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Szanowni Panstwo,

Wostatnim numerze Biuletynu z 2021 roku przed-
stawiamy artykul dotyczacy niepozadanych in-
terakcji lekow w praktyce lekarza podstawowej opie-
ki zdrowotnej. Interakcje lekéw sg jednym z bardziej
istotnych probleméw w farmakoterapii. Niekorzystne
interakcje lekéw nie tylko mogg zmienia¢ skuteczno$§é
stosowanej farmakoterapii, ale zwigkszaja ryzyko wyste-
powania choréb polekowych, ktére w bardzo niekorzyst-
ny sposéb wplywaja na stan zdrowia pacjenta. W arty-
kule przedstawiono aspekty kliniczne i prawne interakcji
lekéw na podstawie badan i obserwacji wlasnych.

Poza tym zapraszamy Panstwa do zapoznania si¢ z ak-
tualnymi informacjami odnoszgcymi si¢ do decyzji
organdw europejskich zwigzanych z bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych oraz rekomenda-
cjami Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, wynikajacymi
z przeprowadzonej oceny sygnatow.

Na zakonczenie — informacja o mozliwoSciach zgta-
szania niepozadanych dziatan produktéw leczniczych.

Mamy nadziej¢, Ze przygotowane opracowania beda
dla Pafstwa przydatne.

Zycze Pafistwu mifej lektury!

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Niepozadane interakcje lekow w praktyce lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej - nadal narastajacy prohlem

Unwanted Drug Interactions In Primary Care Physician Practice Continue To Be A Growing Problem

dr hab. Jarostaw Worori'2, dr Radostaw Tymiriski®, Halina Kutaj-Wasikowska*

1Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Odaziat Kliniczny Anestezjologii i Intensywnej Terapii
27aktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego UJ CM Krakow
3Kancelaria Radcy Prawnego Radostaw Tymiriski
“Centrum Monitorowania Jakosci w Ochronie Zdrowia w Krakowie

Stowa kluczowe: farmakoterapia , interakcje lekow, powiktania polekowe

Streszczenie

Interakcje lekdw sg jednym z bardziej istotnych problemdw w farmakoterapii. Niekorzystne interakcje lekdw nie tylko
moga zmieniac skutecznosc stosowanej farmakoterapii ale zwigkszajg ryzyko wystepowania chordb polekowych,
ktdre w bardzo niekorzystny sposcb wptywajg na stan zdrowia pacjenta. Na podstawie badari i obserwacji wasnych
przedstawiamy aspekty kliniczne i prawne interakcji lekow.

Key words: pharmacotherapy, effectiveness, safety, individualization

Summary

Drug interactions are one of the most important problems in pharmacotherapy. Adverse drug interactions not only
can change the effectiveness of the pharmacotherapy used, but also increase the risk of drug-induced diseases,
which have a very negative impact on the patient’s health. Based on our own research and observations, we present
clinical and legal aspects of drug interactions.

Wprowadzenie

nterakcje lekéw sa jednym z bardziej istotnych pro-

bleméw w farmakoterapii. Niekorzystne interakcje
lekéw nie tylko moga zmieniaé skuteczno$¢ stosowa-
nej farmakoterapii, ale zwigkszajg ryzyko wystgpowa-
nia choréb polekowych, ktére w bardzo niekorzystny
sposéb wptywaja na stan zdrowia pacjenta [1].
Jak wynika z badan prowadzonych w Uniwersyteckim
Osrodku Monitorowania i Badania Niepozadanych
Dziatan Lekéw w Krakowie, analiza 5000 preskrypcji
pod katem niekorzystnych interakcji lekéw wskazuje,
ze az w 19,8% przypadkow jednoczasowo stoso-
wane s3 leki, ktéore pomigdzy soba indukuja inte-
rakcje o istotnym znaczeniu klinicznym. Induku-
jace interakcje leki sa zlecane przez jednego lekarza
podczas tej samej wizyty osobistej lub teleporady, co
powoduje, Ze nalezy zada¢ pytanie, jakie sg przyczy-
ny tak znacznej czgstotliwosci interakcji.
Co wigcej okres pandemii dodatkowo nasilit nieko-
rzystne te zjawiska w farmakoterapii.
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Przyczyny wystepowania interakcji
w praktyce klinicznej

uwagi, ze interakcje moga powodowacé cigzkie

dziatania niepozadane - obecnie dagzymy do sto-
sowania oligofarmakoterapii, czyli farmakoterapii
zawierajacej tylko niezbedne leki, co jest jednym
z istotniejszych sposobdw na ograniczenie jatrogenii
polekowej [1,2,3]. W tabeli 1 zebrano najistotniejsze
czynniki, ktére dotycza przyczyn wystgpowania inte-
rakcji w praktyce kliniczne;j.

Tabela 1. Przyczyny interakcji lekow

Przyczyna wystapienia Z czego wynika

interakcji
Automatyzm Stosowanie lekéw niezbednych w le-
preskrypcji czeniu pacjenta bez okreSlenia ryzyka
potencjalnych dziatan niepozadanych
w tym interakcji lekéw
NieSwiadomos$é W mojej praktyce nie obserwuje proble-

moéw wynikajacych z polifarmakoterapii

Lekcewazenie znacze- | Twierdzenie, ze interakcje nie majg
nia interakcji znaczenia w praktyce, twierdzenie, Ze
kazdy podany pacjentowi lek dziata

niezaleznie od innych lekéw na orga-

nizm pacjenta
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Postugiwanie si¢
wylacznie programami
multimedialnymi do
oceny ryzyka interakcji

Programy multimedialne nie okre§la-
Jja wszystkich interakcji o znaczeniu
klinicznym, szczegdlnie gdy pacjent
stosuje jednoczasowo kilka lekow.
Programy te nie zawieraja najczesciej
istotnego parametru rozstrzygajacego
o znaczeniu klinicznym interakcji ja-

kim jest aktualnie stosowana dawka le-

W przypadku interakcji farmakokinetycznych coraz
wigksze znaczenie maja interakcje na etapie wchta-
niania. Jedng z przyczyn takiego stanu rzeczy jest
ciagly wzrost preskrypcji lekow z grupy inhibitoréw
pompy protonowej (PPI; IPP), ktére w znacznej cze-
Sci przypadkéw sg zlecane pomimo braku wskazaf do
ich stosowania wynikajacych z medycyny opartej na
faktach. W tabeli 3 zebrano informacje na temat inte-

kéw, ktére moga indukowad interakcje

Bezrefleksyjne stoso-

z wielochorobowoscia

wanie standardéw tera-
peutycznych u pacjenta

Standardy postgpowania terapeu-
tycznego odnoszg si¢ najczeSciej do
jednej patologii nie zawierajac odpo-
wiedzi na pytanie jak kojarzy¢ leki
wynikajgce ze standardéw u pacjenta
z wielochorobowodcia

Brak depreskrypcji

W przypadku pojawienia si¢ nowych
elementéw w obrazie choroby pa-
cjenta nalezy zawsze rozwazy¢ czy
nie stanowig one przeciwwskazaf do

stosowania poszczegdlnych lekéw

Stosowanie lekow
zbednych

Pacjenci stosuja leki dla ktérych nie
ma aktualnie wskazafi, a kazdy dodat-
kowy lek to wzrost ryzyka wystepo-

wania dziatafi niepozadanych

W praktyce klinicznej najczg¢sciej spotykamy 4 gtow-
ne typy interakcji, ktore zebrano i scharakteryzowano

w tabeli 2 [1,5].

Tabela 2. Najczgstsze typy interakcji lekow

Rodzaj interakcji

Z czego wynikaja

Farmakodynamiczne

‘Wynikaja z mechanizmu dziatania lekéw,
najczeSciej w praktyce obserwujemy an-
tagonizm farmakodynamiczny pomigdzy

jednoczasowo stosowanymi lekami

Farmakokinetyczne

Wynikajace z loséw lekéw w ustroju ,
najczeéciej dotyczg proceséw wchtania,
metabolizmu oraz eliminacji szczegdlnie

jezeli zachodzi ona drogg nerkowa

Sumowanie dziatan

niepozadanych

Leki, ktére w praktyce moga uzupetniaé
swoj profil terapeutyczny moga réwnocze-
Snie charakteryzowac si¢ podobnym profi-
lem dziatan niepozadanych, ktéry w przy-
padku jednoczasowego stosowania moga
potencjalizowac¢ dziatania niepozadane

Interakcje
lek-choroba

Choroby wystepujace u pacjenta moga
modyfikowac profil farmakokinetycz-
no-farmakodynamiczny stosowanych
lekéw, typowymi przyktadami takich
interakcji mogg by¢ choroby watroby,
nerek czy cukrzyca, szczegdlnie typu II

rakcji, jakie zachodzg na etapie wchifaniania [1,3,5].

Tabela 3. Potencjalne interakcje lekdw na etapie wehtaniania

Lek/grupa lekéw
o istotnym wplywie
na niekorzystne
interakcje lekéw na
etapie wchlaniania

Konsekwencje Kkliniczne

Inhibitory pompy
protonowej

Podwyzszenie pH w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego wptywa na
zmniejszenie wchfaniania gtéwnie lekow
o charakterze stabych kwaséw, dodatko-
wo leki te moga indukowaé dysbiozg,
ktéra wtérnie wptywa miedzy innymi na
aktywno$¢ izoenzymdw cytochromu P450

AntagoniSci recepto-
ra H2

Podwyzszenie pH w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego wptywa na
zmniejszenie wchtaniania gtéwnie le-
kéw o charakterze stabych kwaséw

Leki propulsywne

— w najwigkszym
stopniu metoklopra-
mid oraz itopryd,

W mniejszym stopniu
prukalopryd, renza-
pryd oraz felcisetrag

Moga zmienia¢ kinetyke wchtaniania
lekow

Analgetyki Jako dziatanie niepozadane mogg in-

opioidowe dukowaé OIBD- opioid induced bo-
wel dysfunction, co moze wptywac na
szybko$§¢ wchianiania lekéw z przewo-
du pokarmowego

Leki indukujace Dyspulsja jest jednym z czynnikéw nie-

dyspulsje — dotyczy to | korzystnie wplywajacych na kinetyke

w szczegolnosci lekéw | wehtaniania lekéw z przewodu pokarmo-

o obwodowej aktywno- | wego, dotyczy to w szczegdlnosci postaci

Sci antycholinergicznej, | lekéw w kontrolowanym uwalnianiu

a takze analogi GLP-1

W praktyce preskrypcji lekarza POZ najczestsze inte-
rakcje dotycza lekéw, ktére zebrano w tabeli 4.
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Tabela 4. leki najczesciej wehodzgce w interakcje w polifarmakoterapii

warfaryna

statyny

doustne antykoagulanty nie bedace antagonistami witaminy K
klarytromycyna

antagoniSci wapnia , gtéwnie pochodne 1.4 -dihydropirydyny
paracetamol

metoprolol

spironolakton

inhibitory pompy protonowej (PPI)

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

leki antycholinergiczne

tramadol

Przyktadem patologii w farmakoterapii jest takze zja-
wisko duplikacji lekéw, ktére nie tylko nie poprawia-
ja skutecznosci prowadzonego leczenia to dodatkowo
jeszcze zwiekszaja ryzyko wystgpowania powiktaf.
W tabeli 5 zebrano najczg¢Sciej wystgpujace w prakty-
ce potaczenia o typie duplikacji.

Tabela 5. Najczestsze przyktady duplikacji lekow

duplikowane leki

praktyczne konsekwencje duplikacji

W przypadku gdy u pacjenta podczas stosowania far-
makoterapii pojawiaja si¢ nowe objawy nalezy w kaz-
dym przypadku dokona¢ analizy, czy nie wynikaja
one z niepozadanych dziatafh farmakoterapii lub czy
nie s3 konsekwencja niepozadanych interakcji pomig-
dzy jednoczasowo stosowanymi lekami.

W tabeli 6 zebrano informacje, ktére moga by¢ po-
mocne w rozpoznaniu powiktania polekowego [1].

Tabela 6. Cechy, kidre moga uprawdopocdabniac wystapienie powikfari polekowych

obraz dziatafi niepozadanych charakterystyczny dla leku lub
grupy lekéw

u pacjenta wystepuja czynniki ryzyka wystapienia dziatania nie-
pozadanego i/lub interakcji lekéw

objawy niepozadane pozostaja w zwigzku przyczynowo-skutko-
wo-czasowym z wlaczeniem leku lub zmiang dawkowania leku

kontakt z czynnikiem zwigkszajacym ryzyko wystgpienia obja-
wu niepozadanego np. §wiatlo stoneczne — reakcje fotoalergicz-
ne lub fototoksyczne

zmiana wydolnoS$ci narzadéw klirensowych

wilaczenie innego leku, leku ros§linnego, suplementu diety, ktére
mogg zmienia¢ profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny
innych stosowanych jednoczasowo lekéw

niesteroidowe leki
przeciwzapalne sto-

sowane systemowo

brak poprawy efektu analgetycznego,
zwigkszenie ryzyka uszkodzenia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, watro-
by oraz nerek

spazmolityki
muskulotropowe

najczeSciej dotyczy kojarzenia drotawe-
ryny z alweryng lub mebewryna, skoja-
rzenie takie nie poprawia skutecznoSci,
zwigksza natomiast ryzyko wystgpienia
objawdéw niepozadanych w tym dyspulsji

alfa-1 adrenolityki

najczesciej dotyczy kojarzenia doksazo-
syny z uroselektywnymi alfa-1 blokerami
— tamsulozyna, alfuzosyna, sylodosyna,
skojarzenie takie nie poprawia skuteczno-
Sci natomiast znacznie zwigksza ryzyko
wystapienia hipotonii

tramadol +
silne analgetyki
opioidowe z III
stopnia drabiny
analgetycznej

brak poprawy skuteczno$ci analgetycz-
nej, wzrost ryzyka wystapienia sensyty-
zacji i hiperalgezji wtdrnej

inhibitory konwer-
tazy angiotensyny +

sartany

potaczenie to zwigksza ryzyko uszko-
dzenia nerek, moze by¢ stosowane tylko
w szczeg6lnych przypadkach
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ukryta autoindukcja- palenie papieroséw, zmiany nawykow

zywieniowych

OdpowiedzialnoS¢ prawna lekarza za
preskrypcije lekow

Interakcje lekéw oprécz wymiaru klinicznego maja
takze aspekt prawny, o ktérym niestety czgsto si¢
zapomina w praktyce.

Punktem wyjscia do dalszych rozwazah musi by¢
stwierdzenie, ze lekarz ma prawo przepisaé pacjentowi
produkty lecznicze. Nalezy jednak pamigtac, ze w sen-
sie prawnym przepisanie pacjentowi produktu leczni-
czego jest orzeczeniem o stanie zdrowia. TreScig tego
orzeczenia jest stwierdzenie, ze stan zdrowia danego
pacjenta wymaga przyjmowania okreS§lonego produktu
leczniczego, a pacjent moze go bezpiecznie przyjac.
Ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty wy-
maga, zeby przed kazdym orzeczeniem o stanie zdro-
wia lekarz osobiScie zbadat pacjenta lub zbadat go za
poSrednictwem systeméw teleinformatycznych lub
systemow facznosci, a takze przeanalizowal dostep-
ng dokumentacji medycznej danego pacjenta. Jedyny
wyjatek od tej zasady przewidziano dla kontynuacji
leczenia. Zgodnie z przepisami bowiem lekarz moze,
bez dokonania badania pacjenta, wystawié recepte
niezbedng do kontynuacji leczenia, jezeli jest to uza-
sadnione stanem zdrowia pacjenta odzwierciedlonym
w dokumentacji medyczne;j.
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Jak wszystkie czynnoSci wykonywane przez lekarza,
przepisanie produktu leczniczego musi odbywac si¢
zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycz-
nej. W kontekscie preskrypcji jakiegokolwiek produk-
tu leczniczego oznacza to trzy podstawowe kwestie,
o ktérych musi pamigtac lekarz.

Po pierwsze, przepisanie danego produktu leczni-
czego jest mozliwe jedynie w sytuacji, w ktérej stan
zdrowia pacjenta wymaga zastosowania okre$§lonego
produktu leczniczego. Innymi stowy, lekarz nie moze
przepisywaé produktu leczniczego, jezeli pacjent nie
ma wskazafi medycznych do jego zastosowania.

Po drugie, przepisanie danego produktu leczniczego
moze nastgpi¢ tylko wtedy, gdy jest dla pacjenta bez-
pieczne. Oznacza to wykluczenie na podstawie wy-
wiadu uczulenia pacjenta na substancj¢ aktywna lub
substancje sktadowe okre§lonego produktu lecznicze-
go oraz niebezpieczefstwa interakcji lekowych. Nie-
bezpieczefistwo interakcji lekowych lekarz musi wy-
kluczyé, ustalajac, jakie leki przyjmuje pacjent i czy
pomiedzy lekiem, ktéry chce wiaczyé a przyjmowa-
nymi istnieje ryzyko ciezkich interakcji lekowych.
Jezeli niebezpieczefistwo takie zachodzi, to lekarz
powinien dazy¢ do przepisania innego, adekwatnego
do stanu klinicznego leku, ktéry nie niesie ze soba
ryzyka interakcji lekowych.

Po trzecie, z przepisaniem danego produktu leczniczego
faczy si¢ obowiazek poinformowania pacjenta o konse-
kwencjach przyjmowania danego leku. OczywiScie nie
chodzi o to, Zeby lekarz informowat o wszystkich dziata-
niach niepozadanych, lecz o to, zeby zwrdcit pacjentowi
uwage na najwazniejsze kwestie, ktére dotycza danego
leku. W zaleznoSci od produktu leczniczego moze to
by¢: zakaz prowadzenia pojazdéw mechanicznych (np.
diazepam), stopniowe schodzenie z dawki w przypadku
zamiaru przerwania leczenia (np. oksykodon) czy zakaz
faczenia z alkoholem (np. metronidazol).

Podsumowanie

Podsumowujqc te rozwazania mozna stwierdzic, ze

naruszenie kazdego z ww. obowiazkéw lekarza

zwiazanych ze stosowaniem leku zgodnie ze wskaza-
niami aktualnej wiedzy medycznej moze — a casu ad
casum — skutkowaé powstaniem odpowiedzialno§ci

cywilnej, karnej i zawodowej lekarza [1].

Konkludujac nalezy podkreslié, ze :

* niekorzystne interakcje lekéw stosowanych
w polifarmakoterapii majg istotne znaczenie
praktyczne;

* ich wystepowanie moze nie tylko ograniczy¢ skutecz-
noS¢ leczenia, ale dodatkowo spowodowac pojawie-
nie si¢ nowych objawdw, ktére nierzadko sg interpre-
towane jako nowa choroba i co gorsze leczone;

* brak uwzglednienia ryzyka interakcji pomiedzy
lekami w politerapii prowadzi do jatrogenizacji;

* farmakoterapia musi by¢ indywidualizowana
z uwzglednieniem cech pacjenta oraz choréb
wspotwystepujacych, a takze sktonnosci chorego
do samoleczenia i suplementomanii.
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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 sg streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmako-
terapii, opublikowane na stronach internetowych Europejskiej Agencji Lekdw (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh)
oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od paZdziernika do listopada 2021 r. (cz. 1)

Key words: afety-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, in the
period from October 2021 to November 2021, published 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. (Part 1)

Procedury wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktdrych Komitet PRAC przeprowadzit wspding oceng okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSUSA) w okresie od
pazdziernika do listopada 2021 r., ktdra zakoriczyta sig rekomendacjg o braku koniecznosci wprowaadzania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu.

Agomelatyna

Butokonazol

Fingolimod

Alogliptyna, alogliptyna + metformina,
alogliptyna + pioglitazon

Alprostadyl (wskazanie w zaburzeniach erekcji)

Ceftazydym + awibaktam

Fluorodopa (18F)

Chlorek wapnia, kwas glutaminowy,
glutation, histydyna, kwas laktobionowy,

Furoinian flutykazonu +
umeklidyniowy bromek + wilanterol

rejestrowanych centralnie)

Bupiwakaina

Esketamina (wytacznie dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Amitryptylina + chlordiazepoksyd chlorek magnezu, mannitol, chlorek Galkanezumab

Ampicylina + sulbaktam potasu, sodu wodorotlenek Gliklazyd

Apalutamid Cilazapryl, cilazapryl + hydrochlorotiazyd | | Gilterytynib

Argatroban Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy Granisetron (z wyjatkiem
Atosiban Cyklosporyna (do podania miejscowego) produktéw leczniczych w postaci
Baklofen (produkty do podania dooponowego) | | Dakomitynib plastréw transdermalnych)
Baloksawir marboksyl Dapagliflozyna Hydroksyetyloskrobia (HES)
Baricytynib Darwadstrocel Ibalizumab

Belimumab Deksrazoksan Iksekizumab

Bewacyzumab Eksenatyd Iloprost (do podania dozylnego)
Bilastyna Eletryptan Imlifidaza

Bosutynib Elosulfaza alfa Jabtczan cytruliny

Brolucizumab Enfuwirtyd Kaplacyzumab

Brymonidyna (wytacznie dla produktéw Erawacyklina Kladrybina (z wyjatkiem produktéw

leczniczych ze wskazaniem w leczeniu
stwardnienia rozsianego)

Bupiwakaina + meloksykam

Etynyloestradiol + gestoden

Kolesewelam

Burosumab

Filgotynib

Kwas 5-aminolewulinowy
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Kwas bempediowy, kwas
bempediowy + ezetymib

Reslizumab

Szczepionka przeciw wsciekliZnie

Ropeginterferon alfa-2b

Tegafur + gimeracil + oteracil

Nitrofurantoina, nifurtoinol

Szczepionka przeciw grypie (antygen

Lefamulina Ruksolitynib Telotristat

Lenwatynib Rybocyklib Tenoksykam

Lisdeksamfetamina Rylpiwiryna (do podania domigSniowego) | | Terlipresyny octan

Lorlatynib Ryzankizumab Tisagenlecleucel

Ludzki czynnik krzepnigcia X Siponimod Tiwozanib

Lusutrombopag Solriamfetol Tolkapon

Maltol zelazowy Szczepionka przeciw chorobie wywotanej | | Trastuzumab emtanzyna
Meropenem + waborbaktam przez wirus Ebola (rekombinowana) Tukatynib

Mogamulizumab Szczepionka przeciw grypie (antygen Tyldrakizumab

Naldemedyna powierzchniowy, inaktywowana) Uliprystalu octan (wskazanie
Nintedanib Szczepionka przeciw grypie w leczeniu umiarkowanych i cigzkich
Niraparyb (antygen powierzchniowy, objawdéw mig$niakéw macicy)
Nitrazepam inaktywowana, z adiuwantem) Uzyskane w wyniku ekspansji ex

vivo autologiczne ludzkie komdrki

Nityzynon powierzchniowy, inaktywowana, nabfonka rogéwki, zawierajace
Nomegestrol przygotowana w hodowlach komoérek) komorki macierzyste
Obiltoksaksymab Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony | | Welmanaza alfa

Okrelizumab wirion, inaktywowana, z wyjatkiem Wildagliptyna, metformina
Olodaterol produktéw rejestrowanych centralnie) + wildagliptyna

Ospemifen Szczepionka przeciw japofiskiemu Zespdt czynnikéw krzepnigcia
Pemetreksed zapaleniu mézgu (inaktywowana) przeciw inhibitorowi czynnika VIII
Prasugrel Szczepionka przeciw malarii

Pretomanid i wirusowemu zapaleniu watroby

Propafenon (rekombinowana, z adiuwantem)

Przeciwciata przeciwko wirusowi cytomegalii

Ranolazyna

Szczepionka przeciw pétpascowi
(rekombinowana, z adiuwantem)

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

produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, opublikowane
na stronie Europejskiej Agem:jl Lekow
w pazdzierniku 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.

S-fluorouracyl (podanie dozylne),

(PSUSA/00000007/202012)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych podawanych dozylnie, zawierajacych jako sub-

stancje czynng 5-fluorouracyl, stosowanych jako lek

Przeciwnowotworowy.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania nowych dziatafi niepozadanych:
skérna postaé tocznia rumieniowatego (ang. cuta-
neus lupus erythematosus — CLE) z nieznana czg-
stoScig wystepowania, pod§luzéwkowe pecherze
gazu z nieznang czgstoscig wystgpowania. Reko-
mendacja dotyczy réwniez aktualizacji punktéw
4.4 14.8 ChPL celem zmiany obecnego ostrze-
zenia dotyczacego kardiotoksycznoSci oraz doda-
nia kardiomiopatii stresowej (zesp6t takotsubo)
jako dziatanie niepozadane z nieznang czg¢stoscia
wystgpowania, a takze uzupetnienia ostrzezenia
dotyczacego encefalopatii o informacje na temat
zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome -
PRES), dodania kwasicy mleczanowej jako dzia-
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tanie niepozadane z nieznang czestoScig wyste-
powania, dodania ostrzezenia odno$nie zespotu
rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome — TLS)
i dodania TLS jako dziatanie niepozadane z nie-
znang czg¢sto$cig wystepowania.

Allopurynol (PSUSA/00000095/202012)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng allopu-
rynol, wskazanych w leczeniu hiperurykemii, kamicy
nerkowej oraz stosowanych w celu zmniejszania wy-
twarzania moczanéw lub kwasu moczowego w choro-
bach, w ktérych nastgpito odktadanie tych substancji
lub wystepuje zwigkszone ryzyko ich odkfadania.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL, aby
doda¢ informacje na temat rozpoczynania leczenia
matymi dawkami w celu zmniejszenia ryzyka wy-
stapienia dziatan niepozadanych. Ponadto reko-
mendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL,
aby doda¢ nowe dziatania niepozadane: jatowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z niezna-
ng czgstoscig wystgpowania, biegunka z czgstoscia
wystepowania okreslang jako niezbyt czgsta.

Amiodaron (PSUSA/00000166/202012)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng amiodaron, sto-
sowanych w leczeniu zaburzef rytmu serca w przebiegu
zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a, a takze migotania
1 trzepotania przedsionkéw, napadowych tachyarytmii
nadkomorowych i komorowych zaburzef rytmu serca.
* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.5 1 4.8
ChPL w celu dodania interakcji migdzy amioda-
ronem i syrolimusem, a takze dodania nastgpu-
jacych dziatah niepozadanych: halucynacje, neu-
tropenia i agranulocytoza (z nieznang czgsto$cia
wystepowania), zmniejszone libido (z czgstoScia
wystepowania okreslang jako czgsta).

Betametazon (PSUSA/00000391/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych

zawierajacych jako substancje czynng betametazon, sto-

sowanych jako leki o silnym dziataniu przeciwzapalnym.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
celem dodania ostrzezenia dotyczacego ryzyka
powstania przetomu nadci$nieniowego zwigzane-
go z guzem chromochfonnym nadnerczy, a takze
punktu 4.6 ChPL celem dodania ostrzezenia na
temat zwigkszonego ryzyka wystapienia hipogli-
kemii u noworodkéw po zastosowaniu betameta-
zonu przed porodem.
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Cefoperazon (PSUSA/00000597/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajacych jako substancj¢ czynng cefope-

razon, wskazanych w leczeniu zakazefi wywotanych
przez wrazliwe drobnoustroje oraz w profilaktyce
okotooperacyjnej.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania hematurii (krwiomoczu) jako
dziatanie niepozadane z nieznang cze¢stoscia
wystepowania.

Karbamazepina (PSUSA/00000539/202012)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-

czych zawierajgcych jako substancje czynng karbama-

zepine, stosowanych w leczeniu m.in. padaczki i cho-
roby afektywnej dwubiegunowej, neuralgii, zespotu
abstynencji alkoholowe;j.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4,4.5,4.6
i 4.8 ChPL w celu dodania interakcji migdzy kar-
bamazeping a brywaracetamem, dodania hiper-
amonemii jako dzialanie niepozadane z nieznang
czgstoscig wystepowania oraz dodania ostrze-
zenia i rekomendacji odno$nie stosowania ww.
produktéw leczniczych w czasie cigzy i u kobiet
w wieku rozrodczym.

_ Wyniki oceny raportu koncowego
Z nieinterwencyjnego narzuconego hadania
dotyczacego hezpieczenstwa stosowania,
prowadzonego po wydaniu pozwolenia
(PASS), prowadzacych do zmian _
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do ohrotu, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
pazdziernika do listopada 2021 r.

Lisdeksamfetamina (EMEA/H/N/PSR/S/0033)

ieinterwencyjne, narzucone, populacyjne badanie

kohortowe PASS SPD489-825 przeprowadzono
w celu poréwnania czgstoSci wystgpowania powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw do-
rostych rozpoczynajacych stosowanie lisdeksamfeta-
miny dimezylanu i u pacjentéw dorostych stosujacych
w przesztosci inne leki na ADHD.
Ogdlne wyniki badania nie dostarczaja dowodéw na
wystgpowanie zwigkszonego ryzyka sercowo-na-
czyniowego w przypadku pacjentow krétkotrwale
narazonych na dzialanie lisdeksamfetaminy (wigk-
szo$¢ pacjentéw populacji badanej). Jednoczesnie,
w analizie dlugotrwatego stosowania lisdeksamfeta-
miny dimezylanu stwierdzono wigksze szacunkowe
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ryzyko powaznych zdarzefi sercowo-naczyniowych
wSréd oséb stosujacych ww. substancje czynng w po-
réwnaniu z calg badang populacja. W zwiazku z tym
komitet PRAC uznal, ze istnieja pewne dowody na
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane
z dlugotrwatym narazeniem, ale pomimo duzej popu-
lacji badanej oszacowanie ryzyka zwigzanego z rze-
czywistym dlugotrwatym narazeniem na dziatanie lis-
deksamfetaminy dimezylanu pozostaje w tym badaniu
niepewne. Wyniki te nie uzasadniaja jednak zadnych
dalszych dziatafi regulacyjnych. Obowigzujace obec-
nie obszerne przeciwwskazania i ostrzezenia dotycza-
ce ryzyka sercowo-naczyniowego pozostaja aktualne.
Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioska-
mi naukowymi komitetu PRAC i uznata, Ze bilans ko-
rzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng lisdeksamfeta-
miny dimezylan pozostaje niezmieniony, pod warun-
kiem wprowadzenia odpowiednich zmian (usunigcia
warunku przeprowadzenia badania kohortowego
PASS SPD489-825).

Zelazo podawane dozylnie (EMEA/H/N/
PSR/J/0026)

Na podstawie wykonanej przez komitet PRAC analizy
sprawozdania koficowego z badania PASS, dotyczace-
go produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynng Zelazo do podawania dozylnego (i objetych
raportem z badania PASS), komitet zgadza si¢, Ze moz-
na usungé warunek przeprowadzenia badania PASS
w celu dalszego scharakteryzowania kwestii dotycza-
cych bezpieczefistwa stosowania, zwigzanych z reak-
cjami nadwrazliwoS$ci, w odniesieniu do bezpiecznego
i skutecznego stosowania ww. produktéw leczniczych.
Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioska-
mi naukowymi komitetu PRAC i uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna zelazo
do podawania dozylnego pozostaje niezmieniony,
pod warunkiem wprowadzenia zmian do drukéw
informacyjnych tj. usuniecie warunku dotyczacego
przeprowadzenia badania PASS w celu scharaktery-
zowania kwestii dotyczacych bezpieczenstwa zwia-
zanych z reakcjami nadwrazliwoSci.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh

w pazdzierniku 2021 r.

AKlief (trifarotene), SE/H/1863

owyzsza procedura podziatu pracy dotyczyla pro-

duktu leczniczego zawierajacego jako substancje
czynng trifaroten, wskazanego do stosowania w miej-
scowym leczeniu tradziku pospolitego (Acne vulgaris)
twarzy i lub tutowia, u pacjentéw w wieku od 12 lat
i starszych, w przypadku wystgpowania licznych za-
skornikéw, grudek i krost i obejmowata ocen¢ danych
w okresie od 18 grudnia 2019 r. do 17 grudnia 2020 r.
Trifaroten jest dostgpny w postaci kremu o mocy
50 mcg/g; zostat dopuszczony do obrotu w procedu-
rze zdecentralizowanej (19 grudnia 2019 r.) i aktual-
nie jest dostepny w 20 krajach.
Ekspozycje na trifaroten w badaniach klinicznych osza-
cowano na 5099 pacjentéw. Ekspozycja na podstawie
danych ze sprzedazy zostala oszacowana na 95224
pacjentéw od czasu wprowadzenia produktu na rynek
(93874 pacjentéw w okresie raportowania).
W okresie sprawozdawczym nie pojawily si¢ Zadne
nowe dane dotyczace skutecznosci trifarotenu. Nie
wskazano rowniez zadnych istotnych zidentyfikowa-
nych ryzyk dla trifarotenu. Istotne potencjalne ryzy-
ka sa odpowiednio opisane w RMP i ChPL. W okre-
sie sprawozdawczym nie uzyskano zadnych nowych
istotnych informacji, ktére wptynetyby na stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng trifaroten.
W $wietle przedstawionych informacji uznano, ze nie
ma nowych istotnych informacji wptywajacych na ogdl-
ny profil bezpieczefstwa trifarotenu, a profil korzySci
i ryzyka produktu leczniczego pozostaje bez zmian.

Materiaty Zrédiowe:

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/html/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 sposéb
niezgodny z obowigzujacymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

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

Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Of The
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
Lekow (EMA) w paZdzierniku 2021 .

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

October 2021.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 27-30 wrzesnia 2021 r.

Szczepionka przeciw COVID-19 (ChAdOx1-S [re-
kombinowanal), Vaxzevria - matoptytkowos$¢ immu-
nologiczna (EPITT nr 19678)

* Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) ChPL nalezy
zaktualizowaé o nowe informacje dotyczace
matoptytkowosci, w tym matoptytkowosci immu-
nologicznej. Dodatkowo w punkcie 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL nalezy dodaé¢ matoptytko-
wo$¢ immunologiczng jako dziatanie niepozadane
z nieznang czgstoscig wystgpowania.

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmo-

dyfikowanymi nukleozydami), Comirnaty — rumief

wielopostaciowy (EPITT nr 19721)

e Punkt 4.8 (Dziatania niepozagdane) ChPL nalezy
zaktualizowa¢ o dziatanie niepozadane wystepujace
z nieznang czestotliwoscia: rumien wielopostaciowy.

34 Vol.16NR 4" 2021 ALMANACH

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmo-
dyfikowanymi nukleozydami), Spikevax — rumiefi
wielopostaciowy (EPITT nr 19720)

* Punkt 4.8 (Dzialania niepozadane) ChPL nale-
zy zaktualizowaé o dziatanie niepozadane wy-
stepujace z nieznang czestotliwoScig: rumien
wielopostaciowy.

Piperacylina; piperacylina z tazobaktamem — lim-

fohistiocytoza hemofagocytarna (EPITT nr 19676)

*  Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
noSci dotyczace stosowania) ChPL zaktualizo-
wano o nowe informacje na temat limfohistiocy-
tozy hemofagocytarnej (ang. Haemophagocytic
Lymphohistiocytosis, HLH), ktéra jest zespotem
nieprawidlowej aktywacji immunologicznej za-
grazajacym zyciu.



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Warfaryna — nefropatia zwigzana z lekami przeciw-
zakrzepowymi (EPITT nr 19652)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzia-
tania niepozadane) ChPL zaktualizowano
ostrzezenia na temat ostrego uszkodzenia ne-
rek przebiegajacego z nadmierng antykoagu-
lacja i krwig w moczu oraz dodaniem nowego
dziatania niepozadanego z nieznang czgstoScia
wystepowania tj. nefropatii zwigzanej z lekami
przeciwzakrzepowymi.

Materiaty Zrodtowe:

1.

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module IX — Signal management
(Rev 1), 9 October 2017, EMA/827661/2011 Rev 1

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

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 Dziatari Produktéw Leczniczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

fan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swoja wdzigczno§¢ wszystkim osobom, ktére
zglaszaja niepozadane dziatania lekéw. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisow przypadkéw 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 wskazéwki jak wypetni¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowiaz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
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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
imie, 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 poczta tradycyjng lub
elektroniczna, 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.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
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