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Szanowni Panstwo,

na wstepie chciatbym Pafistwu zyczyé wszystkiego
dobrego w nowym 2021 roku - oby panujaca od roku
juz niespotykana sytuacja, w jakiej nagle si¢ znaleZli-
Smy w koficu zakonczyta si¢ pomySlnie.

W pierwszym tegorocznym numerze Biuletynu
chciatbym Pafistwu przedstawic¢ tekst dotyczacy ja-
trogenizacji. Pojawiajace si¢ objawy niepozadane
spowodowane niewlasciwg farmakoterapia, nierzadko
moga by¢ bardziej dolegliwe dla pacjenta niz choroba
z powodu ktérej leki zostaly zastosowane. Niestety
pojawiajace si¢ nowe objawy nie sg traktowane jako
powiklania farmakoterapii tylko jako nowe choroby,
co w konsekwencji doprowadza do przepisywania pa-
cjentowi kolejnych lekéw. W prezentowanym artyku-
le opisano najczeSciej wystepujace w farmakoterapii
sytuacje prowadzace do pojawienia si¢ powiktan.

W drugim prezentowanym tekscie powracamy do te-
matu bezpieczenstwa farmakoterapii w szeroko poje-

tym obszarze macierzyfnstwa, a konkretnie w czasie
laktacji. Jak podaja statystyki nawet 50-90% kobiet
w okresie laktacji przyjmuje leki. Niestety wiele ko-
biet z obawy przed niekorzystnym wptywem leku na
dziecko decyduje si¢ na przedwczesne zakoficzenie
laktacji, bowiem panuje przekonanie, ze kobieta kar-
migca piersig nie moze stosowac zadnych lekéw, a je-
zeli musi powinna odstawi¢ dziecko od piersi. W ar-
tykule autorka obala panujace mity.

Tak jak zawsze w Biuletynie znajdziecie Panstwo, ak-
tualne informacje odnoszace si¢ do decyzji organdéw
europejskich zwigzane z bezpieczefistwem stosowania
produktéw leczniczych i wykrytych nowych zagroze-
niach towarzyszacych farmakoterapii tzw. sygnatéw.
Na zakoficzenie, jak w kazdym numerze, apel o zgta-
szanie niepozadanych dziatan lekéw, ze wskazéwka-
mi jak przekazywaé informacje.

Zycze Pahstwu mifej lektury.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Stowa kluczowe: farmakoterapia, dziatania niepozadane, interakcje lekow, COVID-19

Streszczenie

W praktyce coraz czesciej spotykamy sie z sytuacjg kiedy farmakoterapia zamiast przynosic pacjentowi korzysci
zaczyna generowac powiktania bedace konsekwencja nieprawidtowego wyboru leku, bez uwzglednienia ograniczeri
i przeciwwskazari do ich stosowania, a w politerapii z brakiem uwzglednienia interakcji jakie mogg zachodzic.
Pojawiajgce sig objawy niepoZzadane takiej farmakoterapii, nierzadko moga byc bardziej dolegliwe dla pacjenta niz
choroba z powodu ktdrej leki zostaty zastosowane. Co wigcej w znacznej czesci przypadkdw pojawiajace sie nowe
objawy nie s traktowane jako powiktania farmakoterapii tylko jako nowe choroby, co w konsekwencji doprowadza
do przepisywania pacjentowi kolgjnych lekow, co uruchamia kaskade przepisywani a lekdw i doprowadza do jatro-
genizacji. W pracy opisano najczesciej wystepujgce w farmakoterapii sytuacje prowadzg do pojawienia sie powiktar.

Key words: pharmacotherapy, side effects, drug interactions, COVID-19

Summary

In practice, we encounter a Situation where pharmacotherapy, instead of bringing benefits to the patient, begins to
generate complications as a consequence of incorrect drug selection, without taking into account limitations and
contraindications to their use, and in polytherapy with failure to take into account the interactions that may occur. The
emerging side effects of such pharmacotherapy can often be more painful for the patient than the disease for which
the drugs were used. Moreover, in a significant proportion of cases, the emerging new Symptoms are not treated
as complications of pharmacotherapy but as new diseases, which in turn leads to prescribing further medications
to the patient, which triggers a cascade of prescribing drugs and leads to iatrogenization. The paper describes the

most common situations in pharmacotherapy that lead to complications.

Wprowadzenie

Farmakoterapia powinna jako jedna z najczeSciej
stosowanych metod terapii dziataé przyczynowo
lub objawowo, jednak zawsze powinna przyczyniaé
si¢ do poprawy jakoS$ci zycia pacjenta. Niezbednym
warunkiem efektywnoSci farmakoterapii musi by¢ jej
skuteczno$¢ i bezpieczefstwo, dobrze, aby mogta by¢
indywidualizowana, co w praktyce oznacza jej dosto-
sowanie do osobniczych cech pacjenta.

Przed kazda decyzja o wiaczeniu do terapii leku na-
lezy zawsze rozwazy¢ wszelkie za i przeciw, co musi
uwzgledniaé istnienie wskazan, ograniczen i przeciw-
wskazaf do stosowania okreS§lonego leku. W przypad-
ku stosowania politerapii, jednoczasowo stosowane
leki nie moga pomiedzy soba wchodzi¢ w nieko-
rzystne interakcje, zaréwno farmakokinetyczne jak
i farmakodynamiczne, nie powinny takze sumowaé
swoich dziatah niepozadanych.

Nie zawsze w praktyce pamigtamy o interakcjach lek-
-choroba, gdyz poszczegdlne choroby moga modyfiko-
wad skuteczno$¢ i bezpieczefistwo stosowanej terapii.
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Niestety w praktyce coraz czeSciej spotykamy si¢
z sytuacja, kiedy farmakoterapia zamiast przynosic¢
pacjentowi korzySci zaczyna generowaé powiktania
bedace konsekwencja nieprawidtowego wyboru leku,
bez uwzglednienia ograniczen i przeciwwskazan do
ich stosowania, a w politerapii z brakiem uwzglednie-
nia interakcji, jakie mogg zachodzié. Pojawiajace si¢
objawy niepozadane takiej farmakoterapii, nierzadko
mogg by¢ bardziej dolegliwe dla pacjenta niz choroba
z powodu ktérej leki zostaty zastosowane. Co wigcej
w znacznej czgSci przypadkow pojawiajace si¢ nowe
objawy nie sg traktowane jako powiktania farmako-
terapii, tylko jako nowe choroby, co w konsekwencji
doprowadza do przepisywania pacjentowi kolejnych
lekéw, co uruchamia kaskade przepisywani a lekéw
i doprowadza do jatrogenizacji. W ostatnim roku, kie-
dy zyjemy w czasie syndemii, czyli pandemii syner-
gicznej powinni§my pamigtaé koniecznoSci zwrdcenia
szczegblnej uwagi na pacjentéw z chorobami prze-
wlektymi, poniewaz one dalej sg istotnym problemem
terapeutycznym w wielu grupach pacjentéw.
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Porady zdalne, jakie byty w ciggu ostatniego roku
jednym z podstawowych sposobéw kontaktu pacjen-
ta z lekarzem doprowadzity do znacznego wzrostu
powiktafi farmakoterapii, ktére wiasnie mozna scha-
rakteryzowac jako farmakoterapia Zle dobrana czyli
w konsekwencji jatrogenizacyjna.

Takze w sytuacji gdy kontynuujemy farmakoterapi¢
przewlekla u pacjenta, przy kazdym wystawianiu ko-
lejnej recepty nalezy rozwazy¢ czy u pacjenta nie po-
jawity sie nowe istotne czynniki zwigzane z choroba,
ktére moga stanowié przeciwwskazanie do dalszego
stosowania lekow.

Dodatkowym czynnikiem , ktéry moze wptywac¢ na
konieczno$¢ weryfikacji terapii przewlektych jest roz-
poczgcie przyjmowania przez pacjenta nowego leku
zapisanego przez innego specjaliste, a lek ten moze
indukowac ze stosowang dotychczas terapig nieko-
rzystne, a nawet niebezpieczne interakcje.

Niestety nadal w farmakoterapii ordynowanej polskim
pacjentom zbyt rzadko przeprowadza si¢ analiz¢ in-
terakcji jakie mogg wystapi¢ przy skojarzeniu lekéw
stosowanych u konkretnego pacjenta.

Jednym z elementéw prowadzenia racjonalnej farma-
koterapii jest depreskrypcja czyli konieczno$¢ w ra-
zie zaistniatej potrzeby modyfikacji farmakoterapii,
w tym odstawiania lekéw, ktére moga przy niklej
korzySci terapeutycznej generowaé znaczne ryzyko
wystepowania objawdw niepozadanych [1,2,3 4].
Zrédiem jatrogenizacji moze by¢ takze sam pacjent,
ktory stosujac leki dostgpne bez recepty jak i suple-
menty diety moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania
zaréwno dziataf niepozadanych jak i interakcji z ak-
tualnie stosowanym leczeniem farmakologicznym.
Dane z ostatniego roku pokazuja istotne wzrosty
sprzedazy zar6wno w grupie lekow dostepnych bez
recepty jak i suplementéw diety.

Racjonalizacja farmakoterapii

ie bez znaczenia jest fakt, ze w okresie pande-

mii zmienifo si¢ takze nastawienie pacjentéw do
leczenia farmakologicznego. Izolacja, brak kontaktu
z bliskimi, poczucie niepewnosci, brak akceptacji lock
downéw powoduje wzrost zuzycia szeroko definio-
wanych lekéw psychotropowych, ktérych potencjat
indukowania interakcji farmakokinetycznych jest
wysoki. Takze pozostawanie w domu, brak aktywno-
Sci fizycznej, zajadanie stresu powoduje, ze dochodzi
do ujawnienia skutkéw interakcji lekow poprzez za-
ostrzenie takich powiktan jak nasilona sedacja, czy

stymulacja apetytu i w tej szczegdlnej rzeczywistoSci
powiktania te staja si¢ istotne. Obecnie jako element
racjonalizacji postgpowania farmakologicznego nale-
zy promowac nie politerapi¢ tylko oligofarmakotera-
pi¢ czyli postgpowanie zgodnie z zasada tylko tyle
lekow ile jest niezbedne do prawidtowego leczenia
pacjenta i ani jednego wigcej. Takie postgpowanie
zmniejsza ryzyko zaréwno wystgpowania dziatan
niepozadanych jak i interakcji.

W tabeli 1 zabrano najistotniejsze czynniki jakie na-
lezy uwzglednié podczas planowania racjonalnej far-
makoterapii [3,4].

Tabela 1. Czynniki wptywajgce na racjonalizacje farmakoterapii

Zidentyfikuj kluczowe leki dla Pacjenta

¢ Cechy rezydualne pacjenta, ktére moga wptywaé na profil
farmakokinetyczno- farmakodynamiczny stosowanych le-
kéw — otytos¢, czynniki genetyczne, wodobrzusze, obrze-
ki, hipoalbuminemia, szczeg6lne okresy w zyciu pacjenta
np. cigza

¢ Wydolno$¢ narzadéw bioracych udziat w metabolizmie
i eliminacji lekéw- watroba, nerki

¢  Wystepowanie polekowych dziatah niepozadanych
w przeszioSci, w tym mogace sugerowaé uwarukowany
genetycznie zmienny profil metaboliczny dokonujacy si¢
przy udziale izoenzyméw cytochromu P450

¢ Choroby wspdtistniejace, ktére moga zmienia¢ profil sku-
tecznodci i bezpieczefistwa stosowanych lekéw

¢ Istnienie przeciwwskazaf jak i ograniczef do stosowania lekéw

¢ Inne jednoczasowo stosowane leki, suplementy diety, leki
roSlinne, produkty medycyny alternatywnej

W przypadku, kiedy u pacjenta wystepuje koniecznos§¢é

stosowania polifarmakoterapii, nalezy przed jej zasto-

sowaniem odpowiedzie¢ sobie na nast¢pujace pytania:

1. Jaki jest cel stosowania farmakoterapii skojarzo-
nej, czy leczenie skojarzone bedzie bardziej efek-
tywne nizZ monoterapia;

2. Czy stosowane jednoczasowo leki wykazuja
efekt terapeutyczny o charakterze addycji, badz
synergizmu;

3. Czy skojarzone leki nie wykazujq antagonizmu
farmakodynamicznego;

4. Czy nie indukujg pomigedzy sobg niekorzystnych
interakcji farmakokinetycznych;

5. Czy w wyniku skojarzenia nie dochodzi do sumo-
wania dzialan niepozadanych.
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Tabela 2. interakcje lekow jako przyczyna wystapienia objawdw niepozadanych

Skojarzenie lekéw
prowadzace do wy-
stapienia interakcji

Skojarzenie lekéw
prowadzace do wy-
stapienia interakcji

Praktyczne wnioski terapeutyczne

Warfaryna Omeprazol Omeprazol z uwagi na wplyw na izoenzymy cytochromu P450 wykazuje zdolnos¢
do hamowania metabolizmu warfaryny, co zwigksza ryzyko wystapienia krwawie.
Skojarzenie inhibitoréw pompy protonowej i warfaryny jest czgstym potaczeniem sto-
sowanym w prewencji krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Mniej-
sze ryzyko interakcji z warfaryng wykazuje pantoprazol, rabeprazol i dekslanzoprazol
Betahistyna Tietylperazyna Tietylperazyna z uwagi na swdj profil receptorowy w tym antagonizm w stosunku
do receptora H1 moze antagonizowac¢ efekt farmakologiczny betahistyny, potacze-
nie takie jest nierzadko stosowane u pacjentéw z zawrotami glowy

Fluorochinolony sto- | Furazydyna Fluorochinolony z uwagi na swdj mechanizm dziatania jakim jest hamowanie to-

sowane w infekcjach poizomerazy wymaga, aby komdrka bakteryjna na ktéra dziataja, byta w trakcie

drég moczowych podziatu. Jednoczasowe zastosowanie furazydyny, ktéra wykazuje efekt bakterio-
statyczny redukuje efekt przeciwbakteryjny fluorochinolonéw.

Analgetyki opioidowe | Spazmolityki musku- | Jednym z dziatan niepozadanych jakie moga wystapi¢ podczas stosowania opioidéw
lotropowe np. drota- | moze by¢ OIBD (opioid induced bowek dysfunction, zaspét poopioidowych zaburzen
weryna. funkcji przewodu pokarmowego), ktérego konsekwencja moze by¢ ograniczenie sku-
Leki antycholiner- | tecznoéci analgezji. Jednoczasowe stosowanie lekéw rozkurczowych nie tylko nie
giczne np. butylobro- | zmniejsza objawéw OIBD ale poprzez dziatanie dyspulsywne paradoksalnie je nasila.
mek hioscyny

Doksazosyna Diosmina, wyciag | Leki wykazuja antagonizm farmakodynamiczny w zakresie naczyniowych recepto-
z ruszczyka kolcza- | réw alfa-1, diosmina i wyciag z ruszczyka kolczastego nie wykazuja efektu terapeu-
stego tycznego w przypadku obrzekéw bedacych dziataniem niepozadanym doksazosyny.

NLPZ NLPZ Kojarzenie 2 lekéw z grupy NLPZ stosowanych systemowo nie poprawia sku-

tecznosci efektu przeciwbdlowego i przeciwzapalnego, natomiast zwieksza ryzyko
wystapienia gastropatii, hepatopatii i nefropatii.

Leki mukolityczne,

Leki antycholiner-

Leki antycholinergiczne powoduja niekorzystne zmiany w zakresie struktury wy-

mukokinetyczne giczne, takze bromek | dzieliny drzewa oskrzelowego, wydzielina staje si¢ gesta, bardziej zasieciowana,
ipratropium co antagonizuje dzialanie lekéw mukolitycznych i mukokinetycznych; dodatkowo
dochodzi do upoSledzenia funkcji rzgsek co zmniejsza skuteczno$¢ dziatania lekéw
mukokinetycznych.
NLPZ Leki antycholiner- | Z uwagi na dziatanie antycholinergiczne i upo§ledzenie funkcji nadrdzeniowych

giczne — fenotiazyny,

szlakéw cholinergicznych dochodzi do ograniczenia skuteczno$ci NLPZ, ktérych

hydroksyzyna, difen- | efekt dziatania analgetycznego wykazuje takze efekt nadrdzeniowy.

hydramina, doksyla-

mina, doksepina
Antagonis$ci wapnia | Atorwastatyna, a tak- | Znaczny wzrost ryzyka wystapienia ostrej niezapalnej niewydolnosci nerek, ry-
z grupy pochodnych 1,4 | Ze inne leki bedace in- | zyko szczegdlnie wysokie u pacjentéw przyjmujacych jednoczasowo leki z grupy
dihydropirydyny np. | hibitorami CYP3A4 | inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub sartany
amlodypina, nitrendy-
pina, lerkanidypina
Tramadol Induktory CYP3A4 | Indukcja CYP3A4 powoduje metabolizm tramadolu do N-demetylotramadolu;

np. deksametazon,
melatonina, karba-
mazepina

metabolit ten nie dziala przeciwbdélowo, natomiast zwigksza ryzyko wystapie-
nia drgawek
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Interakcje lekow jako przyczyna
polekowych dziatan niepozadanych

iestety nadal w praktyce mozna wcale nierzadko

mozna zidentyfikowaé polaczenie lekow, ktére
w konsekwencji doprowadzajg do wystapienia obja-
wOw niepozadanych nie przynoszac korzySci terapeu-
tycznych. W wyniku niekorzystnych interakcji lekéw
dochodzi do wystgpienia objaw6éw niepozadanych, kt6-
re w istotny spos6b wptywaja na stan zdrowia pacjenta.
W tabeli 2 zebrano najczgSciej spotykane w praktyce
klinicznej interakcje, ktére powodujg wystgpowanie
powiktafi polekowych [3.4]

Zastosowanie lekow w hiednym wskazaniu
jako przyczyna wystapienia ohjawow

indywidualny profil farmakokinetyczno-farmakody-
namiczny, ktéry decyduje o mozliwoSci zastosowania
konkretnego leku w okre§lonym wskazaniu. Niestety
w praktyce spotyka si¢ sytuacje, w ktérych stosowany
lek z uwagi na swojg charakterystyke nie ma mozli-
wosci osiagniecia efektu terapeutycznego, co wigcej
moze doprowadzaé do pojawiania si¢ dziatan niepo-
zadanych [1,2,3,4,5]. W tabeli 3 zebrano wystepujace
najczedciej w praktyce btedy prowadzace do wystepo-
wania objawéw niepozadanych.

Oczywiscie przyktadéw nieprawidtowego zlecania
lekéw w poszczegdlnych wskazaniach jest znacznie
wiecej. Zawsze przed zleceniem farmakoterapii nalezy
zastanowi¢ si¢ czy wybrane do terapii leki wykazuja
w danym wskazaniu optymalng skutecznos¢ przy row-

niepozadanych

nocze$nie optymalnym profilu terapeutycznym.

Jednq z przyczyn wystepowania polekowych ob-
jawéw niepozadanych mogg by¢ nieprawidtowe
wskazania do zastosowania leku. Kazdy lek posiada

Tabela 3. Nieprawidtowe wskazania do stosowania lekow jako przyczyna wystepowania objawow niepozadanych

Lek, grupa lek6w, nieprawidlowe
wskazania do stosowania

Skutki nieprawidlowego zastosowania leku

Paracetamol - stosowany w bélu zapalnym
oraz bdlu trzewnym, w tym zespole bolesnego
miesigczkowania

Paracetamol z uwagi na profil PK/PD nie jest skuteczny w leczeniu bélu zapalnego
i trzewnego, stosowany w bélu trzewnym moze prowadzi¢ do wystapienia
hiperalgezji trzewno-trzewne;j.

Fentanyl, stosowany w leczeniu bélu trzewne-
£0 i neuropatycznego

Fentanyl z uwagi na profil PK/PD nie jest zalecany w leczeniu bélu trzewnego
i neuropatycznego, moze prowadzi¢ do indukowania sensytyzacji.

Leki przeciwdepresyjne z grupy inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Warto pamietaé, ze serotonina na obwodzie wykazuje dziatanie pronocyceptywne,
podobnie leki z grupy SSRI zastosowane w b6lu neuropatycznym z uwagi na
mozliwos§¢ indukowania nocycepcji moga prowadzi¢ do zmiany fenotypu bélowego.
Stosowanie SSRI jest takze przeciwwskazane w leczeniu fibromialgii.

Wankomycyna w leczeniu infekcji skory
i tkanki podskdrnej

Wankomycyna z uwagi na wielko$¢ czasteczki i hydrofilny charakter osigga w skdrze
i tkance podskdrnej tylko 30% stezenia, jakie wystgpuje w surowicy u 0séb bez
cukrzycy i tylko 10% w przypadku wspdétistnienia cukrzycy, znaczne ryzyko
nieskuteczno$ci, mozliwos¢ indukowania presji selekcyjne;j.

Aksetyl cefuroksymu w leczeniu zapalenia ptuc

Aksetyl cefuroksymu z uwagi na brak stezenia terapeutycznego w kompartmencie
plucnym nie moze by¢ stosowany w tym wskazaniu.

Tygecyklina w leczeniu bakteriemii

Z uwagi na profil PK/PD tygecykliny, antybiotyk jest nieskuteczny w leczeniu bakteriemii.

Amoksycylina 7 kwasem klawulanowym stoso-
wana w zakazeniach o etiologii pneumokokowe;j

Pneumokok nie wykazuje zdolno$ci do wytwarzania beta-laktamazy, a zatem nie
ma wskazan do stosowania kwasu klawulanowego, ktéry nie przynoszac korzysci,
réwnocze$nie zwigksza ryzyko indukowania hepatopatii.

Stosowanie lekow ,,2”- zopiklon, zolpidem
u pacjentéw w podesztym wieku z towarzy-
szacym otgpieniem

Znaczny wzrost ryzyko nasilenia jakoSciowych zaburzefi §wiadomosci, a takze wzrost
ryzyka wystapienia zachowaf agresywnych

Benzodiazepiny stosowane jako$ciowych za-
burzeniach §wiadomosci innych niz delirium

tremens, szczegdlnie u pacjentéw z otgpieniem

Nasilenie jakoSciowych zaburzen §wiadomosci, wzrost ryzyka neurotoksycznosci.
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z kaszlem produktywnym

Bromek ipratropium stosowany u pacjentow

W przypadku kaszlu produktywnego stosowanie nebulizacji czy inhalacji z bromku
ipratropium niekorzystnie modyfikuje wydzieling, utrudnia jej ewakuacje z drzewa
oskrzelowego takze poprzez uposledzenie funkcjonowania ukfadu rzeskowego.

Tabela 4. Najczesciej stosowane w praktyce leki wbrew komunikatom bezpieczeristwa

Lek objety komunikatem
Je y ,u ! A tak to wyglada w praktyce
bezpieczenstwo

Metoklopramid W praktyce nadal metoklopramid jest stosowany w leczeniu przewlektym w dawkach dobowych
przekraczajacych 30 mg leku na dobe; co wigcej jest kojarzony z innymi lekami, ktére jako dziatanie
niepozadane mogg indukowaé wystgpowanie dyskinez.

Diklofenak Stosowanie leku u pacjentéw po ostrych zespotach naczyniowych oraz u pacjentéw z niewydolnoscia
serca NYHA>II

Tolperyzyon Pomimo braku wskazan lek nadal powszechnie stosowany w zespotach bélowych kregostupa, co

(Mydocalm, Tolperis) stanowi przeciwwskazanie do jego podawania. Stosowany w opisanym wskazaniu moze paradoksalnie
prowadzi¢ do nasilenia dolegliwosci bélowych

Hydroksyzyna Stosowanie u pacjentéw w populacji senioralnej dawek dobowych leku powyzej 100 mg, w skojarzeniu

z innymi lekami o potencjalnym wptywie torsadogennym.
Efekt antycholinergiczny u pacjentéw w podesztym wieku zwieksza ryzyko wystapienia jakoSciowych
zaburzefi §wiadomosci.

Citalopram, escitalopram

Powszechnie nie jest prowadzone monitorowanie QTc w przypadku stosowania tych lekéw, takze
w przypadku ich skojarzenia z innymi, ktére takze wykazujg zdolno§¢ do wydtuzania QTc co powoduje
wzrost ryzyka torsadogennosci.

Fluorochinolony

W praktyce przed wiaczeniem lekéw do terapii nie zwraca si¢ uwagi na czynniki ryzyka zwigzane
z ryzykiem wystapienia tendinopatii, kolagenotoksyczno$ci jak i zastawkowych wad serca. Co
wiecej, jak wynika z praktyki jednoczasowo stosowane z fluorochinolonami leki moga w wyniku

niekorzystnych interakcji potegowac ryzyko opisanych w komunikatach bezpieczenstwa powiktan

Komunikaty bezpieczenstwa odnoszace si¢
do produktow leczniczych, a praktyka ich
stosowania; dlaczego lakze tutaj mozliwa

|esl jatrogenizacja

Kolejnym elementem farmakoterapii jatrogeniza-
cyjnej moze by¢ stosowanie lekow we wskaza-
niach, ktére z uwagi na nowe dane o bezpieczefistwie
stosowania lekow nie moga by¢ akceptowane w terapii.
Nowe dane dotyczace ograniczef do stosowania nie-
ktérych lekéw sa opisywane w komunikatach bezpie-
czefistwa, niestety jak wynika z praktyki komunikaty
te s nagminnie lekcewazone zar6wno w stosunku do
wskazaf poszczegdlnych lekéw jak i koniecznoSci
monitorowania terapii z uwagi na ryzyko wystepo-
wania powiktan [6].

W tabeli 4 zebrano te leki, ktére zostaty objete ko-
munikatami bezpieczenstwa, ktore sg w praktyce na-
gminne lekcewazone, co nierzadko wynika z braku
wiedzy w tym temacie.
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Farmakoterapia jatrogenizacyjna
u pacjentow z COVID-19

‘ N J grupie pacjentow leczonych z powodu CO-
VID-19 takze nierzadko zdarzaja si¢ zacho-

wania terapeutyczne, ktére wprost moga prowadzié
do wystepowania objawow niepozadanych, w tym
cigzkich. Nadal czgsto w praktyce stosowane sg po-
Taczenia lekéw mogace prowadzi¢ wprost do hepato-
toksycznoSci. Dotyczy to w szczegdlnosci kojarzenia
deksametazonu z paracetamolem oraz deksametazonu
Z klarytromycyng [1,3,7.8].

Warto przypomnieé, ze chemioterapeutyki z grupy flu-
orochinolonow nie powinny by¢ stosowane jako leki
pierwszego wyboru w leczeniu pacjentow z COVID-19
i towarzyszqcym zapaleniem ptuc o etiologii bakte-
ryjnej w sytuacji gdy u pacjenta dochodzi do spadku
saturacji oraz narastania aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH).

Fluorochinolony mogg takze wptywaé na aktywnos¢ to-
poizomerazy mitochondrialnej, co moze w konsekwencji
prowadzi¢ do kumulacji mleczanéw i powiktan.
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W skojarzeniu z deksametazonem zwigksza si¢ zna-
czaco ryzyko wystapienia tendinopatii [7,8].
W leczeniu cigzkich zapalefi ptuc w przebiegu CO-
VID-19 nie powinno podawac si¢ dozylnych postaci
amoksycyliny z klawulanianem. Forma dozylna amok-
sycyliny z klawulanianem jest nadal jednym z najcze-
Sciej stosowanych antybiotykow w polskich szpitalach.
Niestety najczeSciej stosowang w praktyce dawka jest
dawka 1,2 g podawana w przedziatach dawkowania co
8 lub 12 godzin, co z uwagi na parametry PK/PD an-
tybiotyku powoduje, ze moze dochodzi¢ do szybkiego
narastania oporno§ci na aminopenicyliny.
Dodatkowo kwas klawulanowy, ktéry jest wasko
spektralnym inhibitorem beta-laktamaz, co moze
w konsekwencji stosowania doprowadzaé¢ do indu-
kowania szerokospektralnych beta-laktamaz (ESBL),
ktére znacznie zawezaja spektrum antybiotykéw,
ktére mogg zosta¢ zastosowane u pacjentdw hospi-
talizowanych. Najczesciej w praktyce klinicznej wy-
twarzanie ESBL jest szczeg6lnie istotne w przypadku
pateczek Gram ujemnych Enterobacterales, ktdre sg
narastajgcym problemem w zakresie zakazen wywo-
fanych szczepami wielolekoopornymi.

Z uwagi na aktualny stan wiedzy w populacji pacjen-

tow dorostych z prawidtowq funkcjq nerek nie powin-

no si¢ w ogole zleca¢ dawki amoksycyliny z klawula-

nianem 1,2 g.

Trudno$ci w zakresie stosowania amoksycyliny

z klawulanianem w formie dozylnej dotycza czterech

elementow:

1. znikomej liczby opublikowanych badan klinicz-
nych, w poréwnaniu z duzg liczba badafi z uzy-
ciem formy doustnej;

2. farmakokinetyki antybiotyku po podaniu dozyl-
nym amoksycylina i kwas klawulanowy po po-
daniu dozylnym maja krétki okres potowicznej
eliminacji - t 1/2 wynosi 0,88 godz. dla amoksy-
cyliny i 0,79 godz. dla kwasu klawulanowego , co
oznacza, ze dawkowanie 3 razy na dobg jest zbyt
rzadkie, a proponowane 2 razy na dob¢ w wiek-
szych dawkach jednorazowych nie powinno by¢
stosowane z uwagi na fakt , ze antybiotyk wyka-
zuje korelacj¢ farmakokinetyczno-farmakodyna-
miczng o typie T>MIC, co oznacza w praktyce, ze
efekt bakteriobdjczy jest skorelowany z czasem
w ktérym stezenie antybiotyku w miejscu zaka-
Zenia przekracza warto$¢ MIC. Z uwagi na profil
farmakokinetyczny i przedziat dawkowania, ktéry
jak juz wspomniano wynosi 8 lub 12 godzin nie
mozna nie zauwazy¢, ze w wigkszosci przedziatu
dawkowania stezenie antybiotyku bedzie subtera-

peutyczne, co na pewno nie bedzie skorelowane
ze skuteczno§$cig przeciwdrobnoustrojowa, nato-
miast zwiekszy znacznie prawdopodobiefistwo
indukowania oporno$ci na antybiotyki beta-lak-
tamowe. Préba zageszczenia przedziatu dawko-
wania do 6 godzin nie jest mozliwa z uwagi na
kumulacyjng dawke kwasu klawulanowego, dla
ktérego jednym z istotnych w klinice dziatan nie-
pozadanych sa reakcje hepatotoksyczne o rézno-
rodnym mechanizmie powstawania oraz réznym
obrazie klinicznym. Nalezy zauwazy¢, ze amok-
sycylina z klawulanianem po podaniu doustnym
dtuzej utrzymuje stezenia powyzej MIC (mini-
malnych stezen hamujacych) niz forma dozylna.
Nie mozna takze nie zwréci¢ uwagi na opisane
hepatopatie po zastosowaniu kwasu klawulano-
wego do ktérych dochodzi w 1,7 przypadkach na
10 000 kuracji, do uszkodzenia watroby zdecy-
dowanie czgSciej dochodzi u pacjentéw powyzej
55 roku zycia, w sytuacji gdy czas kuracji wynosi
14 dni lub dtuzej, u 0s6b z chorobg alkoholowa,
niedozywieniem oraz wczes§niej wystepujacy-
mi w przeszto$ci hepatopatiami polekowymi.
Uszkodzenie watroby, co prawda, w zdecydowa-
nej wiekszosci przypadkéw ma charakter odwra-
calny; objawy hepatopatii mogg pojawic si¢ bez-
posrednio po wiaczeniu leku jak i nawet po 3 — 4
tygodniach od momentu rozpoczgcia stosowania
antybiotyku. Przybieraja postaé kliniczng uszko-
dzenia migzszu watroby, z6ttaczki cholestatycznej
lub postaé mieszang.

Przy dawce, ktéra powinna by¢ aktualnie reko-
mendowana czyli 2,2 g i.v. w odstepach 8 godzin-
nych; ekspozycja na kwas klawulanowy wynosi
600 mg na dobe; z kolei w przypadku podania
doustnego 875/125 mg co 12 godzin oraz bio-
dostepnosci klawulanianu na poziomie 60%, pa-
cjent otrzymuje 150 mg kwasu klawulanowego
na dobg czyli jest to 4 krotnie mniejsza dawka
niz przy zastosowaniu dozylnym. Kwas klawula-
nowy wykazuje niekorzystny wptyw na komen-
salng flore bakteryjng przewodu pokarmowego,
w sktad ktérej wchodza pateczki Gram ujemne
Enterobacterales (gtéwnie E. coli), beztlenowce
i enterokoki. Mikrobiota przewodu pokarmowego
jest barierg protegujaca przed kolonizacja wielo-
opornymi bakteriami szpitalnymi, czgsto wielo-
lekoopornymi. Kwas klawulanowy w potfaczeniu
z amoksycyling poszerza spektrum dziatania prze-
ciwbakteryjnego o flor¢ beztlenowa i wptywa nie-
korzystnie na mikrobiota, co zasadniczo zwigksza
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ryzyko wystgpienia nadkazefi grzybiczych, oraz
zwieksza ryzyko rozprzestrzeniania w Srodowisku
szpitalnym wankomycynoopornych enterokokéw
(VRE), a takze innych patogenéw wielolekoopor-
nych, w tym ESBL i CPE. Nalezy zaznaczy¢, ze
aktualnie dostepne wyniki badaf dla dozylnej
postaci leku nie potwierdzaja jego szerokiej sku-
tecznoSci. Co wigcej dozylna postaé¢ amoksycyli-
ny z klawulanianem nie moze by¢ szeroko reko-
mendowang terapeutyczng nawet w dawce 3x2,2
g w ciezkich zakazeniach szpitalnych.

Ryzyko jatrogenizacji jest zwigzane takze ze sto-
sowaniem lekéw przeciwkaszlowych u pacjenta
z COVID-19. Bezwzglednie przeciwwskazana
Jjest w tej grupie pacjentow kodeina, ktéra z uwagi
na profil dziatah niepozadanych moze prowadzié
do wystapienia depresji oddechowej, a ryzyko to
jest szczegblnie wysokie u pacjentdw z obnizona
saturacja. Kolejnym nieprawidtowo stosowanym
i prowadzacym wprost do powiktafi lekiem sto-
sowanym w objawowym leczeniu kaszlu jest pro-
metazyna. Z uwagi na fakt, ze jest to neuroleptyk
brak jest wskazaf do jego stosowania w leczeniu
kaszlu, natomiast w rzeczywistosci polskiego POZ
jest to nadal powszechnie stosowany lek. Warto
przypomnieé, ze prometazyna moze prowadzié
do depresji osrodka oddechowego; wywotuje jako
dziatanie niepozadane bezdechy oraz niekorzystnie
modyfikuje strukture wydzieliny oskrzelowej oraz
funkcje aparatu rzgskowego, co dyskwalifikuje lek
w terapii kaszlu [1,3.4]. W leczeniu przeciwkasz-
lowym u pacjenta z COVID-19 mozna stosowaé
dekstrometorfan, butamirat, lewodropropizyng.
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Podsumowanie

Na podstawie opisanych przyktadéw mozna

stwierdzié, ze farmakoterapia jatrogenizacyjna

jest problemem w polskiej farmakoterapii.
Pojawiajace si¢ w jej konsekwencji powiktania moga
nie tylko zagrazaé zdrowiu, ale takze zyciu leczo-
nych pacjentéw.
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Bezpieczenstwo stosowania lekow w czasie laktacji
Safety Of Drugs During Brestfeeding

dr n. farm. Magdalena Stolarczyk

Stowa kluczowe: karmienie piersia, laktacja, leki i laktacja, przenikanie lekdw do pokarmu kobiecego, Kategorie
Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a, zasady stosowania lekow w czasie laktacji

Streszczenie

Jak podajg statystyki nawet 50-90% kobiet w okresie laktacji przyjmuje leki. Najczesciej sq to: antybiotyki, leki
przeciwbdlowe, leki przeciwalergiczne, antykoncepcja, leki przeciwdepresyjne i inne. WigkszoS¢ substanci lecz-
niczych zaliczanych do tych grup lekdw moZe byc bezpiecznie stosowana w czasie laktacyi.

Nigstety wiele kobiet z obawy przed niekorzystnym wptywem leku na dziecko decyduje Sig na przedwczesne zakori-
czenie laktacji, bowiem panuje przekonanie, Ze kobieta karmigca piersig nie mozZe stosowac zadnych lekow, a jezeli
musi powinna odstawic dziecko od piersi. A to jest nigprawda, bowiem tak naprawde tylko niewielka ilosc substancyi
leczniczych jest bezwzglednie przeciwwskazana w okresie laktacyi, a wigkszosc lekdw moze byc bezpiecznie stoso-
wana w czasie karmienia piersiq - wiedy, kiedy jest to konieczne, po uprzedniej konsultacji z lekarzem, farmaceutg
lub doradcg laktacyjnym, we wiasciwych, rekomendowanych dawkach, przy zachowaniu odpowiednich Srodkow
ostroznosci oraz po kompleksowym przeanalizowaniu bezpieczeristwa stosowania lekdw w tym okresie w oparciu
0 aktualne Zrddfa wiedzy i rekomendacje.

Key words: breastfeeding, lactation, drugs and breastfeeding, transfer of drugs into breast milk, dr. Hale’s lactation
risk categories, rules of using drugs during lactation

Summary

According to the statistics, even 50-95% of women during lactation take drugs. The most common are: antibiot-
ics, painkillers, antiallergic drugs, contraception, antidepressants and others. Most of the medicinal substances
belonging to these groups can be safely used during lactation.

Unfortunately, many women, fearing the adverse effects of the drug on their child, decide to terminate lactation
prematurely. There is a belief that a breastfeeding woman cannot take any medications, and if she has to wean the
child. And this is not true, because only a small amount of drugs is absolutely contraindicated during lactation, and
most drugs can be safely used during breastfeeding - when necessary, after consultation with a doctor, pharmacist
or lactation advisor, in the recommended doses, with appropriate precautions and after a comprehensive analysis
of the safety of drug based on current sources of knowledge and recommendations.

Wll rowa dze n i e Tabela 1. Czynniki bioaktywne obecne w pokarmie kobiecym [1-4]

Czynniki bioaktywne obecne w pokarmie kobiecym

Karmienie piersia jest najlepszym, najbardziej
optymalnym i jednocze$nie najtafiszym spo- | Czynniki immunoglobuliny, laktoferyna, li-
sobem zywienia noworodkéw, niemowlat i matych przeciwbakteryjne zozym, laktoperoksydaza, kazeina,
dzieci. Podstawowg funkcja karmienia piersig jest mucyna, oligosacharydy, kwasy
oczywiscie funkcja odzywcza. Mleko mamy zawiera
wszystkie niezbedne dla rozwoju i wzrostu dziecka
sktadniki odzywcze takie jak biatka, weglowoda- | Czynniki cytokiny
ny, tluszcze, witaminy i sktadniki mineralne. Dzigki OdPOVIV.iedZial“e .z.a
temu pokarm kobiecy jest idealna substancja odzyw- | F°“Wdj tolerancji

cza, ktéra w petni pokrywa zapotrzebowanie dziecka. | Czynniki stymulujace | makrofagi, neutrofile, limfocyty,
Dodatkowo pokarm kobiecy zawiera liczne czynniki uklad immunologiczny | cytokiny, czynniki wzrostu, hor-

ttuszczowe, leukocyty, cytokiny,
prebiotyki

bioaktywne (Tabela 1), ktére wspieraja prawidtowy mony, peptydy, wielonienasycone
rozwéj fizyczny, emocjonalny i poznawczy dziecka, kwasy tluszczowe, nukleotydy

a dodatkowo chronig przed rozwojem wielu choréb | Czynniki cytokiny, czynniki adhezyjne,
lub zmniejszajq ryzyko niebezpiecznych dla zdrowia | przeciwzapalne wielonienasycone kwasy thuszczo-
1 zycia dziecka powiklan w przebiegu réznych scho- we, hormony, czynniki wzrostu,
rzef i choréb [1,2,3 4]. laktoferyna
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Taki sktad mleka kobiecego sprawia, ze karmienie na-
turalne wptywa pozytywnie na wiele aspektow zdrowia
dziecka, zaréwno w czasie karmienia piersig, jak réw-
niez w kontekScie przysztych lat jego zycia. Ponadto
karmienie piersig korzystnie oddzialywuje na zdrowie
kobiety, zaréwno krétko- jak i dtugoterminowo oraz
stanowi idealng profilaktyke zdrowotng catego spofte-
czefistwa (Tabela 2). A co wigcej karmienie naturalne
jest ekonomiczne i ekologiczne [1,2,3.4,5,6].

Ze wzgledu na wyjatkowy sktad i charakter mleka
kobiecego jak réwniez ze wzgledu na korzystne od-
dziatywanie karmienia naturalnego na zdrowie dziec-
ka, mamy i calego spoleczenstwa - wszystkie towa-
rzystwa, instytucje i autorytety w dziedzinie zdrowia
i zywienia dzieci okre$laja karmienie piersig jako zto-
ty standard Zywienia dzieci i rekomenduja wylaczne
karmienie piersig do 6 m. z. dziecka a nastgpnie kon-

Tabela 2. Znaczenie karmienia piersig dla dziecka i dla mamy [1-7]

tynuowanie tego karmienia, przy rownoczesnym roz-
szerzaniu diety dziecka, tak dtugo jak mama i dziecko
sobie tego zycza [1-11].

Niestety jak wskazuja statystyki, w Polsce (i nie tyl-
ko) zbyt mato dzieci karmionych jest w sposéb na-
turalny. Szacuje si¢, ze bezposSrednio po porodzie
karmionych piersia jest az 98% dzieci, ale juz w 6
miesigcu zycia, czyli w tym wieku, do ktérego za-
lecane jest wylaczne karmienie piersia, tylko 10%
polskich dzieci jest tak karmionych [12-15]. Decyzja
o zbyt szybkim odstawieniu dziecka od piersi czgsto
wynika z trudnoSci i probleméw, z ktérymi styka si¢
mama karmigca piersia. Nierozwigzanie tych proble-
moéw jest powodem zbyt szybkiego odstawienia dziec-
ka od piersi. Jednym z takich powodéw jest mniej lub
bardziej powazna choroba kobiety oraz konieczno$é
stosowania przez nig lekéw [1,4,7].

Znaczenie karmienia piersia dla dziecka i dla mamy

dla dziecka

dla mamy

ryzyko wystepowania:

Karmienie piersig zmniejsza

Karmienie piersia
*  zmniejsza ryzyko wystepowania

Korzysci krétkoterminowe

Infekcji przewodu pokarmowego;
Biegunki;

Zapalenia drég oddechowych;
Zapalenia ucha Srodkowego;
Bakteryjnego zapalenia opon;
mézgowo-rdzeniowych;
Martwiczego zapalenia jelita;
Zakazenia uktadu moczowego;
SIDS;

Sepsy;

AZS;

Zmniejsza umieralno$¢ z powodu
infekcji uktadu oddechowego i prze-
wodu pokarmowego.

krwawief po porodzie;

zapewnia krétszy okres

krwawief po porodzie;

przyS$piesza obkurczanie si¢ macicy;
sprzyja szybszemu powrotowi

do figury sprzed ciazy;

powoduje zmniejszong utrate

krwi (brak miesigczek);

prowadzi do nieptodnosci laktacyjnej;
zmniejsza ryzyko depresji poporodowe;j.

Korzysci dlugoterminowe

Karmienie piersig zmniejsza
ryzyko wystepowania:

Nadwagi i otytoSci;
Cukrzycy typu IiII;
Astmy;

AZS;

Biataczki limfatycznej i szpikowe;j;
Choroby Crohna;
Chtoniaka nieziarniczego;
Ziarnicy ztoSliwej;
ADHD;
Hipercholesterolemii;
Chor6b alergicznych.

Karmienie piersia zmniejsza
ryzyko wystepowania:

raka piersi;
raka sutka;
raka jajnika;
osteoporozy;,
nadci$nienia;
cukrzycy;
hiperlipidemii.
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Stosowanie lekow w okresie karmienia
piersiq

Jak podaja statystyki nawet 50-90% kobiet w okre-

sie laktacji przyjmuje leki. Czgs§¢ z tych kobiet
choruje na choroby przewlekte (cukrzyca, nadci$nie-
nie, astma, choroby psychiczne i inne) i musi stale
przyjmowac okreslone leki. Czg§¢ z kobiet karmig-
cych piersig stosuje leki doraznie, wtedy, kiedy jest to
konieczne np.; w przypadku infekcji, objawéw aler-
gii czy bélu. Do najczesciej stosowanych lekéw przez
kobiety karmigce piersig zalicza si¢: antybiotyki, leki
przeciwbdlowe, leki przeciwalergiczne, antykoncep-
cje, leki przeciwdepresyjne i inne [16,17,18].
Wigkszo§¢ substancji leczniczych zaliczanych do tych
grup lekéw moze by¢ bezpiecznie stosowana w czasie
laktacji. Niestety wiele kobiet z obawy przed nieko-
rzystnym wplywem leku na dziecko decyduje si¢ na
przedwczesne zakoficzenie laktacji, bowiem panuje
przekonanie, ze kobieta karmigca piersig nie moze
stosowa¢ zadnych lekéw, a jezeli musi powinna od-
stawi¢ dziecko od piersi. A to jest nieprawda, bowiem
tak naprawde tylko niewielka ilo§¢ substancji leczni-
czych jest bezwzglednie przeciwwskazana w okresie
laktacji, a wigkszo§¢ lekéw moze by¢ bezpiecznie sto-
sowana w czasie karmienia piersig - wtedy, kiedy jest
to konieczne, po uprzedniej konsultacji z lekarzem,
farmaceuta lub doradcg laktacyjnym, we wtaSciwych,
rekomendowanych dawkach oraz przy zachowaniu
odpowiednich §rodkéw ostroznosci [1,4,7,19-23]

Leki i laktacja

Rekomendowanie produktéw leczniczych kobie-
cie karmigcej piersig oraz stosowanie przez nig
lekéw niejednokrotnie jest kwestig trudng, ktopo-
tliwa 1 skomplikowang. Wiadomo przeciez, ze sub-
stancje lecznicze mogg przenika¢ do mleka mamy
i wraz z pokarmem mogg dostawac si¢ do organizmu
dziecka. Tym samym pojawiaé si¢ moze ryzyko nie-
korzystnego ich oddziatywania na organizm dziecka.
W zwigzku z tym, w przypadku farmakoterapii kobie-
ty karmiacej piersig pojawia si¢ wiele kwestii, ktére
nalezy przeanalizowa¢ tak, aby wybra¢ najbardziej
skuteczne dla matki leki, ktére jednocze$nie beda
bezpieczne dla dziecka karmionego piersig.

Aby w pelni okresli¢ bezpieczenstwo stosowania da-
nego leku/substancji leczniczej w czasie laktacji na-
lezy przeanalizowac r6zne kwestie:

* sytuacj¢ kobiety;

e wplyw leku/substancji leczniczej na proces

laktaciji;

» fakti stopien przenikania substancji leczniczej do
pokarmu;

* oddzialywanie substancji leczniczej na organizm
dziecka.

Dopiero analiza tych wszystkich kwestii pozwala na
okreSlenie czy dana substancja lecznicza moze by¢
bezpiecznie stosowana w okresie karmienia piersia.

Leki i laktacja — sytuacja kobiety

OkreSlajac bezpieczefistwo stosowania lekow w czasie
laktacji nalezy bezwzglednie okre§li¢ i przeanalizowaé
sytuacje zdrowotng kobiety oraz jej oczekiwania co do
checi i mozliwoSci kontynuowania laktacji. Niektore
sytuacje zdrowotne kobiety mogg wymagaé przyjmo-
wania lekéw w sposéb ciggly. Wéwczas nalezy nie
tylko wybra¢ okreslony lek badz leki, ktére moga by¢
wtedy bezpiecznie stosowane ale takze nalezy poroz-
mawiaé z pacjentka o wszelkich jej watpliwoSciach
zwigzanych z farmakoterapia. Wiele kobiet boi si¢ nie-
korzystnego oddzialywania lekéw na zdrowie dziecka
i czgsto zbyt pochopnie rezygnuje z karmienia piersig.
A przeciez wiadomo, ze karmienie piersig jest najlep-
szym sposobem zywienia dzieci i nie warto zbyt po-
chopnie z tego rezygnowaé. W takiej sytuacji bardzo
pomocna moze by¢ rozmowa pacjentki z lekarzem,
farmaceutg lub doradcg laktacyjnym, ktéry bardzo do-
ktadnie, rzetelnie i merytorycznie, w oparciu o aktualng
wiedze medyczng, wyjasni wszelkie kwestie zwigzane
z bezpieczefistwem stosowania danego leku lub lekéw
w okresie laktacji oraz odpowie na wszystkie pytania
i watpliwoS§ci mamy.

Podobnie sytuacja wyglada w kwestii doraznego sto-
sowania lekéw w czasie laktacji. Tutaj istotne jest nie
tylko zarekomendowanie jakiego§, okreSlonego leku,
dopasowanego do sytuacji klinicznej kobiety ale takze
konieczna jest rozmowa medyka z pacjentka i wyja-
S$nienie jej, ze dany lek, przy zachowaniu odpowied-
nich §rodkéw ostroznoSci bedzie skuteczny dla niej
a dla jej dziecka bezpieczny [16].

Leki i laktacja — wplyw leku/substancji
leczniczej na proces laktacji

Substancje lecznicze ze wzgledu na swoje charakte-
rystyczne mechanizmy dziatania moga (ale nie mu-
sza) wplywac na proces laktacji czyli na laktogenezg.
Wiekszo§¢ zwigzkéw nie wptywa na proces lakta-
cji, ale sa substancje, ktére pobudzaja lub hamuja
produkcje mleka.
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Do substancji leczniczych hamujacych laktacje
zalicza si¢ migdzy innymi:

diuretyki petlowe (furosemid),

diuretyki tiazydowe (chlortalidon),

estrogeny,

androgeny,

barbiturany,

agonistéw dopaminy z grupy pochodnych ergotami-
ny (bromokryptyna, kabergolina, lizuryd, metylergo-
tamina, pergolid, chinagolid),

pseudoefedryne,

amantadyng,

apomorfing,

klonidyne,

lewodope.

Do substancji pobudzajacych laktacje, zalicza sie
miedzy innymi:
metoklopramid,
domperidon,
fenotiazyne,
chlorpromazyne,
haloperidol,
sulpiryd,
risperidon,
amitryptyling,
imipramineg,
a-metyldope,
oksytocyne,
rezerping.

Okreslajac bezpieczefistwo stosowania leku w czasie
karmienia piersig, kwestia oddziatywania substancji
leczniczej na proces laktacji, powinna by¢ bezwzgled-
nie przeanalizowana. Co wigcej nalezy o tym poin-
formowac pacjentke. W szczegdlnosci, jezeli ma ona
przyjmowac leki hamujace laktacje, to nalezy ja o tym
uprzedzié, zasugerowac zmiang leku, a jezeli to jest
niemozliwe zaleci¢ czgstsze przystawianie dziecka do
piersi oraz konsultacj¢ z certyfikowanym doradcg lak-
tacyjnym [1,4,7,19-22].

Leki i laktacja — fakt i stopien przenikania
leku/substancji leczniczej do mleka

Kwestig niezwykle istotng w kontek$cie okres§lania
bezpieczenstwa stosowania lekéw w okresie karmie-
nia piersig jest fakt przenikania substancji leczniczych
do mleka mamy. Czgsto kwestia ta stanowi gtéwny,
a wrecz jedyny argument nakazujacy zakoficzenie
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laktacji lub wstrzymanie si¢ z farmakoterapig.
Owszem, wigkszo§¢ substancji leczniczych w mniej-
szym lub w wigkszym stopniu przenika do mleka
mamy i w ten spos6b moze dostawac si¢ do organi-
zmu dziecka. Ale warto zaznaczy¢ i pamigtac, Ze sam
fakt przenikania zwigzku do mleka mamy nie okresla
jego wplywu na zdrowie dziecka karmionego piersia
i tym samym nie determinuje w petni bezpieczefistwa
jego stosowania przez mame karmiacg piersig. Wska-
zuje jedynie na ewentualne ryzyko spozycia tej sub-
stancji leczniczej przez dziecko.

Dlatego tez analizujac bezpieczenstwo stosowania
leku w czasie laktacji, nalezy uwzgledniaé to co si¢
dzieje z substancja leczniczg po jej przyjeciu przez
mamg¢ karmigcg piersia, jaka droge pokonuje i jakie
bariery napotyka zanim zajdzie sposobnos¢ przedosta-
nia si¢ zwigzku do pokarmu, nastepnie jak i w jakim
stopniu substancja przenika do mleka oraz co si¢ z nig
dzieje w organizmie dziecka i w koficu jak moze ona
oddziatywaé na zdrowie dziecka karmionego piersia
[14,7,19-22,24-27].

Przenikanie zwiqzkow do pokarmu kobiecego

Najczesciej substancje lecznicze przenikaja do pokar-
mu kobiecego w wyniku dyfuzji prostej. Proces ten
odbywa sie zgodnie z gradientem stgzen, samoistnie
i bez naktadu energii. Najtatwiej przenikajg substan-
cje lipofilne, ktére rozpuszczajg si¢ w lipidach bton.
Natomiast substancje hydrofilne przenikajg przez wy-
pelnione wodg przestrzenie pomig¢dzy komérkami wy-
dzielniczymi. Przestrzenie te sg szerokie bezpoSrednio
po porodzie. Po okotfo czternastu dniach po porodzie,
w wyniku spadku stgzenia progesteronu, nastgpuje
zamykanie tych przestrzeni. I wtedy przechodzenie
zwigzkéw hydrofilnych do pokarmu jest utrudnione.
Substancje lecznicze mogg przenikaé do mleka takze
w wyniku transportu aktywnego, dyfuzji uproszczone;j
i pinocytozy [1,4,7,19-22 24-27].

Czynniki wptywajgce na stopien przenikania
substancji do mleka mamy

Substancje lecznicze mogg przenika¢ do mleka mamy
tylko wtedy, kiedy znajduja si¢ we krwi kobiety.
A stezenie zwigzku w osoczu jest najwazniejszym
czynnikiem wptywajacym na stopien jego przenika-
nia do pokarmu kobiecego. W zwiazku z tym nalezy
wybieraé takie drogi podania leku, ktére utrudniaja
przechodzenie substancji leczniczej z miejsca podania
do krazenia og6lnego mamy. Czyli u mam karmigcych
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piersiq najlepiej stosowac leki podawane miejscowo.
Niestety nie zawsze istnieje mozliwos$¢ podania leku
miejscowo, wtedy najczeSciej wybiera si¢ podanie
doustne. W tym kontekScie warto zatrzymac si¢ przy
dostepnosci biologicznej. Dostgpnosé biologiczna to
utamek dawki leku, ktéry dociera do krazenia ogdl-
nego z miejsca podania. Im mniejsza dostgpnosc¢ bio-
logiczna substancji leczniczej tym mniejsza jej ilo§¢
w krazeniu ogélnym mamy i tym mniejsze prawdopo-
dobienstwo przenikania zwigzku do pokarmu.
Kolejnym parametrem, waznym w przypadku okre-
Slania bezpieczefnstwa stosowania lekéw w okresie
laktacji, jest czas, w jakim substancja lecznicza osiqga
stezenie maksymalne w organizmie mamy. Przyjmu-
je sie, Zze najwigcej substancji leczniczej przenika do
pokarmu kobiecego wtedy, kiedy we krwi kobiety jest
jego najwiecej. Dlatego tez przez ten czas najlepiej
wstrzymac si¢ z przystawianiem dziecka do piersi.
Kolejny parametr, istotny w kontekscie okre§lania
bezpieczenstwa stosowania lekow w czasie karmienia
piersig to stopien wiqzania sie¢ substancji leczniczej
z biatkami krwi mamy. Im wigkszy stopien wigzania
si¢ substancji z biatkami osocza, tym mniejsza zdol-
noé¢ substancji leczniczej do przenikania do tkanek
1 narzagdéw oraz do mleka mamy.

Bardzo wazng kwestig, w kontekScie analizowania
bezpieczenstwa stosowania lekow w czasie laktacji
jest metabolizm substancji leczniczej. Nalezy pamig-
taé, ze nie tylko wtaSciwe substancje lecznicze moga
przenikaé do mleka mamy, ale réwniez ich metabolity.
Przyktadem moze by¢ kwas acetylosalicylowy, ktéry
sam w sobie nie przenika do mleka mamy, niemniej
jednak w organizmie kobiety ulega szybkiej hydro-
lizie do kwasu salicylowego, ktéry moze przenikac
do mleka mamy. Innym przyktadem moze by¢ prze-
ciwhistaminowa loratadyna, ktéra przenika do mle-
ka kobiecego. Ale nalezy pamigtac, Ze w organizmie
loratadyna ulega metabolizmowi do desloratatdyny,
ktéra rowniez moze przenikaé do pokarmu kobiecego.
Istotng kwestig w przypadku stosowania lekow przez
mame karmigca jest czas, jaki uptywa od momentu
przyjecia przez niq leku do catkowitego jego wyelimi-
nowania z organizmu. O tym informuje biologiczny
okres pottrwania.

Przyjmuje sie, ze pig¢ biologicznych okreséw pottr-
wania pozwala na wyeliminowanie leku z ustroju po
podaniu jednorazowym.

Inna cecha substancji leczniczej, warunkujaca jej
przechodzenie do mleka matki, jest jej lipofilnosc.
Mleko kobiece jest bogate w ttuszcze. W zwigzku
z tym wigzki lipofilne tatwiej i w wiekszym stopniu

niz zwigzki hydrofilne przenikaja do mleka matki, po-
nadto charakteryzuja si¢ one zwigkszong tendencja do
kumulacji w pokarmie.

To, Ze substancja nie rozpuszcza si¢ w ttuszczach nie
oznacza, ze nie moze ona przej$¢ do mleka - réw-
niez zwigzki hydrofilne moga przenika¢ do mleka
kobiecego wtedy, gdy maja niska mas¢ czgsteczko-
wa. Przedostaja si¢ one wéwczas bezposrednio po-
przez przestrzenie pomi¢dzy komérkami. Dodatkowo
istotny jest takze fakt stopnia zjonizowania substancji
leczniczej. Bowiem tylko niezjonizowane substancje
mogg rozpuszczac si¢ w lipidach bfon komérkowych
i przenika¢ do pokarmu kobiecego.

Podsumowujac, do mleka mamy stabiej przenikaja
substancje lecznicze, ktore:

* 0siggajg niskie stezenie we krwi mamys;

* w duzym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza;

* maja duzg mas¢ czasteczkowa;

* 53 hydrofilne;

* zjonizowane [1,4,7,19-22,24-27].

Parametry okreslajgce stopien przenikania
substancji do pokarmu kobiecego

Doktadna interpretacja wszystkich czynnikéw wy-
mienionych w poprzednim punkcie jest trudna i cza-
sochfonna, dlatego tez opracowano parametry, wska-
zujace na zwiekszone lub zmniejszone przenikanie
zwiazkéw do pokarmu kobiecego. Do tych parame-
tréw zalicza si¢ iloraz mleko/osocze oraz RID:

* [lloraz mleko/osocze to stosunek stgZenia wolnej
frakcji substancji leczniczej w mleku do jej stezenia
we krwi mamy. Wskaznik ten pozwala na oszaco-
wanie tendencji do przenikania substancji do mle-
ka. Uznaje si¢, ze substancje lecznicze o ilorazie
wiekszym niz 1 wykazuja zwigkszong tendencje
do przenikania do pokarmu 1 osiggania tam wigk-
szych niz we krwi mamy stezefi. Z kolei iloraz
mniejszy niz 1 wskazuje, ze substancja lecznicza
w niewielkim stopniu przenika do mleka mamy.
Niestety iloraz ten nie wskazuje na doktadng ilo§¢
substancji, jaka moze przedostawac si¢ do pokar-
mu kobiecego.

* RID (Relative Infant Dose) to warto§¢ wyra-
zana w procentach i jest to iloS¢ zwiqzku, jakq
otrzymuje dziecko z mlekiem, w przeliczeniu na
dawke leku, jakq przyjmuje mama w przelicze-
niu na kilogram masy ciata. Uznaje si¢, ze lek
jest bezpieczny, jezeli wartoS¢ ta jest mniejsza
niz 10%. Im mniejszawarto$¢ RID - tym lepiej
[1,4,7,19-22,24-27].
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Przyktady substancji leczniczych wraz z charaktery-
stycznymi dla nich wybranymi parametrami farmako-
kinetycznymi przedstawiono w tabeli 3 [4,19,29,30].

Stopien przenikania substancji do pokarmu
kobiecego to nie wszystko

Substancje lecznicze w mniejszym lub w wiekszym
stopniu, zaleznym od wielu czynnikéw, przenikaja do
mleka mamy. Niemniej jednak sam fakt przechodze-

nia ich do mleka nie informuje, jak mogg one oddzia-
tywac na zdrowie dziecka. Jedynie wskazuje na praw-
dopodobiefistwo spozycia danej substancji leczniczej
wraz z mlekiem przez dziecko. Dlatego tez w kon-
tekScie bezpieczefnstwa stosowania lekow w okresie
laktacji nie wystarczy zatrzymac si¢ tylko i wylacznie
na zdolnosci substancji do przenikania do pokarmu,
ale nalezy okresli¢, co si¢ dzieje z substancja leczni-
czg w organizmie dziecka i jak ona moze wptywaé na
jego zdrowie [1,4,7,19-22,24-27].

Tabela 3. Wybrane parametry farmakokinetyczna wybranych substancji leczniczych [4,19,29,30]

Wpybrane parametry farmakokinetyczne wybranych substancji leczniczych

nazwa substancji leczniczej Sts(;g lze{tl)i;vlll%:i:lila Cmax/Tmax (h) Bm(l)(l)j'lecszny Tloraz mleko/ Relative Infant
osocza (%) poltrwania (h) osocze Dose RID (%)

Acetylocysteina 83 0,5-1 2-6 bd bd
Acyklowir 9-33 1,5-2 24 0,6-4,1 1,09-1,53
Albendazol 70 2-5 8-12 0,6 0,08-0,82
Ambroksol 90 0,5-3 7-12 bd bd
Amoksycylina 18 1,5 1,7 0,014-0,043 1
Azytromycyna 7-51 3-4 48-68 bd 4-59
Benzydamina 20 bd 13 bd bd
Bisakodyl bd 4-10 16,5 bd 0
Bromheksyna 95-99 1 12-15 bd bd
Cefadroksyl 20 1-1,5 1-2 0,009-0,085 0,8-1,3
Cetyryzyna 93 1 8 bd bd
Ciprofloksacyna 40 0,5-23 4,1 >1 0,44-634
Dekstrometorfan 60-70 1-2 3-6 bd bd
Escitalopram 56 5 27-32 22 52-79
Feksofenatydyna 60-70 2,6 144 021 0,5-0,7
Flurbiprofen 99 15 38-57 0,008-0,013 0,7-14
Ibuprofen 90-99 1-3 2-25 0,01 0,20
Ketoprofen 99 2-4 1,524 bd bd
Klarytromycyna 40-70 1,7 5-7 >1 2,10
Klemastyna 95 25 10-12 0,25-0,5 5,20
Klindamycyna 94 0,75-1 24 047 09-18
Kodeina 7 0,5-1 29 1325 0,6-8,1
Kwas acetylosalicylowy 88-93 1-2 3-10 0,03-0,08 2,5-10,8
Lewodropropizyna 11-14 04-09 1-2 bd bd
Lewotyroksyna 99 2-4 148 bd 0,01
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Loperamid 0,30 4-5 10,8 0,5-0,36 0,03
Loratadyna 97 1,3 8.4 1,2 0,77-1,19
Metamizol 60 1 6-13 1,16 5.88-14,7
Metformina 50-60 2,75 6,2 0,35-0,63 0,3-0,7
Paracetamol 10 2 3 19 1-4
Pseudoefedryna 90 1-3 9-16 2,6-33 4,7
Sertralina 98 7-8 26 0,89 04-22
Sumatryptan 14-21 2-2.5 2-3 49 3,5
Tiamazol 0 1 6-13 1,16 5,88-14,7

bd - brak danych

Leki i laktacja — oddzialywanie leku/
substancji leczniczej na organizm dziecka

Podczas okre$lania bezpieczefistwa stosowania leku
w czasie laktacji niezwykle wazne jest uwzglednie-
nie i przeanalizowanie wplywu substancji leczniczej
na organizm dziecka. Tutaj przede wszystkim nalezy
przeanalizowaé stan zdrowia dziecka, w tym: jego
wiek, mase ciata, stan zdrowia, przyjmowane leki,
czestotliwos$¢ karmien i ilo§¢ mleka, ktéra dziecko
wypija. Najbardziej istotng kwestig jest wiek i doj-
rzatos$¢ dziecka, poniewaz zdolno$¢ do wchtaniania,
dystrybucji, metabolizmu, a nastgpnie wydalania sub-
stancji leczniczej w organizmie dziecka zalezy od doj-
rzato$ci jego organizmu.

Ponadto nalezy zastanowi€ si¢, czy dana substancja
lecznicza wchtonie si¢ z przewodu pokarmowego
dziecka. Niektdére zwiagzki charakteryzuja si¢ niska
biodostepnoscig po podaniu doustnym, wigc nawet,
jezeli znajda si¢ w mleku mamy, to jest mato prawdo-
podobne, aby wchionety si¢ z przewodu pokarmowe-
go dziecka w iloSciach, ktére mogtyby wywotywacd
dziatania niepozadane.

Oprécz tego jak substancja zachowuje si¢ w orga-
nizmie dziecka w kontekScie farmakokinetycznym
bardzo wazne jest jej dzialanie farmakodynamiczne.
Przyjmuje si¢, ze wigkszoS$¢ substancji leczniczych,
przenikajacych do mleka i spozywanych przez dziec-
ko dostaje si¢ do organizmu w ilosci ok. 3% dawki
terapeutycznej dziecka w przeliczeniu na kg masy
jego ciata. W zwigzku z tym efekt toksyczny jest mato
prawdopodobny. Niemniej jednak nalezy pamietaé, ze
niektdre leki/substancje lecznicze przyjmowane przez
kobiety karmiace piersiag mogg wywotywacé dziatania
niepozadane ze strony dziecka. I moga to by¢ dziata-
nia niepozadane o charakterze tagodnym i przemija-
jacym po odstawieniu leku np.:

ze strony przewodu pokarmowego dziecka: luzne

stolce, biegunka, wymioty, nudnoSci (antybiotyki)

* uspokojenie (leki przeciwbdlowe, uspokajajace,
antydepresyjne, przeciwpadaczkowe)

* niepokdj, drazliwo$¢, nadpobudliwos$é (leki
przeciwhistaminowe)

Czasem jednak, niektére leki mogg powodowaé po-

wazne dzialania niepozadane np.:

* senno$¢, drazliwo$¢, niepokdj, niecheé do jedze-
nia, drgtwienie szyi, drgawki (klemastyna)

e bezdech (kodeina)

* leukopenia, uszkodzenie szpiku kostnego
(cyklofosfamid)

* uspokojenie, zatrzymanie oddechu, zaburzenia
ssania, hipotonia mig$ni (doksepina)

* niedoczynno$¢ tarczycy (amiodaron) [1,4,7,19

-22.,24-27].

Stosowanie lekow w czasie laktacji -
zrodta wiedzy

nterpretacja wiaSciwosci lekéw, czynnikéw i para-

metréw, wptywajacych na przenikanie leku do mle-
ka mamy wraz z okre$leniem i oceng potencjalnego
i ewentualnego wplywu leku na organizm karmionego
piersia dziecka jest bardzo trudna. Ponadto ilo§¢ pu-
blikacji i doniesien naukowych, dotyczacych lekéw,
ich mechanizméw dzialania, potencjalnych skutkéw
ubocznych i dziatafi niepozadanych a takze ewentu-
alnego ich wptywu na proces laktacji i ich oddziaty-
wania na zdrowie dziecka karmionego piersig jest tak
duza i ogromna, Ze nie sposéb szybko si¢ w tym odna-
lez¢ i zorientowac. Jest to pracochtonne, czasochfonne
i czasem bardzo skomplikowane. Dlatego tez opraco-
wano rozne zestawienia lekow, ktére w sposéb tatwy
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i przejrzysty wskazuja na bezpieczenstwo stosowania
lekéw w czasie laktacji. Dodatkowo dostgpne sg rézne
klasyfikacje, rekomendacje, portale, aplikacje i opra-
cowania ktore utatwiaja okre§lanie bezpieczefistwa
stosowania lekow przez kobiety karmigce piersia.

Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL)

Podstawowym dokumentem, ktéry zawiera informa-

cje o bezpieczenstwie stosowania danego leku w cza-

sie laktacji jest Charakterystyka Produktu Lecznicze-
go (ChPL), dostgpna na stronie Urzgdu Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych i w Rejestrze Produktéw

Leczniczych.

W ChPL, w punkcie 4.6 (Wptyw na ptodno$¢, cigze

i laktacje), podmiot odpowiedzialny ma obowiazek

podania informacji o wplywie danego leku na lakta-

cj¢. Informacje te powinny zostaé opisane wg okre-

Slonych wytycznych i najnowszych zasad opisywania

bezpieczefistwa stosowania lekow w ciazy i laktacji -

Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR) [28].

W szczegdlnoSci powinny znalez¢ si¢ tam informacje

na temat:

e przenikania danej substancji leczniczej do mleka
kobiecego;

* wptywu leku na zdrowie dziecka karmionego
piersia;

e wplywu leku na proces laktacji;

e klinicznych wskazéwek dotyczacych postepowa-
nia, sposobu dawkowania i synchronizacji przyj-
mowania leku z przystawianiem dziecka do piersi.

Ponadto, w ChPL, w punkcie 5.2 (wlasciwosci farma-

kokinetyczne) znajduja si¢ najwazniejsze dane farma-

kokinetyczne danego leku, ktérych analiza moze by¢
przydatna w okre§laniu bezpieczenstwa stosowania
leku w czasie laktacji.

Niestety informacje, jakie podawane sg w Charakte-

rystykach Produktéw Leczniczych czgsto sg niewy-

starczajace i wtedy nalezy skorzysta¢ z innych, do-
datkowych Zrodet.

Zrédta wiedzy na temat bezpieczenstwa
stosowanie lekow w czasie laktacji

Ulotki i Charakterystyki Produktéw Leczniczych nie
sg jedynymi Zrédtami wiedzy dotyczacymi stoso-
wania lekéw w czasie laktacji. Aby w petni okreslié
bezpieczefistwo farmakoterapii w okresie karmienia
piersiag mozna a nawet nalezy skorzystaé z réznych
klasyfikacji, stron internetowych, portali i aplikacji
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jak réwniez z baz naukowych, aktualnych publikacji
i doniesiefi naukowych.

Kategorie Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale’a
Najbardziej znang i powszechnie stosowang klasyfika-
cja lekéw w czasie laktacji jest klasyfikacja dr. Hale-
’a okre§lana mianem Kategorii Ryzyka Laktacyjnego
(Tabela 4). Wg tej klasyfikacji substancje lecznicze
zaliczane s3 do jednej z pigciu kategorii. I tak:

* kategoria L1 to leki najbezpieczniejsze,

e L2 - bezpieczne,

e L3 - prawdopodobnie bezpieczne,

* L4 - potencjalnie niebezpieczne i

* L5 —niebezpieczne.

Kategorie Ryzyka Laktacyjnego wraz z przynalezno-
Scig do nich substancji leczniczych sg stale aktualizo-
wane, na podstawie aktualnych doniesiefi naukowych
i publikowane co 2 lata w Leksykonie ,,Hale’s Me-
dications and Mothers’ Milk” jak réwniez na portalu
i w aplikacji HalesMed.com. Tam tez podane sg ob-
szerne informacje na temat bezpieczefistwa stosowania
lekéw w czasie laktacji, ich przenikania do pokarmu
kobiecego, oddziatywania na dziecko karmione piersig
i na proces laktacji wraz z najwazniejszymi i istotnymi,
z punktu widzenia farmakoterapii w okresie laktacji,
parametrami farmakokinetycznymi [19,29].

Klasyfikacja WHO
W 2002 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
opublikowata dokument ,, Breastfeeding and maternal
medication — recomendations for drugs in the Elev-
enth WHO model list of essential Drugs. W tym do-
kumencie WHO sklasyfikowata substancje lecznicze
do pigciu kategorii:

*  Substancje lecznicze kompatybilne 7 karmieniem
piersiq. Do tej grupy lekéw/substancji leczni-
czych WHO zalicza zwiazki, dla ktérych nie
sg znane przeciwwskazania do ich stosowania
w okresie laktacji. Sa to substancje lecznicze
uznawane za bezpieczne do stosowania przez
kobiete w okresie laktacji. Sg to np.: acyklowir,
albendazol, amoksycylina, flukonazol, ibuprofen,
lewonorgestrol, lewotyroksyna, paracetamol, pro-
pylotiouracyl, pyrantel

*  Substancje lecznicze kompatybilne 7 karmieniem
piersiq, podczas stosowania ktorych konieczne
Jjest monitorowanie stanu dziecka. Do tej gru-
py lekéw/substancji leczniczych WHO zalicza
zwigzki, dla ktérych mozliwe jest wystgpienie
dziatafi niepozadanych u dziecka karmionego
piersig. Niemniej jednak te dziatania niepozadane



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Tabela 4. Kategorie Ryzyka Lakiacyjnego dr. Hale'a [19]

Kategorie Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale’a
Kate- Krotki opis Przyklady substancji leczniczych
R ! p1 Charakterystyka kategorii Z)i ysu . . z zy" Uwagi
goria kategorii zaliczanych do danej kategorii
Do kategorii L1 zaliczane sa:
e substancje lecznicze, ktére
byty przyjmowane podczas | albuterol, amoksycylina, amoksycyli-
laktacji przez duzg liczbe ma- | na+kw. klawulanowy, ampicilina, bio-
tek i nie zaobserwowano zad- | tyna, budezonid, cefadroksyl, cefaklor,
Leki najbezpiecz- nego negat)‘fwneg‘o iéh WI‘)Iy.- cefazolina, ceftriakson., cimetydyna,
.. . wu na karmione piersig dzieci | daptomycyna, domperidon, famoty-
niejsze w czasie . . . . L
L1 Karmienia piersi  substancje lecznicze, dla ktérych | dyna, ibuprofen, insulina, klarytromy-
P . b przeprowadzono badania kontro- | cyna, kw. foliowy, kw. pantotenowy,
zgodne z karmie- L . .
. L lowane wsréd matek karmigcych | lewotyroksyna, loratadyna, metformi-
niem piersi L . .
plersia piersig, i dla ktérych te badania | na, mupirocyna, naltrekson, nystatyna,
wykazaty brak ryzyka wptywu | pantoprazol, paracetamol, triprolidyna,
na zdrowie dziecka ani odlegte- | wankomycyna, wit. b12, wit. b1, wit.
go dziatania szkodliwego ¢, wit.d
* substancje lecznicze, niedostep-
ne drogg doustng dla dziecka
acetazolamid, acyklowir, adenozyna,
albendazol, alfentanyl, allopurinol,
amikacyna, amitryptylina, amoksapina,
azytromycyna, aztreonam, bacytracyna,
baklofen, beklometazon, benazepril,
benzokaina, bisakodyl, buprenorfina,
captopril, cefepim, cefiksym, cefotak-
sym, ceftibuten, cefuroksym, celekok-
syb, cetyryzyna, chlorochina, chole-
styramina, citalopram, desipramina,
desloratadyna, difenhydramina, digok-
, diklofenak, dobutamina, enala-
Do kategorii L2 zaliczane sa: sy.na teiotenat, €o u.amma enaa
. . , pril, enoksyparyna, epinefryna, fek-
* substancje lecznicze, ktére byty
. . sofenadyna, flukonazol, fluoksetyna,
stosowane u ograniczonej licz- . .
. . L fluwoksamina, flurbiprofen, gabapen-
Leki bezpieczne by matek i ktére na wykazaty
. . . tyna, gentamycyna, heparyna, hydrala-
w czasie karmienia zwiekszonego ryzyka wysta- .
L .o YRR zyna, hydrochlorotiazyd, hydrokorty-
piersig, prawdo- pienia dziataf niepozadanych . .
L2 . . Lo zon (zew.), hydroksyzyna, imipramina,
podobnie zgod- u karmionych piersig dzieci .
o . . .| karbamazepina, ketokonazol, ketorolak,
ne z karmieniem | * substancje lecznicze, dla kt6- .
Lo s ketoprofen (wg wydania z 2012 roku),
piersia rych istnienie ryzyka szko- | . . . .
. . klindamycyna, klomipramina, klotri-
dliwego wptywu na karmio- . .
o . . mazol, kofeina, kw. acetylosalicylowy,
ne piersig dziecko jest malo .
labetalol, lansoprazol, lewetiracetam,
prawdopodobne .
lewocetyryzyna, lewofloksacyna, lido-
kaina, loperamid, metimazol, metoklo-
pramid, metoprolol, metyldopa, metyl-
prednizolon, metronidazol, mikonazol,
ofloksacyna, olanzapina, omeprazol,
piroxicam, prednizon, prednizolon,
probenecid, propafenon, propofol, pro-
pranolol, propylotiouracyl, risperidon,
sertralina, spironolakton, terbinafina,
terbutalina, timolol, tobramycyna, tri-
metoprim, walacyklowir, warfarin, we-
rapamil, wit. e, zaleplon
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L3

Leki prawdopo-
dobnie bezpieczne
w okresie karmienia
piersia, prawdopo-
dobnie zgodne z kar-
mieniem piersig

Do kategorii L3 zaliczane sa:

* substancje lecznicze, dla ktd-
rych nie istnieja kontrolowane
badania na grupie kobiet kar-
migcych piersia, ale ryzyko
niepozadanego dziatania leku
u karmionego piersig dziecka
jest mozliwe

* substancje lecznicze, dla ktd-
rych badania wykazaty tylko
minimalny niezagrazajacy
efekt niepozadany

* nowe substancje lecznicze,
ktdre nie maja przeprowadzo-
nych odpowiednich badaf

acebutolol, almotriptan, amantadyna,
amilorid, amlodypina, amfoterycyna
b, aripiprazol, artykaina, asenapina,
atorwastatyna, atropina, azatiopryna,
azelastyna, betaksolol, betametazon,
bimatoprost, bisoprolol, bromfenirami-
ne, bupropion, buspiron, butokonazol,
chlorek benzalkoniowy, chlordiaze-
poksyd, chlorotiazyd, chlorfeniramina,
chlorpromazyna, ciprofloksacyna, cy-
klezonid, cynarazyna, deksametazon,
dekslanzoprazol, dekstrometorfan,
diazepam, dokozanol, doksycyklina,
domperidon, dorzolamid, epinefryna,
erytromycyna, estazolam, etambutol,
etodolak, fenofibrat, flufenazyna, flu-
wastatyna, formeterol, furosemid, gan-
cyklowir, gwajafenazyna, haloperidol,
hydrokoryzon (doust.), indapamid,
indometacyna, izoniazyd, itrakonazol,
kabergolina, karwedilol, ketamina, ke-
totifen, klobetazol, klonazepam, kloni-
dyna, klopidogrel, klozapina, kolchi-
cyna, kw. hialuronowy, kw. salicylowy
(zew), linezolid, lorazepam, losartan,
lowastatyna, mannitol, mebendazol,
meloksikam, memantyna, mentol, mer-
captopuryna, mesalamina, minoksydyl,
modafinil, mometason, montelukast
sodu, morfina, n-acetylocysteina, nabu-
meton, nafazolina, nalokson, naproksen
naratryptan, neomycyna, oksykodon,
oksymetazolina, oksymorfon, parekok-
sib, perfenazyna, pilokarpina, pindolol,
pioglitazon, podofiloks, prawastaty-
na, prazosyna, prokainamid, proka-
ina, prometazyna, pseudoefedryna,
remifentanyl, salicylamid, sildenafil,
simetikon, simwastatyna, skopolami-
na, strepteomycyna, sulfametoksazol,
sulfasalazyna, sulpiryd, sumatrip-
tan, tadalafil, temazepan, tetracyklina
teofilyna, tiabendazol, tiopental, tolbu-
tamid, topiramat, wigabatryna, wit a,

zolmitriptan, zolpidem

Leki nalezace do kate-
gorii L3 powinny by¢
stosowane tylko wte-
dy, gdy korzystny efekt
u matki przewyzsza ry-

zyko u dziecka.
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Leki potencjal-
nie niebezpieczne
L4 w okresie karmienia
piersia

Do kategorii L4 zaliczane sa:

substancje lecznicze, dla kt6-
rych istnieja dowody szkodli-
wego wplywu na karmione
piersia dziecko

substancje lecznicze, dla ktérych
istnieja dowody niekorzystnego
wptywu na proces laktacji

Jednak, korzysci z ich zastosowania

u matek karmigcych moga by¢ ak-

ceptowane mimo ryzyka dla dziecka.

bleomycyna, chloramfenikol, chlor-
heksydyna, chlortalidon, cyklosery-
na, dapson, felbamat, fenobarbital,
flunaryzyna, flunitrazepam, fluoro-
uracil, flurazepam, flutamid, klema-
styna, kodeina, kw. walproinowy,
megestrol, metamizol, ribawiryna,
ropinirol, sotalol, telmisartan, tiklo-
pidyna, tramadol, zonisamid

Leki nalezace do tej ka-
tegorii moga by¢ sto-
sowane, jezeli lek jest
niezbedny dla ratowania
zycia matki i/lub inny,
bezpieczniejszy lek nie
moze by¢ stosowany lub
jest nieskuteczny.

Leki niebezpieczne
LS w czasie karmienia
piersia

Do kategorii L5 zaliczane sa:

substancje lecznicze, dla kté-
rych badania na grupie matek
karmigcych piersig wykazaty
istotne i udokumentowane
ryzyko niekorzystnego, szko-
dliwego wptywu na zdrowie
dziecka karmionego piersia

substancje lecznicze szkodli-

we dla dziecka

abakawir, acytrytyna, amiodaron,
anastrazol, bromokryptyna, busulfan,
kapecytabina, karboplatyna, chlo-
rambucil, cisplatin, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, danazol,
docetaksel, doksepina, doksorubicy-
na, efawirenz, epirubicina, erlotynib,
etopozyd, etrawiryna, ewerolimus,
eksemestan, fingolimod, indynawir,
isotretynoina, leflunomid, letrozol, mi-
tomycyna, mitoksantron, newirapina,
oksaliplatyna, paklitaksel, pazopanib,
raltegrawir, ritonawir, sakwinawir, ta-
moxifen, temozolomid, winblastyna,

winkrystyna, winorelbina, zidowudyna

Ryzyko dla dziecka,
wynikajace ze stosowa-
nia przez matke lekéw
z kategorii L5 w czasie
karmienia piersig, prze-
wyzsza kazda mozliwa
korzy§¢ z karmienia,
dlatego tez leki z katego-
rii L5 sg przeciwwskaza-

ne u kobiet karmigcych.

nie zostaty dotychczas zaobserwowane/zgtoszo-
ne lub wystepowaty sporadycznie i mialy tagod-
ny przebieg. Jezeli pacjentka stosuje substancje
lecznicze zaliczane do tej grupy, powinna ona
zostaé poinformowana o mozliwoSci wystapienia
dziatan niepozadanych u dziecka i o koniecznoSci
monitorowania stanu dziecka. W przypadku zaob-
serwowania niepokojacych objawéw u dziecka,
konieczne jest czasowe odstawienia dziecka od
piersi lub zmiana leczenia na inny — bezpieczniej-
szy lek. Do tej grupy zaliczane s3 np. atropina,
Jfenytoina, karbamazepina, kodeina, kwas acety-
losalicylowy, kwas walproinowy, morfina, nitro-
furantoina, propranolol, strepteomycyna

Substancje lecznicze, ktorych nalezy unikad, jesli
jest to mozliwe a jezeli nie - to konieczne jest mo-
nitorowanie stanu dziecka. Do tej grupy lekow/
substancji leczniczych WHO zalicza zwigzki, dla
ktérych zgtoszono wystgpienie pewnych dziataf
niepozadanych u dziecka karmionego piersig. Te
substancje lecznicze mogg by¢ stosowane przez
mame karmiaca, jezeli jest to naprawde konieczne,

a innej, bezpieczniejszej alternatywy nie ma. Jeze-
li pacjentka stosuje substancje lecznicze zaliczane
do tej grupy, powinna ona zosta¢ poinformowana
o mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych
u dziecka i o koniecznoS$ci monitorowania stanu
dziecka. W przypadku zaobserwowania niepoko-
jacych objawéw u dziecka, konieczne jest czasowe
odstawienia dziecka od piersi lub zmiany leczenia
na inny bezpieczniejszy lek. Do tej grupy zaliczane
sa np.: atenolol, doksycyklina, ergotamina, flufena-
zyna, metoklopramid, metronidazol

Substancje lecznicze, ktorych nalezy unikaé, bo
mogq hamowac laktacje. Do tej grupy lekéw/sub-
stancji leczniczych WHO zalicza zwiazki, ktére
mogg hamowa¢ laktacje. W zwiazku z tym, jezeli
to mozliwe powinny by¢ unikane. Jezeli jednak
mama karmigca musi przyjmowac taki lek, nie ma
konieczno§ci odstawiania dziecka od piersi czy
podawania mieszanki mlekozastgpczej, a ewen-
tualne spadki w produkcji mleka, powinny by¢
kompensowane przez czeste przystawianie dziec-
ka do piersi lub stymulacje laktacji za pomoca
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laktatora. Do tej grupy zaliczane sa np.: amilorid,
furosemid, hydrochlorotiazyd
*  Substancje lecznicze, ktorych nalezy unikaé. Do
tej grupy lekéw/substancji leczniczych WHO
zalicza zwigzki, ktére moga powodowaé powaz-
ne dziatania niepozadane u dziecka karmionego
piersig. Nie powinny by¢ stosowane w okresie
laktacji. Jezeli konieczne jest podanie tego leku
mamie karmiacej, nalezy czasowo odstawié
dziecko od piersi, w przypadku dtugotrwatej te-
rapii konieczne jest zakonczenie laktacji. Do tej
grupy zaliczane sg np.: cisplatyna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, dakarbazyna, daktynomycyna, do-
ksorubicyna, fluorouracil, merkaptopuryna, me-
totreksat, tamoksifen, winblastyna, winkrystyna.
Klasyfikacja ta miata i nadal ma bardzo duze ograni-
czenia. Byta bardzo ogélna, zawierata tylko nielicz-
ne substancje lecznicze, a dodatkowo nie opisywata
w pelni bezpieczefistwa stosowania lekow w czasie
laktacji. Obecnie klasyfikacja ta jest nieaktualna i nie
nalezy z niej korzystac tym bardziej, ze dostgpne sa
inne, bardziej aktualne opracowania [23].

Klasyfikacja Prof. Briggsa

Inng klasyfikacja lekow w czasie laktacji jest kla-

syfikacja opisana przez Prof. Briggs’a w ,,Drugs In

Pregnancy And Lactation”. Wg tego opracowania leki

zalicza sg do jednej z kilku kategorii:

* lekow kompatybilnych z karmieniem piersiq. Do
tej grupy zaliczane sg substancje lecznicze, ktére
przenikaja do mleka mamy w nieznacznych ilo-
Sciach i/lub zwigzki, ktérych stosowanie w cza-
sie laktacji nie stanowi ryzyka dla dziecka kar-
mionego piersia np.: acyklowir, amoksycylina,
azytromycyna, cefadroksyl, cefuroksym, dekstro-
metorfan, flurbiprofen, ibuprofen, klarytomycy-
na, klindamycyna, lewotyroksyna, paracetamol,
prednizolon, prednizon, propylotiouracyl;

e lekow prawdopodobnie kompatybilnych z karmie-
niem piersiq. Do tej grupy zaliczane sg substancje
lecznicze, dla ktérych brak jest danych dotycza-
cych bezpieczefistwa stosowania w czasie laktacji
lub dane te sg ograniczone. Ale dostgpne publika-
cje/doniesienia sugeruja, Ze te substancje leczni-
cze nie stanowia ryzyka dla dziecka karmionego
piersia np.: albuterol, bisakodyl, budesonid, cety-
ryzyna, desloratadyna, diklofenak, hydroksyzyna,
ketokonazol, ketoprofen, loperamid, loratadyna,
metamizol, naproksen, nitrofurantoina, pantopra-
zol, sumatriptan, werapamil, zaleplon, zolpidem;

* lekow potencjalnie toksycznych dla dziecka kar-
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mionego piersiq. Do tej grupy zaliczane sg sub-
stancje lecznicze, dla ktérych brak jest danych
dotyczacych bezpieczefstwa stosowania w czasie
laktacji lub dane te sg ograniczone. WtaSciwoSci
substancji leczniczych wskazuja, ze moga one
stanowi¢ ryzyko dla dziecka karmionego piersig.
Przy stosowaniu tych substancji leczniczych nie
zaleca si¢ karmienia piersig np.: amitryptylina,
diazepam, imipramina, klemastyna, kwas acety-
losalicylowy, kwas walproinowy, oksazepam, ri-
sperydon, tramadol;

* lekow potencjalnie toksycznych dla matki. Do
tej grupy zaliczane sg substancje lecznicze, dla
ktérych brak jest danych dotyczacych bezpie-
czehstwa stosowania w czasie laktacji lub dane
te sg ograniczone. WtaSciwoSci substancji lecz-
niczych wskazuja, Ze mogg one stanowic ryzyko
utraty witamin lub sktadnikéw odzywczych przez
organizm matki. Przy stosowaniu tych substancji
leczniczych nie zaleca si¢ karmienia piersig.

* lekow przeciwwskazanych w czasie karmienia
piersiq. Do tej grupy zalicza si¢ substancje lecz-
nicze, dla ktérych, dostepne dane, wskazuja na
mozliwe powazne dziatania niepozadane u dziec-
ka karmionego piersig. Karmienie piersig jest
przeciwwskazane w przypadku koniecznoSci
przyjmowania tych lekéw przez mame karmigcg.
Np.: amiodaron, atorwastatyna, bromokryptyna,
cisplatyna, dihydroergotamina, fluorouracil, ka-
bergolina, metotreksat, paklitaksel, simwastatyna,
tamoxifen, winblastyna, winkrystyna

* lekow, podczas stosowania ktorych nalezy wstrzy-
mac sig 7 karmieniem piersiq. Do tej grupy zali-
czane s3 substancje lecznicze, ktére moga (lub nie)
przenika¢ do mleka mamy, ale korzySci z leczenia
mamy karmigcej tymi substancjami leczniczymi
przewyzszaja korzySci ptynace z karmienia piersia
dla dziecka. W zwiazku z tym zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie karmienia piersig do czasu zakoficze-
nia terapii i wyeliminowania substancji leczniczej
z organizmu mamy i/lub osiggniecia we krwi ko-
biety niskich stezefi danej substancji leczniczej np.:
kwas aminokapronowy, metronidazol, mitomycyna,
piperazyna, pralidoksym, tinidazol

Zaleta tej klasyfikacji jest to, Ze jest ona aktualna i ak-

tualizowana w oparciu o najnowsze doniesienia na-

ukowe. Oprécz zaklasyfikowania danej substancji do
okreSlonej kategorii w opracowaniu podane i opisane
jest petne bezpieczenstwo stosowania danego leku

w okresie karmienia piersig w oparciu o najnowsze

publikacje naukowe [21].
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Tabela 5. Klasyfikacja lekdw wg e-lactancia.org [30]

Klasyfikacja lekow wg e-lactancia.org
Kategoria Charakterystyka kategorii Prz;tklady substancji l ecznlczyfh
zaliczanych do danej kategorii
abakawir, acetazolamid, acetylocysteina, acyklowir, alben-
dazol, allopurinol, ambroksol, amikacyna, amitryptylina,
amoksycylina, amoksycylina+kw klawulanowy, amoksa-
pina, azytromycyna, bacytracyna, baklofen, benzokaina,
bisakodyl, budezonid, buprenorfina, bromheksyna, capto-
pril, cefadroksyl, cefaklor, cefazolina, cefepim, cefiksym,
cefotaksym, ceftibuten, cefuroksym, celekoksib, cetyryzy-
na, chlorochina, ciprofloksacyna, citalopram, dekstrometor-
fan, diklofenak, enalapril, epinefryna, feksofenadyna, flu-
Do substancji leczniczych klasyfikowanych jako VERY | konazol, flurbiprofen, gabapentyna, haloperidol, heparyna,
LOW RISK zaliczane sg substancje lecznicze okre§lane | hydrochlorotiazyd, hydrokortyzon, ibuprofen, imipramina,
jako kompatybilne z karmieniem piersia, ktérych stoso- | indometacyna, kaptopril, karbamazepina, ketokonazol, ke-
Very Low Risk | wanie nie stanowi ryzyka dla dziecka karmionego pier- | toprofen, klarytromycyna, klomipramina, klotrimazol, kw.
sig i dla procesu laktacji. Przynalezno$¢ substancji lecz- | foliowy, kw. salicylowy, kw. walproinowy, laktuloza, lewe-
niczych do tej kategorii zostata okreslona na podstawie | tiracetam, lewotyroksyna, lidokaina, loperamid, loratadyna,
publikacji naukowych a ich stosowanie jest bezpieczne. | lorazepam, mannitol, mebendazol, metformina, metoprolol,
metronidazol, mikonazol, mometazon, nadtlenek benzoilu,
neomycyna, nimodypina, nortryptylina, nystatyna, oflok-
sacyna, oksazepam, olanzapina, omeprazol, pantoprazol,
paracetamol, paroksetyna, perfenazyna, piroxicam, pred-
nizon, propranolol, risperidon, salbutamol, sertalina, sime-
tikon, spironolakton, sumatriptan, terbinafina, tetracyklina,
tiamazol, tobramycyna, tolbutamid, tramadol, trimetoprim,
triprolidyna, walacyklowir, wankomycyna, warfarin, wera-
pamil, zaleplon, zolpidem
Do substancji leczniczych klasyfikowanych jako LOW
RISK zaliczane sg substancje lecznicze okreslane jako
umiarkowanie bezpieczne w czasie karmienia piersig.
Autorzy tej klasyfikacji uwazaja, ze substancje lecznicze
zaliczane do tej grupy moga powodowac tagodne dziata- | azelastyna, betametazon, betahistyna, cynarazyna, di-
nia niepozadane u dziecka karmionego piersig lub mogg | fenhydramina, doksycyklina, erytromycyna, estazolam,
w niewielkim stopniu wplywac na proces laktacji. Niestety | fenobarbital, fenylefryna, fluoksetyna, flutamid, furose-
w przypadku substancji leczniczych zaliczanych do tej gru- | mid, gancyklowir, gwajafenazyna, hydrokodon, ketami-
Low Risk py. ilo§¢ danych naukowych dotyczacych bezpieczenstwa | na, klemastyna, klindamycyna, klonazepam, klonidyna,
stosowania w czasie laktacji jest ograniczona lub jest ich | kw. acetylosalicylowy, lewofloksacyna, linezolid, me-
brak natomiast wlasciwosci substanciji leczniczej wskazujg | loksikam, metamizol, morfina, naltrekson, naproksen,
na niewielkie ryzyko dziatan niepozadanych dla procesu | oksymetazolina, pioglitazon, pseudoefedryna, ribawiry-
laktacji i dla dziecka karmionego piersig. Przy stosowaniu | na, sotalol, temazepan, triazolam, walsartan, zidowudy-
tych substancji leczniczych konieczne jest przeanalizowa- | na, zolmitriptan, zonisamid
nie dodatkowych kwestii takich jak wiek dziecka, dawke,
synchronizacje z karmieniem piersig, czas trwania terapii,
ewentualng zamiane leku na bardziej bezpieczny oraz ko-
nieczne jest monitorowanie stanu dziecka.
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High Risk

Do substancji leczniczych klasyfikowanych jako HIGH
RISK zaliczane sg substancje lecznicze okreslane jako
mato bezpieczne w okresie karmienia piersig. Autorzy tej
klasyfikacji uwazaja, zZe substancje lecznicze zaliczane
do tej grupy moga powodowaé umiarkowane i powazne
dziatania niepozadane u dziecka karmionego piersia lub
moga wptywac na proces laktacji. W przypadku substan-
cji leczniczych zaliczanych do tej grupy, istnieja donie-
sienia naukowe na ten temat i/lub wtasciwosci substancji
leczniczej wskazuja na ryzyko dziatafi niepozadanych dla
procesu laktacji i dla dziecka karmionego piersig. Przy
stosowaniu tych substancji leczniczych konieczne jest
okreslenie stosunku korzySci do ryzyka wynikajacego ze
stosowania takiej substancji leczniczej. Jezeli to mozli-
we warto zamienié lek na bezpieczniejsza alternatywe.
Ponadto nalezy przeanalizowaé dodatkowe kwestii takie
jak wiek dziecka, dawke, synchronizacje z karmieniem
piersia, czas trwania terapii. Konieczne jest monitorowa-
nie stanu dziecka i procesu laktacji

acebutolol, amiodaron, asenapina, atorwastatyna, bro-
mokryptyna, chloramfenikol, cisplatyna, efawirenz, er-
lotynib, felbamat, fingolimod,, flunaryzyna, flunitraze-
pam, glimepiryd, indynawir, isotretynoina, klemastyna,
klopidogrel, kodeina, lewodopa, memantyna, nafazolina,
oksykodon, pramipeksol, prawastatyna, ritonawir, ropi-
nirol, simwastatyna, telmisartan, tiklopidyna

Very High
Risk

Do substancji leczniczych klasyfikowanych jako VERY
HIGH RISK zaliczane sg substancje lecznicze okres§lane
jako niezalecane w czasie karmienia piersig. Konieczne
jest wybranie bezpieczniejszej alternatywy lub prze-
rwanie karmienia piersig. Dostgpne dane naukowe jak
réwniez informacje dotyczace wtasciwosci substancji
leczniczych wskazuja na wysokie ryzyko/prawdopodo-
biefistwo dziatan niepozadanych na dziecko karmione
piersia i na proces laktacji. Substancje lecznicze zalicza-
ne do tej grupy sa przeciwwskazane w czasie karmienia
piersia i w zwigzku z tym konieczna jest zamiana leku
na bezpieczniejszy. Jezeli to jest niemozliwe konieczne

jest przerwanie (czasowe lub catkowite) laktacji.

anastrazol, busulfan, kapecytabina, karboplatyna, chlo-
rambucil, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, dana-
zol, docetaksel, doksepina, doksorubicyna, epirubicina,
etopozyd, eksemestan, leflunomid, letrozol, mitomycy-
na, mitoksantron, oksaliplatyna, paklitaksel, tamoxifen,

winblastyna, winkrystyna, winorelbina

Baza i klasyfikacja e-lactancia.org

Baza e-lactancia.org dostgpna jest bezptatnie, online w je-

zyku angielskim i hiszpanskim i moze stanowi¢ dobra

podstawe do okreSlania bezpieczefistwa stosowania da-

nego leku w okresie karmienia piersig. Wg tej bazy sub-

stancje lecznicze zaliczane sg do 1 z 4 kategorii (tabela 5).

Oprécz klasyfikacji na stronie e-lactancia.org przy

opisie kazdej substancji leczniczej znaleZz¢ mozna:

*  krotki opis bezpieczefistwa stosowania danej sub-
stancji leczniczej w czasie laktacji;

* ewentualne bezpieczniejsze alternatywy dla danej
substancji leczniczej;

e parametry farmakokinetyczne danej substancji
leczniczej;

e spis publikacji, na podstawie ktérych okreS§lono
bezpieczenstwo stosowania danej substancji lecz-
niczej w czasie laktacji.
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Klasyfikacja ta jest polecana i rekomendowana przez
Academy of Breastfeeding Medicine i moze by¢ po-
mocna w okre§laniu bezpieczenstwa stosowania le-
kéw w czasie laktacji [30].

Baza LactMed

Baza LactMed dostgpna jest bezptatnie online i jest
czeScia National Library of Medicine (US). Zawiera
informacje o lekach/substancjach leczniczych i ich
wplywie na proces laktacji i zdrowie dziecka karmio-
nego piersig. Wszystkie dane w pochodza z literatury
naukowej, zawierajg pelne odniesienia i sg recenzo-
wane [31].

Inne Zrodta wiedzy na temat bezpieczeiistwa stoso-
wania lekow w czasie laktacji
Poszukujac informacji na temat bezpieczefistwa stoso-
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wania lekéw w czasie laktacji mozna korzystaé row-

niez z innych Zrédet wiedzy takich jak np.:

e protokoly Academy of Breastfeeding Medicine;

e aplikacja i portal Infantrisk;

* publikacje naukowe dostgpnych w bazach
internetowych;

e podreczniki.

Zasady hezpiecznego stosowania lekow
w czasie laktacji

tosowanie lekéw w czasie laktacji powinno odby-
wac sie zgodnie z nastgpujacymi zasadami:

1. Przyjmowanie leku w czasie karmienia piersia
powinno by¢ zawsze skonsultowane z lekarzem,
farmaceutg lub doradcg laktacyjnym.

2. Stosowanie lekéw w okresie laktacji nalezy ogra-
niczy¢ do niezbednego minimum. Dotyczy to za-
réwno lekéw na recepte, lekow OTC czy suple-
mentéw diety.

3. Nie nalezy koficzy¢ karmienia piersig ,,profilak-
tycznie”. Nalezy staraC si¢ wybieraé lek bezpiecz-
ny zaréwno dla dziecka karmionego piersig jak
i dla procesu laktacji.

4. Nalezy uwzgledniaé ewentualny wptyw substan-
cji leczniczej na proces laktacji.

5. Nalezy bra¢ pod uwage wiek dziecka, wage, jego
stan zdrowotny oraz to jak czgsto jest ono kar-
mione piersia.

6. Nalezy wybieraé substancje lecznicze dobrze
znane, ktérych ewentualne dziatanie na organizm
dziecka jest udokumentowane, ktére stosowane sg
réwniez u dzieci.

7. Jezeli to mozliwe, nalezy wybierad leki
jednoskfadnikowe.

8. Nalezy wybiera¢ leki malo toksyczne, krétkodzia-
fajace, w duzym stopniu wigzace si¢ z biatkami
osocza, o duzych czgsteczkach, rozpuszczalne
w wodzie, osiggajace niskie stezenie we krwi
mamy, o niskiej biodostgpnosci oraz w takiej
postaci, ktéra utrudnia jego przenikanie do krwi
mamy i do pokarmu.

9. Nalezy wybieraé leki w postaci, ktéra utrudnia
przenikanie leku do pokarmu, czyli czopki, glo-
bulki, preparaty wziewne, masci czy inne prepa-
raty dziatajace miejscowo.

10. Nalezy unika¢ stosowania lekéw o przedtuzonym
dziataniu i w maksymalnej dawce. Najlepiej po-
dawac najmniejszg skuteczng dawke leku, przez
mozliwie najkrétszy czas.

11. W przypadku stosowania lekow w czasie karmie-
nia piersig nalezy bacznie obserwowac dziecko
i w przypadku niepokojacych objawéw (biegunki,
wysypki, rozdraznienia, nadmiernej sennosci lub
zmian w jego dotychczasowym zachowaniu lub
zwyczajach) nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem
prowadzacym i/lub pediatrg.

12. W przypadku stosowania lekéw w czasie kar-
mienia piersig nalezy zsynchronizowac czas po-
dawania leku z karmieniem. Najlepiej podawac/
przyjmowac lek tuz po karmieniu, przed najduz-
szg przerwa w karmieniu (nocng, potudniows).
Przyjmuje si¢ zasade, ze najwigcej substancji
leczniczej przenika do mleka mamy wtedy, kiedy
znajduje si¢ jej najwiecej w krwi mamy. W zwigz-
ku z tym zaleca si¢ ograniczenie karmienia pier-
sig przez czas, w ktdrym substancja lecznicza
uzyskuje stezenie maksymalne we krwi mamy —
o tym informuje parametr Cmax/Tmax.

13. Niektore leki sa szkodliwe dla dziecka i karmie-
nie piersia jest przeciwwskazaniem do ich zasto-
sowania. Wéwczas zaleca si¢ czasowe przerwanie
karmienia i utrzymanie laktacji poprzez czg¢ste od-
ciagganie pokarmu.

Podsumowanie

kreSlanie bezpieczefistwa stosowania lekow

w czasie laktacji jest czesto kwestig trudng i kfo-
potliwa. Z jednej strony nalezy pamigtaé o ryzyku
ewentualnego niekorzystnego dziatania leku na proces
laktacji i zdrowie dziecka karmionego piersia. Z dru-
giej strony nalezy pamigtac o korzySciach ptynacych
z karmienia piersig i o tym, aby utrzymywac karmie-
nie naturalne tak dtugo jak mama i dziecko tego chca.
Zaréwno korzysSci jak i ryzyko ptynace ze stosowania
lekéw w tym okresie, w kazdej sytuacji powinny zo-
sta¢ przeanalizowane indywidualnie.
Aby w pelni okresli¢ bezpieczenstwo stosowania da-
nego leku w okresie karmienia piersia nalezy okre§lié
wpltyw leku/substancji leczniczej na proces laktacji,
fakt i stopiefi przenikania substancji leczniczej do po-
karmu, oddzialywanie substancji leczniczej na orga-
nizm dziecka.
W okreslaniu tych kwestii pomocne moga by¢ po-
dane powyzej Zrédta wiedzy. Dopiero analiza tych
wszystkich kwestii pozwala na okre§lenie czy dana
substancja lecznicza moze by¢ bezpiecznie stosowana
w okresie karmienia piersig. Ale to nie wszystko.
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Bowiem w okre§laniu bezpieczenstwa stosowania
lekéw w czasie laktacji niezwykle istotne jest takze
uwzglednienie oczekiwaf, pragniefi i celow pacjentki
co do kontynuacji karmienia piersia i stosowania far-
makoterapii. To w sposéb kompleksowy pozwoli za-
rekomendowac bezpieczng i odpowiednig dla dziecka
i mamy farmakoterapie.
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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 dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportdw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organdw Europejskich dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
przyjete i opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz
w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od stycznia do marca 2021 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, adopted
and published in the period from January 2020 to March 2021, on the websites of the European Medicines Agency
(EMA), the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the

Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

stycznia do marca 2021 r.

Produkty lecznicze zawierajace octan uliprystalu
w dawce 5 mg
Lek Esmya, zawierajacy jako substancje czynna
octan uliprystalu w dawce 5 mg, zostat dopusz-
czony do obrotu w pafnistwach UE w 2012 r. w ra-
mach procedury scentralizowanej. Leki generyczne,
zawierajace jako substancj¢ czynna octan uliprystalu
w dawce 5 mg, byly dopuszczane w pafistwach UE od
2019 r. w ramach procedur krajowych.
Poczatkowo octan uliprystalu w dawce 5 mg stosowa-
ny byt w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych
albo cigzkich objawéw mig§niakéw macicy u kobiet
dorostych w wieku rozrodczym, przy ograniczeniu
trwania cyklu leczenia do 3 miesigcy ze wzgledu na
brak diugoterminowych danych o bezpieczefistwie
stosowania. W 2015 r., po zebraniu danych dtugoter-
minowych, zarejestrowano drugie wskazanie w celu
umozliwienia wielokrotnego, okresowego podawania
cykli leczenia kobietom, u ktérych nie planowano za-
biegu operacyjnego.
5 marca 2020 r. Komisja Europejska rozpoczeta pro-
cedure na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE

i zwrdcila si¢ z wnioskiem o dokonanie oceny bez-
pieczenstwa stosowania produktéw leczniczych za-
wierajacych jako substancje czynng octan uliprystalu
w dawce 5 mg w zwiazku z informacja o przypadku
powaznego uszkodzenia watroby prowadzacego do
przeszczepienia tego narzadu po zastosowaniu octa-
nu uliprystalu.

Po weryfikacji dostgpnych danych, 12 marca 2020 r.
Komitet PRAC zalecit tymczasowe zawieszenie waz-
nosci pozwolefi na dopuszczenie do obrotu produktéw
leczniczych zawierajacych octan uliprystalu stosowa-
nych w leczeniu mig§niakéw macicy.

Komitet PRAC dokonat przegladu aktualnie dostep-
nych danych na temat octanu uliprystalu i powazne-
go uszkodzenia watroby. Zapoznal si¢ z wynikiem
konsultacji z grupg ad hoc ekspertéw, ze wszystkimi
zgtoszonymi przypadkami powaznego uszkodzenia
watroby prowadzacego do przeszczepienia narzadu po
zastosowaniu octanu uliprystalu w dawce 5 mg mimo
zastosowania dziatafi majacych na celu zminimalizo-
wanie ryzyka (ustalonych w ramach poprzedniej pro-
cedury arbitrazowej na mocy art. 20). Komitet PRAC
stwierdzit, ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutko-
wy, jednocze$nie wskazujgc na brak mozliwoSci za-
pobiegania wystepujacej w przebiegu niewydolnoSci
watroby progresji prowadzacej do przeszczepienia.
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Uznano za niemozliwe wskazanie dodatkowych dzia-
tan, ktére pozwolityby na zmniejszenie zagrozenia.
Stwierdzono, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem
octanu uliprystalu w dawce 5 mg w przypadku lecze-
nia objawéw migSniakéw macicy przewyzsza korzy-
Sci, a takze Ze nie mozna zidentyfikowaé podgrupy
pacjentek, u ktoérych korzySci przewyzszatyby ryzyko.
W zwigzku z powyzszym Komitet zalecit wycofanie
pozwolen na dopuszczenie do obrotu ocenianych pro-
duktéw leczniczych, ktére zostato rozpatrzone przez
CHMP zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Komitet CHMP rozwazyt zalecenia PRAC oraz do-
datkowe informacje przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne i wyniki konsultacji z grupga ad hoc
ekspertow. Na podstawie zgromadzonych danych
CHMP nie zgodzit si¢ z ogdélnymi wnioskami PRAC
ani z podstawami jego zalecenia. CHMP zauwazyt
istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego mig-
dzy stosowaniem octanu uliprystalu w dawce 5 mg
a wystapieniem pigtego przypadku powaznego uszko-
dzenia watroby prowadzacego do koniecznosci prze-
szczepienia tego narzadu, a takze potwierdzil, Ze nie
mozna zapobiec wystgpujacej w przebiegu niewydol-
nosci watroby progresji prowadzacej do konieczno-
Sci przeszczepienia tego narzagdu mimo zastosowania
dziataf majacych na celu zminimalizowania ryzyka.
CHMP zgodzit si¢, ze ryzyko powaznego uszkodzenia
watroby przewyzsza korzyS$ci ze stosowania octanu
uliprystalu w pojedynczym cyklu leczenia przedope-

racyjnego umiarkowanych albo ciezkich objawéw

mig$niakéw macicy u dorostych kobiet w wieku roz-

rodczym, dlatego w porozumieniu z podmiotami od-
powiedzialnymi wskazanie to nalezy usungc.

Stosunek korzySci do ryzyka w przypadku stosowania

octanu uliprystalu we wskazaniu do leczenia okreso-

wego pozostaje jednak dodatni w podgrupie kobiet

z umiarkowanymi albo ciezkimi objawami mig§nia-

kéw macicy, ktére sg w wieku przedmenopauzalnym

i u ktérych embolizacja lub leczenie operacyjne mig-

Sniakéw nie sg odpowiednie lub zakonczyty si¢ nie-

powodzeniem. Warunkiem jest jednak wiasciwe prze-

kazanie informacji o ryzyku pacjentkom i lekarzom
przepisujacym leczenie, dzigki zapisom w drukach
informacyjnych i materiatach edukacyjnych.

e Podsumowujgc, CHMP uznaje, Ze stosunek ko-
rzy$ci do ryzyka w przypadku produktéw leczni-
czych zawierajacych octan uliprystalu w dawce 5
mg pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wpro-
wadzenia zmian w drukach informacyjnych oraz
dodatkowych dziatafi majacych na celu zminima-
lizowanie ryzyka. Zaleca si¢ zmiang warunkéw
pozwolefi na dopuszczenie do obrotu produk-
téw leczniczych zawierajacych octan uliprystalu
w dawce 5 mg. Opinia CHMP zostata przekazana
do Komisji Europejskiej, ktéra w dniu 11 stycz-
nia 2021 r. wydata ostateczng, prawnie wigzaca
decyzj¢, majaca zastosowanie we wszystkich pan-
stwach cztonkowskich UE.

Procedury wspoinej oceny okresowych raportow o hezpieczeistwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzit wspolng oceng okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od stycznia do marca 2021 r., ktdra zakoriczyta sie rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Acyklowir + hydrokortyzon Arypiprazol

Afamelanotyd Asenapina

Aflibercept (we wskazaniu Asfotaza alfa

Beklometazon + formoterol +
bromek glikopironium (wytacznie dla
produktéw rejestrowanych centralnie)

onkologicznym) Ataluren Benzylopenicylina

. Betanechol
Aklidyny bromek Autologiczne ludzkie komérki etanectio
Albendazol nabtonka rogéwki zawierajace Betibeglogene autotemcel
Alektynib komérki macierzyste, uzyskane Biatko C z osocza ludzkiego
Alfakalcydol w wyniku ekspansji ex vivo Biktegrawir + emtrycytabina

. Awanafil + alafenamid tenofowiru
Alirokumab
Alfisigiaan Azytromycyna (do stosowan?a do oczu) Binime.tynib
Ambrisentan Az?ftromycy.na (do stosowania Brekspiprazol
ogdlnoustrojowego) Brodalumab
Amfepramon . .
Angiotensyna Il Baricytynib Brynzolamid + brymonidyny winian
. Brzoza brodawkowata

Apalutamid
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Budezonid (wylacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Buprenorfina (implant)
Burosumab

Cenegermina

Chlorek metylotioniniowy
Chlorheksydyna
Chlormetyna
Chloropromazyna
Cydofowir

Cyprofloksacyna + deksametazon
(krople do uszu, zawiesina)

Cyproteron + etynyloestradiol
Darolutamid

Darunawir + kobicystat
Daunorubicyna + cytarabina
Dazatynib

Delafloksacyna

Dimetynden + fenylefryna
Dolutegrawir + rylpiwiryna
Duloksetyna

Efmoroktokog alfa

Eliglustat

Emedastyna

Emicizumab

Enkorafenib

Epinefryna

Epirubicyna

Erenumab

Erawacyklina

Escherichia coli lizat liofilizowany
Fenofibrat

Fibrynogen ludzki + trombina ludzka
Fidaksomycyna
Flucyklowina (**F)

Fluoresceina (do stosowania
og6lnoustrojowego)

Folikulotropina beta
Formoterol
Fulwestrant

Fumaran dimetylu (wskazanie
w leczeniu tuszczycy plackowatej)

Gadobutrol
Gadodiamid
Gadoksetynian disodu
Gadoteridol

Galsulfaza
Gemtuzumab ozogamycyny
Giwosyran
Glekaprewir + pibrentaswir

Glibenklamid (wytacznie dla
produktéw rejestrowanych centralnie)
Glikol metoksypolietylenowy
epoetyny beta

Glukagon (wytacznie dla produktow
rejestrowanych centralnie)
Guselkumab

Hemina ludzka

Hydrokortyzon (wytacznie

dla produktéw rejestrowanych
centralnie ze wskazaniem w leczeniu

niedoczynnosci kory nadnerczy
u niemowlat, dzieci i mtodziezy)

Ibuprofen (wskazanie w leczeniu
przetrwatego przewodu tetniczego
(ductus arteriosus))

Ibuprofen + pseudoefedryna
Idursulfaza

Ifosfamid

Imipenem + cylastatyna + relebaktam
Imipramina

Immunoglobulina ludzka
normalna (IgG)

Indobufen

Indometacyna

Indu pentetynian (‘!'In)

Indu pentetreotyd ('''In)
Insulina glargine + liksysenatyd
Iwabradyna

Iwabradyna + metoprolol

Kannabidiol (wylacznie dla produktow
rejestrowanych centralnie)

Karagen + dwutlenek tytanu +
tlenek cynku, karagen + lidokaina
+ dwutlenek tytanu + tlenek cynku,
dwutlenek tytanu + tlenek cynku

+ chlorowodorek tetrakainy

Katridekakog
Ketobemidon

Kladrybina (wskazanie w leczeniu
stwardnienia rozsianego)

Klewidypina
Klonazepam

Kobicystat

Kobimetynib

Kofeina (wskazanie
w leczeniu bezdechu)

Koryfolitropina alfa
Kryzaborol
Ksylometazolina + dekspantenol

Kwas askorbowy + paracetamol
+ fenylefryny chlorowodorek

Kwas bempediowy, kwas
bempediowy + ezetymib

Kwas gadobenowy
Kwas gadopentetowy
Kwas gadoterowy (podanie dostawowe)

Kwas gadoterowy (podanie
dozylne i wewnatrznaczyniowe)

Kwas obetycholowy

L-argininy chlorowodorek +
L-lizyny chlorowodorek

Lamiwudyna (wskazanie
w leczeniu przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B)

Lanadelumab

Lanreotyd

Larotrektynib

Lefamulina

Lidokaina + metyloprednizolonu octan
Lidokaina + tetrakaina
Lomitapid

Lonoktokog alfa
Lumakaftor + iwakaftor
Lutetu oksodotreotyd ('""Lu)
Macymorelina

Maltol zelazowy

Meksyletyna (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Metoksyfluran
Metreleptyna

Mifepriston + mizoprostol
Migalastatu chlorowodorek

Mizoprostol (wskazanie
ginekologiczne - wywotanie porodu)

Mizoprostol (wskazanie
ginekologiczne — terminacja cigzy)

Mizoprostol (wskazanie w leczeniu
choréb zotadkowo-jelitowych)

Mometazon

Naproksen
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Nateglinid

Neratynib

Netarsudil

Nicergolina

Niklozamid
Nitrogliceryna

Nonakog alfa

Nonakog gamma
Nusinersen
Oksymetazolina
Oksytocyna

Oktenidyna

Olej z migty pieprzowej
Opikapon

Osilodrostat

Ozenoxacin

Paliwizumab
Panobinostat

Patisyran

Peginterferon alfa-2a
Peginterferon beta-1a
Pegylowany nonakog beta
Pegylowany turoktokog alfa
Pertuzumab

Petydyna

Podtlenek azotu, podtlenek azotu + tlen
Polatuzumab

Polisiarczan pentozanu sodu
(wylacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Prasteron (globulki;
stosowanie dopochwowe)

Pyronarydyna + artesunat
Rawulizumab
Romosozumab
Ropeginterferon alfa-2b
Rukaparyb

Saksagliptyna
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Saksagliptyna + dapagliflozyna,
dapagliflozyna + saksagliptyna

+ metformina

Sferoidy ludzkich autologicznych
chondrocytéw powiazanych z macierza

Siarczan magnezu
Sitagliptyna, metformina + sitagliptyna
Sofosbuwir + welpataswir

Sofosbuwir + welpataswir
+ woksylaprewir

Solifenacyna

Sonidegib

Szczepionka czterowalentna przeciw
goraczce denga (zywa, atenuowana)

Szczepionka dziewigciowalentna
przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego (rekombinowana,
adsorbowana)

Szczepionka polisacharydowa przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby

typu A (inaktywowana) i durowi
brzusznemu (adsorbowana)
Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi,
krztu$cowi (bezkomoérkowa, ztozona)
i poliomyelitis (inaktywowana),
adsorbowana; Szczepionka przeciw
blonicy, tezcowi, krztuScowi
(bezkomoérkowa, ztozona) i poliomyelitis
(inaktywowana), adsorbowana,

0 zmniejszonej zawartosci antygenéw

Szczepionka przeciw btonicy

i tezcowi (adsorbowana); Szczepionka
przeciw blonicy (adsorbowana)
Szczepionka przeciw durowi
brzusznemu, polisacharydowa
Szczepionka przeciw cholerze
(inaktywowana, doustna)
Szczepionka przeciw cholerze
(zywa, doustna)

Szczepionka przeciw grypie
pandemicznej (H5SN1) (zywa,
atenuowana, do nosa)

Szczepionka przeciw grypie
pandemicznej (H5N1) (rozszczepiony
wirion, inaktywowana, z adiuwantem)

Szczepionka przeciw ospie prawdziwej
(zywy, zmodyfikowany wirus
krowianki ze szczepu Ankara)

Tafamidis

Takrolimus

Tasimelteon

Telotristat

Temozolomid

Tezakaftor + iwakaftor
Tilmanocept
Tisagenlecleucel
Tokofersolan

Toksyna botulinowa typu A
Toksyna botulinowa typu B

Tolwaptan (wskazanie w leczeniu
hiponatremii wtérnej do zespotu
niewlaSciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego
(SIADH) u 0s6b dorostych)

Topotekan
Trametynib

Treosulfan (wylacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Treprostynil

Trimetazydyna

Tygecyklina

Tyklopidyna

Walsartan

Walsartan + hydrochlorotiazyd
Wareniklina

Wonikog alfa

Woretygenu neparwowek

Wyciag z kory brzozy (wyfacznie dla
produktéw rejestrowanych centralnie)

Zanamiwir (wyfacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Zyprazydon
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Wyniki procedur wspoinej oceny
okresnwgch raportdw o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
dunuszczonvch do obrotu centralnie,
przyjete i opublikowane w Beleslrze
Komisji Europejskiej w okresie od stycznia
do marca 2021 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzil, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktéw 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¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Apiksaban (PSUSA/00000226/202005)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Eliquis dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng apiksaban, stosowa-
nego w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-za-
torowej u 0séb dorostych, u ktérych przeprowadzono
zabieg wymiany stawu biodrowego lub kolanowego,
w leczeniu zakrzepicy zyt glebokich i zatorowosci
ptucnej oraz w zapobieganiu nawrotom tych choréb,
a takze w zapobieganiu udarom mézgu i zatorowosci
systemowej u pacjentéw z niezastawkowym migota-
niem przedsionkow.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
celem dodatnia rumienia wielopostaciowego jako
dziatania niepozadanego.

Atezolizumab (PSUSA/00010644/202005)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Tecentriq dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng atezolizu-
mab, stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu
nastepujacych rodzajéw nowotwordw: raka urotelial-
nego, raka ptuc, potréjnie ujemnego raka piersi, raka
watrobowokomorkowego.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu

dodania pemfigoidu jako dziatania niepozadanego.

Awatrombopag (PSUSA/00010779/202005)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Doptelet dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng awatrombopag, sto-
sowanego w zapobieganiu nadmiernemu krwawieniu
u 0s6b z matoptytkowoscia spowodowang przewlekla
chorobg watroby oraz w leczeniu przewlektej pierwot-
nej matoptytkowo§ci immunologicznej.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL ce-
lem dodania reakcji nadwrazliwoSci jako dziatania
niepozadanego z nieznang czgstoscia wystepowania.

Blinatumomab (PSUSA/00010460/202006)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Blincyto dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynng blinatumomab, sto-

sowanego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;j

(ang. acute lymphoblastic leukaemia — ALL).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze u pacjentéw z na-
wrotem choroby, u ktérych zastosowano blinatu-
momab, zgtaszano przypadki ALL z komérek pre-
kursorowych linii B bez ekspresji antygenu CD19
oraz przypadki konwersji ALL w ostrg biataczke
szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia - AML).

Decytabina (PSUSA/00009118/202005)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Dacogen dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-

jacego jako substancj¢ czynng decytabing, stosowane-

go w leczeniu os6b dorostych z nowo zdiagnozowana
ostrg biataczkg szpikowa (AML), ktérzy nie kwalifiku-
ja si¢ do standardowej chemioterapii indukcyjne;j.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.8 i 4.4
ChPL w celu dodania zespotu réznicowania jako
dziatania niepozadanego z nieznang czg¢stoscig wy-
stepowania oraz ostrzeZenia na temat tego zespotu.

Fentanyl (postacie wchlaniajace si¢ przez blone
Sluzowa), (PSUSA/00001369/202004)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
PecFent, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng fentanyl, stosowane-
go w leczeniu bdlu przebijajacego (ang. breakthrough
pain — BTP) u dorostych, u ktérych stosowane jest
leczenie podtrzymujace opioidami w przewlektym
bélu nowotworowym.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat centralne-
go bezdechu sennego i zaburzefi zwigzanych
z naduzywaniem substancji opioidowych, a tak-
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ze aktualizacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania
informacji na temat ryzyka wystapienia oddechu
Cheyne’a-Stokesa w przypadku przedawkowania.

Lewodopa (PSUSA/00107800/202006)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Inbrija dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng lewodope, wskazane-
go do stosowania w okresowym leczeniu napadowych
fluktuacji ruchowych u dorostych pacjentéw z cho-
robg Parkinsona leczonych lewodopa i inhibitorem
dekarboksylazy dopa.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL
w celu dodania bardziej szczegétowych wska-
z6wek odnos$nie instrukcji stosowania produktu
leczniczego oraz informacji o sposobie i czgsto-
tliwosci czyszczenia ustnika inhalatora.

Mitotan (PSUSA/00002075/202004)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego

Lysodren dopuszczonego do obrotu centralnie, za-

wierajacego jako substancje czynng mitotan, stoso-

wanego w leczeniu objawOw zaawansowanego raka
kory nadnerczy (ang. adrenal cortical carcinoma —

ACC), gdy nowotwor nie kwalifikuje si¢ do resekc;ji,

ma charakter przerzutowy lub nawrotowy.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania interakcji z etopozydem oraz
punktu 4.8 ChPL w celu dodania hipogonadyzmu
(u mgzezyzn) jako dziatania niepozadanego z nie-
znang cze¢stoScig wystepowania.

Onasemnogen abeparwowek (PSUSA/00010848/202005)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Zolgensma dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng onasemnogen
abeparwowek, wskazanego do stosowania w leczeniu
pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mig$ni (ang. spi-
nal muscular atrophy — SMA).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2, 4.4
14.8 ChPL celem dodania nowych ostrzezen i in-
formacji na temat hepatotoksycznosci: ostrego
uszkodzenia watroby i ostrej niewydolnoSci wa-
troby. Ponadto, zaleca si¢ podanie bardziej szcze-
gétowych porad dotyczacych stosowania korty-
kosteroidéw w poczatkowym okresie po podaniu
produktu.

Pegwaliaza (PSUSA/00010761/202005)
Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Palynziq dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
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rajacego jako substancje czynng pegwaliaze, stoso-

wanego w leczeniu fenyloketonurii u 0séb dorostych

i mtodziezy.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat reakcji
anafilaktycznych.

Semaglutyd (PSUSA/00010671/202005)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Ozempic dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancj¢ czynng semaglutyd, wska-

zanego do stosowania u dorostych z niedostatecznie
kontrolowang cukrzyca typu 2 tacznie z odpowiednig
dietg i wysitkiem fizycznym.

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

Tedyzolidu fosforan (PSUSA/00010369/202006)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Sivextro dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancj¢ czynng tedyzolidu fosforan,

wskazanego w leczeniu ostrych zakazen bakteryjnych
skory i tkanek miekkich (ang. acute bacterial skin and
skin strcture infections — ABSSSI).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat zwigkszone-
go ryzyka wystgpienia zdarzeh matoptytkowo-
§ci u pacjentdow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
oraz u pacjentéw otrzymujacych leczenie dtuzej
niz jest to zalecane, a takze dodania zalecenia
dotyczacego minimalizacji tego ryzyka. Ponad-
to rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL celem dodania matoptytkowoSci jako
dziatania niepozadanego z nieznang czgstoScia
wystepowania.

Tolwaptan (wskazanie w leczeniu oséb dorostych

z autosomalng dominujgca postacig zwyrodnienia
wielotorbielowatego nerek), (PSUSA/00010395/202005)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Jinarc dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng tolwaptan, stosowane-
go w celu spowolnienia powstawania torbieli i pro-
gresji upo$ledzenia czynnos$ci nerek w autosomalnie
dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowate-
go nerek (ang. autosomal dominant polycystic kidney
disease — ADPKD) u pacjentéw dorostych z przewle-
kta chorobg nerek.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
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w celu dodania nastgpujacych dziatah niepoza-
danych: zaburzenia smaku, omdlenia, sucho§¢
skory, pokrzywka, bdl stawdow, bl miesni, zwiek-
szenie masy ciata, wszystkie z czgstoScig wyste-
powania okreS§lang jako czesta.

Wedolizumab (PSUSA/00010186/202005)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-

go Entyvio dopuszczonego do obrotu centralnie,

zawierajacego jako substancje czynng wedolizumab,
wskazanego do stosowania w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z czynnym wrzodziejagcym zapaleniem jeli-
ta grubego, a takze dorostych pacjentéw z choroba

Lesniowskiego-Crohna.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania choroby §r6dmiazszowej ptuc
(ang. interstitial lung disease — IDE) jako dzia-
tania niepozadanego z nieznang czestoScia
wystepowania.

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresowgsh raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych _
dopuszczonych do ohrotu na poziomie
krajowym, przyjete i opublikowane
na stronie Europejskiej Agencji Lekow
w okresie od stycznia do marca 2021 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci
wynikajace ze stosowania produktéw 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¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Irynotekan (z wyjatkiem postaci liposomalnych),
(PSUSA/00001783/202005)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng irynotekan, z wy-
jatkiem postaci liposomalnych, wskazanych w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym stadium raka jelita grubego
oraz pacjentéw z rozsiang postacig raka jelita grubego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania interakcji z lekami przeciwnowo-
tworowymi, w tym flucytozyng bedacg prolekiem
5-fluorouracylu oraz dodania informacji o ryzy-
ku nasilenia dziatah niepozadanych irynotekanu
takich jak mielosupresja, w przypadku jednocze-
snego stosowania innych lekéw przeciwnowo-
tworowych o podobnym profilu dziataf niepoza-
danych. Nalezy takze zaktualizowa¢ punkty 4.4
i 4.5 ChPL w celu dodania apalutamidu do wy-
kazu silnych induktor6w CYP3A4 oraz dodania
informacji na temat jednoczesnego podawania
apalutamidu i irynotekanu, a takze proponuje si¢
uproszczenie treSci podpunktu dotyczacego pro-
duktéw przeciwwskazanych do jednoczesnego
stosowania, dodajac informacj¢ o szczepionce
przeciwko zo6ttej febrze (punkt 4.5 ChPL).

Jodiksanol (PSUSA/00001766/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng jodiksa-

nol, stosowanych do przeprowadzania badan diagno-
stycznych takich jak: kardioangiografia, angiografia
moézgowa (konwencjonalna), arteriografia obwodowa

(konwencjonalna), angiografia brzuszna (dotgtnicza

cyfrowa angiografia subtrakcyjna), urografia, flebo-

grafia, tomografia komputerowa wzmocniona kontra-
stowo, mielografia ledZwiowa, mielografia piersiowa,
mielografia szyjna.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu uszczegdlowienia ostrzezenia dotycza-
cego ryzyka encefalopatii i dodania informacji
o rekomendowanych §rodkach minimalizacji tego

ryzyka.

Jomeprol (PSUSA/00001769/202004)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng jome-

prol, stosowanych wytacznie w diagnostyce radiolo-
gicznej r6znych okolic ciata.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia dotyczacego
encefalopatii wywotanej Srodkiem kontrastuja-
cym i dodania jej jako dziatania niepozadanego
z nieznang czg¢stoScig wystepowania.

Klotiazepam (PSUSA/00000827/202005)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna klotia-
zepam, wskazanych do leczenia zaburzef lgkowych,
bezsennoS$ci oraz zapobiegania i leczenia delirium
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tremens (majaczenie alkoholowe) i innych objawéw

odstawienia alkoholu.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o ryzyku upadania
u 0s6b w podeszlym wieku.

Ksylometazolina (PSUSA/00003134/202005)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna ksylo-
metazoling, stosowanych w leczeniu objawowym
1 wspomagajacym w niezycie nosa, zapaleniu zatok,
alergicznym niezycie, a takze w ostrym zapaleniu
ucha §rodkowego oraz przed zabiegami chirurgicz-
nymi i diagnostycznymi w jamie nosowo-gardtowe;j.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatania niepozadanego
epistaksji (krwawienia z nosa) z cz¢stoScig wy-
stepowania okre$lang jako niezbyt czesta.

Tramadol (PSUSA/00003002/202005)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynng tramadol,

wskazanych w leczeniu bélu o nasileniu od umiarko-
wanego do duzego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzeZenia na temat centralnego
bezdechu sennego oraz niewydolno$ci nadnerczy,
a takze punktu 4.8 ChPL w celu dodania czkawki
jako dziatania niepozadanego.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od stycznia do marca 2021 r.

Lunivia — eszopiklon, DE/H/5812/001-003/DC
owyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Lunivia i obejmowala ocene

danych w okresie od 11 listopada 2019 r. do 10 maja

2020 1.

Substancja czynna produktu leczniczego Lunivia,

eszopiklon, nalezy do pochodnych benzodiazepiny

i jest wskazana w leczeniu bezsennosci u 0séb doro-

stych, zazwyczaj przez krotki okres.
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Produkt leczniczy Lunivia nie zostal dotychczas
wprowadzony do obrotu. W okresie sprawozdaw-
czym nie prowadzono badan klinicznych, nie podjeto
zadnych dziatan ze wzgledéw bezpieczefistwa, a in-
formacje referencyjne dotyczace bezpieczefistwa nie
byty aktualizowane. W ramach biezacej procedury nie
zidentyfikowano zadnych nowych istotnych danych
zwigzanych z bezpieczenstwem produktu leczniczego.
W Swietle przedstawionych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa i skuteczno§ci uznano, ze nie pojawi-
1y si¢ zadne nowe istotne informacje majace wplyw
na ogdlny profil bezpieczefistwa produktu leczniczego
Lunivia, a stosunek korzySci do ryzyka produktu lecz-
niczego pozostaje niezmieniony.

Materiaty Zzrodtowe:
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 wczesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi réwniez czgsci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposob
niezgodny z obowigzujgcymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatarl 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
European Medicines Agency Regarding The Results Of The Signal Assessment As Part Of The
Safety Monitoring Of Medicinal Products

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produkidw Leczniczych

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
Lekdw (EMA), w okresie od stycznia do marca 2021r.

Key words: Recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) of the European
Medicines Agency, assessment of safety signals, changes in the summary of product characteristics (SmPC) and

package leaflet (PL)
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 January to March 2021.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 11-14 stycznia 2021 r

Adalimumab - nieprawidfowe zwigkszenie masy cia-
ta (EPITT nr 19520)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktuali-
zowano o nowe dzialanie niepozadane z nieznang
czestoScig wystgpowania: zwigkszenie masy ciafa.

Anastrozol — depresyjne zaburzenia nastroju (EPITT
nr 19592)

Punkty 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nale-
7y zaktualizowa¢ o nowe dzialanie niepozadane
jakim jest depresja, z czgstoScig wystgpowania
okre§lang jako bardzo czgsta.

Hydrokortyzon (nazwa wlasna: Alkindi) — przetom
nadnerczowy (EPITT nr 19656)

W punktach 4.2 (Dawkowanie i sposéb podawa-
nia) i 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
no$ci dotyczace stosowania) ChPL dodano in-

formacj¢ na temat ryzyka wystgpienia przetomu
nadnerczowego w przypadku zmiany doustnych
postaci farmaceutycznych hydrokortyzonu na
produkt Alkindi oraz rekomendacje dotyczace
postepowania przy zmianie leczenia.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 8-11 lutego 2021 r.

Prednizolon; prednizon — bradykaria (EPITT nr
19613)

Zmiana nastapita w punkcie 4.8 (Dziatania niepo-
zadane) ChPL i dotyczy dodania bradykardii jako
dziatania niepozadanego z nieznang czg¢stoScia
wystepowania. Zmiana ta dotyczy produktéw za-
wierajagcych ww. substancje lecznicze stosowane
ogollnoustrojowo.
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Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 8-11 marca 2021 r.

Anakinra, kanakinumab — reakcja polekowa z eozy-

nofilig i objawami og6lnymi (ang. drug reaction

with eosinophilia and systemic symptoms - DRESS)

(EPITT nr 19566)

* Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
noSci dotyczace stosowania) ChPL nalezy uzupet-
ni¢ o informacjg¢ na temat potencjalnego zwiazku
pomiedzy stosowaniem inhibitoréw IL-1 a ze-
spotem DRESS, zwtaszcza u pacjentéw z mio-
dzieficzym idiopatycznym zapaleniem stawdéw
o poczatku uogdlnionym.

Szczepionka przeciwko COVID-19 (ChAdOx1-S

[rekombinowanal]) (szczepionka AstraZeneca prze-

ciwko COVID-19) — reakcja anafilaktyczna (EPITT

nr 19668)

* W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznoS$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziala-
nia niepozadane) ChPL zaktualizowano informa-
cje odno$nie zgtaszanych przypadkéw anafilaksji
i nadwrazliwosci.

Koniugat trastuzumabu z emtanzyng — wynaczy-

nienie i martwica naskérka (EPITT nr 19611)

* W punktach 4.2. (Dawkowanie i sposéb podawa-
nia), 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania nie-
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pozadane) ChPL dodano informacje dotyczace
pdZnego uszkodzenia lub martwicy naskérka po
wynaczynieniu jako reakcji zwigzanej z infuzja.

Szczepionka przeciwko COVID-19 (ChAdOx1-S

[rekombinowanal)) (szczepionka AstraZeneca prze-

ciwko COVID-19) — zdarzenia zatorowo-zakrzepowe

(EPITT nr 19683)

*  Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) ChPL uzupelniono
o informacj¢ na temat ryzyka wystgpienia jed-
noczesnie zakrzepicy i matoptytkowosci, w nie-
ktérych przypadkach z towarzyszacym krwa-
wieniem. Sygnal oméwiono na nadzwyczajnym
posiedzeniu Komitetu PRAC w dniu 18 marca
2021 r.

Materiaty Zrodtowe:
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 wczesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi réwniez czgsci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposcb
niezgodny z obowiazujacymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

fan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swoja wdzigczno§¢é wszystkim osobom, ktére
zglaszaja niepozadane dziatania lekdw. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisow przypadkow stano-
wi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo zajetych le-
karzy i innych os6b wykonujacych zawody medyczne.
Doceniamy takze wktad pacjentdw i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalajg pozna¢ punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapi¢. JesteSmy wdzieczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.
Zachecamy do przekazywania zgtoszen niepozada-
nych dziatan lekéw za posrednictwem elektronicznych
formularzy dostgpnych w Systemie Monitorowania
Zagrozen 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
Panstwo dwa typy formularzy zgloszeniowych. Jeden
przeznaczony dla os6b wykonujacych zawody me-
dyczne, drugi dla pacjentéw ich rodzin i opiekunéw.
Na naszej stronie internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/In-
strukcja_wypetniania_formularzy_NDL.pdf znajduja
si¢ takze wskazdwki jak wypetni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowigz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub

opis przypadku zawrzeé w zwyktym liscie.

Wazne, by zgloszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji (wymienione inicjaly lub pteé
lub wiek lub masg ciata pacjenta - wystarczy jedna
z tych danych, wymieniong jedng nazwe leku - nazwe
firmowa lub nazwe powszechnie stosowang, wymie-
niong co najmniej jedng reakcj¢ niepozadana, podane
imig¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby zglaszajacej
przypadek, podpis - o ile zgtoszenie nie jest przeka-
zywane elektronicznie. W przypadku lekéw biologicz-
nych biopodobnych powinno si¢ takze podaé nazwe
firmowa produktu leczniczego i numer serii.
Zgtoszenia mozna dokonaé pocztg tradycyjng lub
elektroniczng a takze przez aplikacj¢ mobilng na tele-
fon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgtoszenia
dziatania niepozadanego bezpoSrednio przez telefon
pod nr: 22 492 13 01.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$¢é, 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 trojkata'V.

Wigcej na temat tej grupy lekéw mozna przeczy-
ta¢ na stronie: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-
-lecznicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow/
leki-podlegajace-dodatkowemu-monitorowaniu.
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