidzenia zagrozeniami, jed-
nakze konieczne jest wprowadzenie odpowiednich
zmian w sposobie stosowania leku (zwykle chodzi
0 ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia wie-
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dzy o leku, ktére nie przekladajq si¢ bezposrednio na
modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Alogliptyna, alogliptyna + pioglitazon, alogliptyna
+ metformina, (PSUSA/00010061/202004)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Vipidia, Incresync, Vipdomet, dopuszczonych
do obrotu centralnie, zawierajacych jako substancje
czynne odpowiednio alogliptyne, alogliptyne i pio-
glitazon, alogliptyne i metforming, stosowanych jako
leki przeciwcukrzycowe, wskazanych w leczeniu do-
rostych pacjentéw z cukrzyca typu 2 w celu poprawy
kontroli glikemii.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat pemfigoidu
pecherzowego (ang. bullous pemphigoid — BP)
u pacjentdw przyjmujacych inhibitory DPP-4,
w tym alogliptyne, oraz informacji o zaprzestaniu
stosowania leku w przypadku podejrzenia wystg-
pienia BP. Ponadto aktualizacja dotyczy punktu
4.8 ChPL w celu uwzglednienia nowych dziatan
niepozadanych: pemfigoidu pecherzowego i §rod-
migzszowego zapalenia nerek.

Bortezomib (PSUSA/00000424/202004),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Velcade, Bortezomib Accord, Bortezomib
Hospira, Bortezomib SUN, Bortezomib Fresenius
Kabi, dopuszczonych do obrotu centralnie, zawiera-
jacych jako substancj¢ czynng bortezomib oraz pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng bortezomib dopuszczonych do obrotu na po-
ziomie krajowym, stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego i innych choréb nowotworowych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS)
oraz polineuropatii demielinizacyjnej jako dziataf
niepozadanych z czestoScig wystgpowania okre-
Slong jako rzadka.

Bosutynib (PSUSA/00010073/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Bosulif, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje¢ czynng bosutynib, stoso-
wanego w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
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(ang. chronic myeloid leukaemia — CML) u 0s6b do-
rostych, ktérych komorki zawieraja specjalny chro-
mosom o nazwie chromosom Philadelphia.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania nadwrazliwosci na §wiatlo
jako dziatania niepozadanego z czgstoScig wyste-
powania okreslang jako czgsta oraz ostrzezenia na
temat tego dzialania niepozadanego.

Brentuksymab vedotin (PSUSA/00010039/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Adcetris, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng brentuksymab
vedotin, stosowanego w leczeniu os6b dorostych cho-
rujacych na okre§lonego typu chfoniaki.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania wynaczynienia w miejscu infuzji
jako dziatania niepozadanego z nieznang czgsto-
Scig wystepowania.

Dupilumab (PSUSA/00010645/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-

go Dupixent, dopuszczonego do obrotu centralnie,

zawierajgcego jako substancje czynna dupilumab,

stosowanego w leczeniu pacjentéw z atopowym za-

paleniem skory (AZS) oraz pacjentdw z ciezka astma.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania dziatafi niepozadanych:
w leczeniu AZS - zapalenie rogéwki i wrzodziejg-
ce zapalenie rogéwki z czestoScia wystgpowania
okre§lang jako niezbyt czesta, w leczeniu astmy
— zapalenie rogdwki z czgstoScig wystgpowania
okreSlang jako rzadka.

Emtrycytabina + tenofowir dizoproksylu
(PSUSA/00001210/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Truvada, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne emtrycytabing
i tenofowiru dizoproksyl, stosowanego w skojarzeniu
z co najmniej jednym innym lekiem przeciwwiruso-
wym w leczeniu oséb dorostych zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci typu 1 (ang. human
immunodeficiency virus — HIV-1), a takze w celu za-
pobiegania zakazeniom HIV-1 przenoszonym droga
ptciowg u dorostych i mtodziezy, u ktérych wyste-
puje wysokie ryzyko zakazenia, tzw. profilaktyka
przedekspozycyjna.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 5.1
ChPL w celu dodania informacji na temat wply-
wu leku na kosci.

Eksenatyd (PSUSA/00009147/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Byetta, Bydureon, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynng eks-
enatyd, przeznaczonych do leczenia cukrzycy typu 2
u os6b dorostych w skojarzeniu z innymi lekami prze-
ciwcukrzycowymi, a takze stosowanych jako leczenie
wspomagajace terapi¢ insulinowa bazowa (dodatkowe
wskazanie dla produktu leczniczego Byetta).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania gastroparezy (spowolnienie opréz-
niania zotadka) jako dziatania niepozadanego z cze-
stoScig wystepowania okreSlang jako niezbyt czesta.

Fingolimod (PSUSA/00001393/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Gilenya, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng fingolimod, stosowa-
nego w leczeniu oséb dorostych i dzieci powyzej 10
roku zycia z ustepujaco-nawracajacg postacig stward-
nienia rozsianego o duzej aktywnosci.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat zakazefi wywo-
fanych wirusem opryszczki zwyklej oraz wirusem
ospy wietrznej i pélpasca oraz zmiany ostrzezefi
odnos$nie uszkodzenia watroby. Ponadto rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania ostrej niewydolnoSci watroby jako dziatania
niepozadanego z nieznang czgstoscia wystepowania.

Imikwimod (PSUSA/00001729/202001),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Aldara, Zyclara, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng
imikwimod oraz produktéw leczniczych zawieraja-
cych jako substancj¢ czynng imikwimod dopuszczo-
nych do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych
w miejscowym leczeniu brodawek kofczystych ze-
wnetrznych narzagdéw ptciowych i okolic odbytu
u dorostych, powierzchownych ognisk raka podstaw-
nokomérkowego (ang. superficial basal cell carcino-
ma — sBCC) u dorostych, rogowacenia stonecznego
bez cech przerostu i hiperkeratozy.
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* Zmiana dotyczy aktualizacji tre$ci ulotki dla pa-
cjenta (punkty 2 i 4) w celu przedstawienia infor-
macji na temat ryzyka zaostrzenia choréb auto-
immunologicznych, by odzwierciedli¢ ostrzezenia
i informacje zawarte juz w punktach 4.4 1 4.8
ChPL tych produktéw leczniczych.

Ipilimumab (PSUSA/00009200/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Yervoy, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ipilimumab, stoso-
wanego jako lek przeciwnowotworowy w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, zaawan-
sowanym rakiem nerkowokomérkowym (ang. renal
cell carcinoma — RCC) lub z niedrobnokomorko-
wym rakiem pluca (ang. non-small cell lung cancer
— NSCLCO).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat ryzy-
ka odrzucenia przeszczepionego narzadu litego
z nieznang czestoScig wystepowania oraz doda-
nia limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. ha-
emophagocytic lymphohistiocytosis — HLH) jako
dziatania niepozadanego.

Kanagliflozyna, kanagliflozyna +
metformina (PSUSA/00010077/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Invokana, Vokanamet, dopuszczonych do ob-
rotu centralnie, zawierajacych jako substancje czynne
odpowiednio kanagliflozyn¢, kanagliflozyne i met-
formine, stosowanych jako leki przeciwcukrzycowe
u 0s6b dorostych z cukrzyca typu 2 do kontrolowania
poziomu glukozy we krwi.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu uwzglednienia informacji zebranych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
dotyczacych przerwania stosowania lekéw w przy-
padku stwierdzenia zakazenia drég moczowych,
a takze aktualizacji punktu 4.4 ChPL, by dodaé
ostrzezenia na temat zakazenia drég moczowych.

Mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy
(PSUSA/00010550/202005), (dla

produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych CellCept, Mycophenolate mofetil Teva,
Myfenax, Myclausen dopuszczonych do obrotu
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centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng
mykofenolan mofetylu oraz produktéw leczniczych
zawierajgcych jako substancj¢ czynng mykofenolan
mofetylu dopuszczonych do obrotu na poziomie kra-
jowym, stosowanych w profilaktyce odrzucenia przez
organizm przeszczepionej nerki, serca lub watroby.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatania niepozadanego
z czgstoscig wystgpowania okreslong jako niezbyt
czesta ostrego nieswoistego zespotu zwigzanego
z syntezg puryn de novo.

Nintedanib (wskazanie w leczeniu choro6b uktadu
oddechowego), (PSUSA/00010319/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ofev, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawierajg-
cego jako substancj¢ czynng nintedanib, stosowanego
w leczeniu 0séb dorostych z idiopatycznym widknie-
niem ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis — IPF),
chorobg §r6dmigzszowa ptuc zwigzang z twardzing
ukfadowgq lub z innymi postepujacymi przewlektymi
chorobami §rédmiazszowymi pthuc.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat ryzyka nie-
dokrwiennego zapalenia okr¢znicy.

Okrelizumab (PSUSA/00010662/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ocrevus, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng okrelizumab, stoso-
wanego w leczeniu stwardnienia rozsianego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat neutro-
penii o péZnym poczatku jako dziataniu niepoza-
danym z nieznang czgstoScig wystgpowania.

Orytawancyna (PSUSA/00010368/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Orbactiv, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng orytawancyne,
wskazanego w leczeniu ostrych bakteryjnych zakazefi
skory i tkanek miekkich (ang. acute bacterial skin and
skin structure infections — ABSSSI) u os6b dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji o mozliwych
dziataniach niepozadanych zwigzanych z infuzja:
drzenie, dusznoS$¢, niedotlenienie, bdl brzucha,
bél plecow, bdl szyi, bl w klatce piersiowej, go-
raczka, dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze.
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Ruksolitynib (PSUSA/00010015/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Jakavi, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancj¢ czynng ruksolitynib, stosowa-
nego w leczeniu powigkszenia §ledziony zwigzanego
z chorobg lub objawdéw wystepujacych u pacjentéw
z pierwotnym witdknieniem szpiku, wtéknieniem
szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub
widknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoScia
samoistna, a takze w leczeniu czerwienicy prawdzi-
wej u 0s6b dorostych opornych na leczenie hydroksy-
mocznikiem lub nietolerujacych tego leczenia.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania dziatafi niepozgdanych: pan-
cytopenii i reaktywacji HBV, a takze ostrzezenia
i rekomendacji odno$nie badafi przesiewowych
w kierunku HBV przed rozpoczgciem leczenia.

Siponimod (PSUSA/00010818/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Mayzent, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng siponimod, wska-
zanego w leczeniu dorostych pacjentéw z wtdrnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (ang.
secondary progressive multiple sclerosis — SPMS).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu modyfikacji informacji na temat no-
wotwordéw skéry oraz dodania raka podstawno-
komérkowego skéry (ang. basal cell carcinoma —
BCC) jako dziatania niepozadanego z czg¢stoScia
wystepowania okres§lang jako czesta.

Somatropina (PSUSA/00002772/202003),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
NutropinAq, Omnitrope dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynna so-
matroping oraz produktow leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng somatroping dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w leczeniu
dzieci, ktére nie rosng z powodu braku hormonu wzro-
stu, dziewczat cierpigcych na niskorosto$¢ z powodu
zespolu Turnera oraz dzieci, ktére nie rosng z powodu
dlugotrwatej choroby nerek do czasu otrzymania prze-
szczepu nerki, a takze w leczeniu 0séb dorostych z nie-
doborem hormonu wzrostu.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o zapaleniu trzustki

oraz punktu 4.8 ChPL w celu dodania ginekoma-
stii jako dziatania niepozadanego z czgstoScig wy-
stepowania okre§lang jako niezbyt czesta.

Szczepionka skoniugowana przeciw
meningokokom grup A, C, W-135
i Y (PSUSA/00010044/202004)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Nimenrix, dopuszczonego do obrotu centralnie, bg-
dacego szczepionkg skoniugowang przeciw meningo-
kokom grup A, C, W-1351Y (skoniugowang z tokso-
idem tezcowym jako no$nikiem biatkowym). Produkt
ten stosowany jest do ochrony oséb dorostych, mto-
dziezy i dzieci od 6 tygodnia zycia przed inwazyjna
chorobg meningokokowa wywotywang przez Neisse-
ria meningitidis (grupy A, C, W-1351Y).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania limfadenopatii jako nowego
dziatania niepozadanego z nieznang czgstoScia
wystepowania.

Tenofowir dizoproksylu
(PSUSA/00002892/202003), (dla
produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Viread, Tenofovir disoproxil Zentiva, Teno-
fovir disoproxil Mylan, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynna
tenofowir dizoproksylu oraz produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu na poziomie krajowym
zawierajacych jako substancje czynng tenofowir di-
zoproksylu, wskazanych do leczenia pacjentow zaka-
zonych HIV-1 oraz do leczenia przewleklego wiruso-
wego zapalenia watroby typu B u dzieci, mtodziezy
i dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat wpltywu le-
czenia na koSci, a takze punktu 4.6 ChPL w celu
zmiany aktualnego zalecenia dotyczacego kar-
mienia piersig.

Zonisamid (PSUSA/00003152/202003),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zonegran, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng zonisamid oraz
produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu na
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poziomie krajowym zawierajacych jako substancje

czynng zonisamid, stosowanych w leczeniu pacjen-

tow z napadami padaczkowymi cz¢§ciowymi i wtor-
nie uogdlnionymi.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat hiperamo-
nemii (zaburzenie metaboliczne charakteryzuja-
ce si¢ zwiekszonym ponad dopuszczalny poziom
stezeniem amoniaku w surowicy krwi).

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresnw&ch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych _
dopuszczonych do ohrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
pazdziernika do grudnia 2020 r.

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

Drozdzaki Saccharomyces boulardii
(PSUSA/00009284/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancj¢ czynng drozdza-

ki S. boulardii, stosowanych w zapobieganiu i lecze-
niu biegunki.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o mozliwym powi-
ktaniu, jakim jest posocznica zwigzana z grzybica
uktadowa wywotang przez S. boulardii, u pacjen-
téw w stanie krytycznym, tzn. ze znacznie obnizo-
ng odpornoscig, z cewnikiem zatozonym do zyty
centralnej lub cigzko chorych. Ponadto rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania dziatania niepozadanego z nieznang cz¢-
sto§cig wystgpowania: posocznica u pacjentow
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w stanie krytycznym lub z obnizong odpornoscig,
a takze dodania odniesienia do punktu 4.4 ChPL na
temat ryzyka wystgpienia posocznicy.

Etosuksymid (PSUSA/00001316/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng etosuk-
symid, stosowanych jako leki przeciwpadaczkowe.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat zespo-
tu DRESS czyli reakcji polekowej z towarzyszg-
cg eozynofilig i objawami og6lnymi (ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms — DRESS), a takze dodania zespotu DRESS
i trombocytopenii jako dziataf niepozgdanych
z nieznang czestoScig wystepowania.

Fenobarbital (PSUSA/00002370/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng fenobarbital,
wskazanych w leczeniu padaczki i napadéw padacz-
kowych, a takze stosowanych jako §rodki uspokajajace.

* Zmiana dotyczy punktu 4.5 ChPL w celu dodania
ostrzezenia na temat dziatania niepozadanego hi-
peramonemii u pacjentéw leczonych jednocze$nie
fenobarbitalem i walproinianem.

Flukloksacylina (PSUSA/00001402/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng fluklok-
sacyling, wskazanych do leczenia zakazefi wywo-
fanych przez wrazliwe organizmy Gram-dodatnie,
w tym gronkowce i paciorkowce wytwarzajace
B-laktamaze, a takze wskazanych jako $rodek profi-
laktyczny podczas zabiegéw chirurgicznych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL wszystkich postaci produktéw leczniczych
zawierajacych flukloksacyling w celu dodania
ostrzezenia na temat hipokaliemii oraz dodania
jej jako dziatania niepozadanego z nieznang cze-
stoScig wystepowania. Ponadto zmiana dotyczy
aktualizacji punku 4.2 ChPL doustnych postaci
produktéw leczniczych zawierajacych fluklok-
sacyling w celu dodania szczegétowych wytycz-
nych oraz informacji na temat iloSci wody, jaka
nalezy uzy¢, by zmniejszy¢ ryzyko bolu przetyku,
a takze punktu 4.8 ChPL doustnych postaci pro-
duktéw leczniczych zawierajacych flukloksacyli-
ne w celu dodania bélu przetyku i powigzanych
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zdarzen (zapalenie przetyku, poparzenie przetyku,
podraznienie gardfa, bdl jamy ustnej i gardta, bol
jamy ustnej) jako dziatah niepozadanych z nie-
znang czg¢sto$cig wystepowania.

Flukonazol (PSUSA/00001404/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng flukona-
zol, wskazanych do leczenia kryptokokozy, kandydo-
zy bton §luzowych oraz narzagdéw ptciowych, a takze
w profilaktyce zakazef grzybiczych u chorych z upo-
§ledzong odpornoScig i chorych z nowotworami.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat zespo-
tu DRESS, a takze dodania zespolu DRESS jako
dziatania niepozadanego z nieznang czgstoscia
wystepowania. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu dodania in-
formacji o doniesieniach na temat wrodzonych
wad rozwojowych spowodowanych stosowaniem
flukonazolu w pierwszym trymestrze ciazy, a takze
punktéw 4.4 15.1 ChPL w celu dodania ostrzeZenia
na temat ryzyka zwiekszenia opornosci z powodu
wzrostu mniej podatnych gatunkéw Candida.

Galantamina (PSUSA/00001512/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna galan-
tamine, stosowanych w objawowym leczeniu lek-
kich i umiarkowanie ciezkich postaci otgpienia typu
alzheimerowskiego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu modyfikacji obecnego ostrzezenia na temat
zaburzen kardiologicznych, by wiaczy¢ informacje
o wydhuzeniu odstepu QT, typu forsade de pointes.

Ibuprofen, ibuprofen lizyny (nie dotyczy wskaza-
nia w leczeniu przetrwalego przewodu tetniczego),
ibuprofen + kofeina (PSUSA/00010649/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne ibu-
profen, ibuprofen lizyny (z wylaczeniem produktéw
wskazanych w leczeniu przetrwalego przewodu tet-
niczego) lub ibuprofen z kofeing, wskazanych w le-
czeniu objawowym bdlu r6znego pochodzenia, np.
bolu gltowy, zgbdw, migsni, kosci 1 stawdw, a takze
bolesnego miesigczkowania oraz gorgczki w przebie-
gu grypy lub przezigbienia.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania reakcji nadwrazliwo$ci na $wiatto
jako dziatania niepozadanego z nieznang czgsto-
$cig wystepowania.

Klarytromycyna (PSUSA/00000788/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ leczniczg klary-
tromycyne, stosowanych w leczeniu r6znych infekcji,
miedzy innymi: zakazen dolnych i gérnych drég od-
dechowych, zakazen skodry i tkanek migkkich, a takze
u pacjentéw zakazonych HIV w zapobieganiu zaka-
zeniom wywolanym przez kompleks Mycobacterium
avium oraz u pacjentéw z owrzodzeniem dwunastnicy
z potwierdzonym zakazeniem Helicobacter pylori.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.5
ChPL w celu dodania informacji na temat Srod-
kéw zapobiegawczych w przypadku zwigkszone-
go ryzyka krwawienia przy jednoczesnym stoso-
waniu doustnych Srodkéw przeciwzakrzepowych
o dziataniu bezpoSrednim. Ponadto rekomenda-
cja dotyczy aktualizacji punktéw 4.3 i 4.5 ChPL
w celu dodania przeciwwskazania, jakim jest
jednoczesne stosowanie lomitapidu oraz punk-
tow 4.3 1 4.4 ChPL w celu dodania hipomagne-
zemii jako przeciwwskazania do stosowania ww.
produktéw leczniczych, a takze punktu 4.6 ChPL
w celu dodania informacji na temat poronien, wad
rozwojowych oraz ekspozycji na lek w czasie kar-
mienia piersia.

Klobetazol (PSUSA/00000799/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng klobe-
tazol, ktéry jest kortykosteroidem o bardzo silnym
dziataniu, przeznaczonym do stosowania miejsco-
wego w leczeniu objawdéw stanu zapalnego i §wigdu
w przebiegu chordb skoéry reagujacych na leczenie
kortykosteroidami takich jak tuszczyca, liszaj ptaski,
toczef rumieniowaty krazkowy, nawracajacy wyprysk
czy inne trudne w leczeniu choroby skoéry.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL
w celu dodania tabeli zawierajgcej podsumowanie
informacji przedstawionych w punkcie 4.4 ChPL,
by podkresli¢ gtéwne przestanie dotyczace stoso-
wanie lekéw zawierajacych klobetazol. Ponadto re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia dotyczacego martwicy
kosci, cigzkich zakazef i immunosupresji.
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Kwas deoksycholowy (PSUSA/00010525/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancj¢ czynng kwas

deoksycholowy, wskazanych w leczeniu umiarkowa-
nej lub cigzkiej wypuklosci badZz petnego podbréd-
ka, zwigzanych z wystgpowaniem tkanki ttuszczowej

w podbrdédku u pacjentéw dorostych, u ktérych ma to

istotny wplyw na stan psychiczny.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat bli-
znowacenia oraz dodania ryzyka powstania blizn
w miejscu wstrzyknigcia jako dziatania niepoza-
danego z czgstoscig wystepowania okres§lang jako
niezbyt czgsta.

Lisdeksamfetamina (PSUSA/00010289/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynna lisdeksamfetami-
n¢, wskazanych w leczeniu nadpobudliwosci ruchowej
z deficytem uwagi (ang. attention deficyt/ hyperactivi-
ty disorder — ADHD) u dzieci w wieku powyzej 6 lat,
u ktérych wczeSniejsze leczenie metylfenidatem nie
przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania omdlenia jako dziatania niepoza-
danego z czgsto$cia wystepowania okre§lang jako
niezbyt czesta.

Mekwitazyna (PSUSA/00001986/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng mekwi-
tazyne, stosowanych w leczeniu alergii.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania drzenia jako dziatania niepozada-
nego z nieznang czestoScig wystepowania.

Mesalazyna (PSUSA/00001990/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych

zawierajacych jako substancje czynng mesalazyne,

wskazanych do stosowania w przypadku choroby Le-

Sniewskiego-Crohna, wrzodziejacego zapalenia jelita

grubego o przebiegu fagodnym i umiarkowanym (jako

leczenie zaostrzefi choroby i w okresach remisji).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat ciez-
kich niepozadanych reakcji skérnych (ang. seve-
re cutaneous adverse reactions — SCARs), w tym
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej nekrolizy
naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis — TEN).
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Metamizol (PSUSA/00001997/202003)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng metamizol, sto-
sowanych w leczeniu bdlu o duzym nasileniu réznego
pochodzenia oraz wysokiej goraczki, gdy zastosowanie
innych Srodkéw jest przeciwwskazane lub nieskuteczne.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania dziatania niepozadanego
z nieznang czgstoScig wystepowania, jakim jest
polekowe uszkodzenie watroby (ang. drug-indu-
ced liver injury — DILI) oraz dodania ostrzezen,
by zwigkszy¢ Swiadomos$¢ pracownikéw ochrony
zdrowia i pacjentéw na temat wczesnego rozpo-
znawania objawdow i uniknigcia nieumy§lnego
ponownego narazenia w przypadku podejrzanego
Iub potwierdzonego DILI zwigzanego ze stosowa-
niem metamizolu. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu modyfikacji
opisu interakcji metamizolu z bupropionem i cy-
klosporynag, by doda¢ takze inne leki metabolizo-
wane przez enzymy CYP2B6 i CYP3A4.

Para-aminobenzoesan potasu
(PSUSA/00010130/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng para-
-aminobenzoesan potasu, stosowanych w leczeniu
choroby Peyroniego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat reak-
cji nadwrazliwosci oraz cigzkich niepozadanych
reakcji skérnych, a takze dodania jako dziataf
niepozadanych: zespotu DRESS oraz reakcji
nadwrazliwo$ci, w tym immunoalergicznego za-
palenia watroby. Ponadto zaleca si¢ w punkcie 4.4
ChPL dodanie nagtéwkow dla lepszej czytelnosci.

Piroksykam (PSUSA/00002438/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng pirok-
sykam, stosowanych w leczeniu objawowym choréb
reumatycznych i zwyrodnieniowych, w tym reumato-
idalnego zapalenia stawow.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania wysypki polekowej jako
dziatania niepozadanego z nieznang czgstoScia
wystepowania.
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Wankomycyna (PSUSA/00003097/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng wanko-
mycyne¢, stosowanych w zakazeniach wywotanych
przez drobnoustroje wrazliwe na wankomycyne.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu usunigcia ostrzezenia na temat cigz-
kich reakcji pecherzowych i dodania ostrzezenia
na temat ci¢zkich niepozadanych reakcji, usuniecia
dziatania niepozadanego zespotu Lyella i dodania
toksycznej nekrolizy naskdrka jako dziatania nie-
pozadanego z czgstoscig wystepowania okre§lang
jako bardzo rzadka. Ponadto rekomendacja doty-
czy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.5 ChPL w celu
dodania ostrzezenia o zwigkszonym ryzyku ostre-
go uszkodzenia nerek (ang. acute kidney injury
— AKI) w przypadku jednoczesnego stosowania
wankomycyny z produktami zawierajacymi pipe-
racyling i tazobaktam, a takze aktualizacji punktu
4.4 ChPL, by dodaé ostrzezenie odno$nie ryzyka
rozwoju krwotoczno-okluzyjnego zapalenia na-
czyn siatkdwki (ang. hemorrhagic occlusive retinal
vasculitis — HORV) po podaniu leku do komory
przedniej oka lub do ciata szklistego.

Werapamil (PSUSA/00003105/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng werapa-
mil, wskazanych w leczeniu nadci$nienia tgtniczego,
choroby wiencowej, dlawicy piersiowej oraz tachy-
kardii nadkomorowych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania informacji na temat interakcji po-
miedzy werapamilem a metforming, a takze ak-
tualizacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania infor-
macji o zespole ostrej niewydolnosci oddechowe;.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CGMDh w okresie
od pazdziernika do grudnia 2020 r.

Cernevit — proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji zawierajacy retynolu palmi-
tynian (witamina A), cholekalcyferol (witamina
D3), DL- a-tokoferol (witamina E), kwas askor-
bowy (witamina C), kokarboksylaze czterowodna
(witamina B1), s6l sodow3a fosforanu ryboflawiny
(witamina B2), pirydoksyny chlorowodorek (wita-
mina B6), cyjanokobalaming (witamina B12), kwas

foliowy (witamina B9), dekspantenol (witamina
BS), biotyne (witamina BS8), nikotynamid (witami-
na PP); FR/H/0188/01

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Cernevit i obejmowata ocene da-
nych w okresie od 1 pazdziernika 2015 r. do 30 wrze-
$nia 2018 1.

Produkt leczniczy Cernevit to proszek do sporzadza-
nia roztworu do wstrzykiwan i infuzji zawierajacy
witaminy, przeznaczony do stosowania u pacjentéw
dorostych i dzieci w wieku powyzej 11 lat, zywionych
pozajelitowo.

W okresie sprawozdawczym nie prowadzone byly
zadne badania interwencyjne lub nieinterwencyjne
sponsorowane przez podmiot odpowiedzialny posia-
dajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produk-
tu leczniczego.

Calkowita liczba zgtoszonych dziatah niepozadanych
znaczaco wzrosta w poréwnaniu z poprzednim okre-
sem raportowania. Na podstawie przeprowadzonej
analizy nie pojawity si¢ zadne obawy dotyczace pro-
duktu leczniczego Cernevit.

W okresie objetym badaniem znaczenie wzrosta licz-
ba przypadkow btedéw w stosowaniu leku, w tym
btedéw w przygotowaniu i podaniu leku, a takze sto-
sowania produktu leczniczego niezgodnie ze wska-
zaniami, tzw. off label. W ramach oceny okresowego
raportu bezpieczenstwa dla kwasu foliowego, od-
notowano sygnal dotyczacy reakcji anafilaktycznej.
Kolejny sygnat zidentyfikowany w okresie sprawoz-
dawczym dotyczyt biotyny i jej wptywu na badania
laboratoryjne.

Na podstawie analizy wszystkich dostgpnych danych,
zalecono $ciste monitorowanie przypadkow interfe-
rencji biotyny z badaniami laboratoryjnymi, btedow
w podawaniu lekéw, raportéw o stosowaniu poza
wskazaniami, a takze zgloszen dotyczacych wyna-
czynienia, zapalenia zyl/ zakrzepowego zapalenia 7yt,
parestezji/ dystezji oraz przypadkéw Smiertelnych.
Podsumowujac, w §wietle przedstawionych informa-
cji uznano, ze nie ma nowych istotnych informacji
wplywajacych na ogdlny profil bezpieczefnstwa pro-
duktu leczniczego Cernevit, a profil korzysci i ryzyka
pozostaje niezmieniony.

Xonvea — doksylaminy wodorobursztynian i piry-
doksyny chlorowodorek IE/H/0963/001 (wcze$niej
UK/H/7015/001/MR)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta produk-
tu leczniczego Xonvea i obejmowata oceng danych
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w okresie od 1 sierpnia 2019 r. do 31 stycznia 2020 r.
Jest to trzecia ocena PSUR worksharing procedures.

Produkt leczniczy Xonvea zostal zarejestrowany do
stosowania w leczeniu nudno$ci i wymiotéw u kobiet
cigzarnych, gdy brak jest odpowiedzi na tradycyjne
leczenie. Jako substancje czynne lek zawiera potacze-
nie doksylaminy i pirydoksyny.

W okresie sprawozdawczym zgloszono tacznie 50
dziatafi niepozadanych, z ktérych 24 uznano za ci¢z-
kie. W okresie tym nie pojawily si¢ Zadne nowe istot-
ne informacje dotyczace jakiegokolwiek zidentyfi-
kowanego lub potencjalnego ryzyka ani obszaréw,
w ktérych brakowato informacji.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (ang. marketing authorization
holder - MAH) produktu leczniczego Xonvea przed-
stawit analize wszystkich dostgpnych danych doty-
czacych zwiazku migdzy stosowaniem doksylaminy
a rozszczepem kregostupa/wadami cewy nerwowe;j.
Stwierdzono, ze obecnie brak jest wystarczajacych
dowodoéw na istnienie zwigzku przyczynowo-skutko-
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wego. Brak jest zatem podstaw do aktualizacji dru-
kéw informacyjnych. MAH zobowigzany jest jednak
do Scistego monitorowania wszystkich danych poja-
wiajacych si¢ w tym obszarze.

Materiaty Zzradtowe:
1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ema_group_types/ema_referral/field_ema_
ref_status/european-commission-final-decision-133/field_ema_ref_is_safety/1

2. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_
field/Human/ema_group_types/ema_document-psusa?sort=field_ema_pub-
lic_date&order=desc

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_
field/Human/ema_group_types/ema_medicine/ema_group_types/ema_document-
psusa?sort=field_ema_public_date&order=desc

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

5. http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/ntml/newproc.htm

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

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow

w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Of The
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Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem Farma-
koterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ocena sygnatdw bezpieczeristwa, zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sa rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny Sygnatow, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), w okresie od paZdziernika do grudnia 2020 r.
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Summary

In the article are presented recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC),
resulting from the evaluation of signals, published on the website of the European Medicines Agency (EMA) in the

period from October 2020 to December 2020.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 28 wrzesnia-1 pazdziernika 2020 r.

Cytalopram, deswenlafaksyna,
escytalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,
milnacypran, paroksetyna, sertralina,
wenlafaksyna, worytoksetyna — krwotok
poporodowy (EPITT nr 19552)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania), 4.6 (Wptyw na
ptodnosé, cigze i laktacje) i 4.8 (Dzialania niepozada-
ne) ChPL dodano informacje na temat zwigkszonego
ryzyka krwotoku poporodowego w zwigzku ze sto-
sowaniem lekoéw przeciwdepresyjnych przez kobiety
w ciazy, w szczegolnosci lekow z grupy SSRI1 SNRI
oraz worytoksetyny.

Pembrolizumab — zespo6t Sjogrena (EPITT nr 19564)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizo-
wano o nowe dzialanie niepozadane w kategorii ,,Za-

burzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki facznej”:
zespot Sjogrena.

Zalecenia PRAGC przyjete na posiedzeniu
w dniach 26-29 pazdziernika 2020 r.

Ceftriakson — encefalopatia (EPITT nr 19492)

Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia 1 $rodki ostroznosci dotyczace stosowania)
1 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL i dotyczy doda-
nia informacji na temat odnotowania przypadkow
encefalopatii.

Dabrafenib, trametynib — sarkoidoza (EPITT nr 19574)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania niepo-
zadane) ChPL dodano informacje dotyczace ryzyka
sarkoidozy, ktorej przypadki odnotowywano w przy
jednoczesnym stosowaniu dabrafenibu i trametynibu.
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Ibrutynib — wirusowe zapalenie watroby
(WZW) typu E (EPITT nr 19569)

Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $§rodki ostroznosci
dotyczace stosowania) ChPL nalezy uzupetni¢ o in-
formacje na temat przypadkow wirusowego zapalenia
watroby typu E, ktore moze mie¢ przebieg przewlekty.

Lamotrygina — fotowrazliwo$¢ (EPITT nr 19548)

Punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania niepozadane)
ChPL nalezy zaktualizowaé¢ o nowe ostrzezenia i dzia-
tanie niepozadane dotyczace reakcji fotowrazliwosci.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 23-26 listopada 2020 r.

Kapecytabina — reakcja anafilaktyczna
(EPITT nr 19561)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizowa-
no o nowe dziatanie niepozadane: obrzek naczynioru-
chowy z czestoscia wystepowania okreslang jako rzadka.

Chlorochina, hydroksychlorochina —
zaburzenia psychiczne (EPITT nr 19572)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroz-
no$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania niepo-
zadane) ChPL zaktualizowano informacje odnosnie
zachowan samobojczych i zaburzen psychicznych
u pacjentow, u ktorych w przesztosci nie stwierdzono
takich zaburzen.
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Pembrolizumab — zapalenie naczyn (EPITT nr 19578)

Punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania niepozadane)
ChPL nalezy uzupetic¢ o informacje na temat zapa-
lenia naczyn.

Materiaty Zrddiowe:

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

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

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.
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swoja wdzieczno§¢ wszystkim oso-
bom, ktére zgtaszaja niepozadane dziatania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opiséw
przypadkéw stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych os6b wykonujacych
zawody medyczne.
Doceniamy takze wklad pacjentéw i ich opiekunéw
w przesylanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalajg poznaé punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapie¢. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, Ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Zachgcamy do przekazywania zgtoszef niepozadanych
dziatan lekéw za poSrednictwem elektronicznych for-
mularzy dostepnych w Systemie Monitorowania Za-
grozefi pod adresem hitps://smz.ezdrowie.gov.pl/.

Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.gov.
pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpieczen-
stwa-lekow/dzialanie-niepozadane-0 znajdziecie Pafi-
stwo dwa typy formularzy zgloszeniowych. Jeden
przeznaczony dla oséb wykonujacych zawody me-
dyczne, drugi dla pacjentéw ich rodzin i opiekunéw.
Na naszej stronie internetowe;j:

http:/iwww.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/In-
strukcja_wypetniania_formularzy NDL.pdf znajduja
si¢ takze wskazowki jak wypelni¢ formularz.

Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowigz-

kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrzeé w zwyktym lidcie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji (wymienione inicjaty lub pteé
lub wiek lub masg ciala pacjenta - wystarczy jedna
z tych danych, wymieniong jedng nazwe leku - nazwe
firmowa lub nazwe powszechnie stosowang, wymie-
niong co najmniej jedng reakcje niepozadang, podane
imi¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby zglaszajace;j
przypadek, podpis - o ile zgtoszenie nie jest przekazy-
wane elektronicznie. W przypadku lekéw biologicz-
nych biopodobnych powinno si¢ takze poda¢ nazwe
firmowa produktu leczniczego i numer serii.

Zgltoszenia mozna dokona¢ poczta tradycyjna lub
elektroniczng a takze przez aplikacje mobilng na tele-
fon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwo$¢ zgtoszenia
dziatania niepozadanego bezpoSrednio przez telefon
pod nr: 22 492 13 01.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostepnych w Polsce-
zaréwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gléwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone sg na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwréconego trojkataVv.

Wiecej na temat tej grupy lek6w mozna prze-
czytaé http://'www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecz-
nicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow/
leki-podlegajace-dodatkowemu-monitorowaniu.
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