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Prezes Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Wiceprzewodniczqcy Rady Zarzqdzajqcej Europejskiej Agencji Lekow (EMA)

Szanowni Panstwo,

ddajemy do rgk Panstwa roz-

szerzony numer Almanachu,
poswiecony wytqgcznie zmianom i
nowosciom w dziedzinie szeroko
pojetej wiedzy o dziataniach niepo-
zqdanych produktow leczniczych,
ktoére miaty miejsce w ubiegtym roku.
Jest to pierwszy monograficzny nu-
mer ,Almanachu” w blisko dwudzie-
stoletniej jego historii. Zdaje sobie
sprawe, ze zbiorcze przedstawienie
zawartosci pisma moze okazac sie
trudne, przyjqtem wiec kryterium
chronologiczne tej bardzo skrétowej
prezentacji , Biuletynu”.
| tak w pierwszym numerze ,Biuletynu” znajduje sie artykut,
w ktorym chcieliby$my przedstawi¢ zmiany wprowadzone w
naszych wytycznych dotyczqcych sposobu postepowania z
materiatami edukacyjnymi, zawartymi w dokumencie ,, Infor-
macja Prezesa Urzedu z dnia 16.11.2021 w sprawie zasad
oceny i zatwierdzania materiatéw edukacyjnych w aspekcie
realizacji Planu Zarzqdzania Ryzykiem (z ang. Risk Manage-
ment Plan, RMP)”. Zmiany, jakie wprowadZzilismy oparte sg
na doswiadczeniach z dotychczasowej wspotpracy z pod-
miotami odpowiedzialnymi przy ocenie i akceptacji mate-
riatow edukacyjnych. Wytyczna jest przyktadem wspotpracy
Urzedu z przedstawicielami Zwiqzku Pracodawcdw Innowa-
cyjnych Firm Farmaceutycznych Infarma, ktérzy brali czynny
udziat w pracach nad dokumentem. Numer pierwszy zawie-
ra takze elementy state, wystepujqce we wszystkich , Biulety-
nach” - czyli informacje odnoszqgce sie do decyzji organéw
europejskich zwigzane z bezpieczenstwem stosowania pro-
duktéw leczniczych oraz rekomendacje Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczenstwem Farma-
koterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny sygnatow.
W sktad numeru drugiego Biuletynu Bezpieczenstwa Produk-

tow Leczniczych wchodzi obszerny
artykut o stosowaniu chemioterapeu-
tykow przeciwbakteryjnych w laktacji
(ze szczegdlnym uwzglednieniem
bezpieczenstwa dziecka karmione-
go naturalnie). Elementy state po-
krotce przedstawitem w omowieniu
poprzedniego ,Biuletynu”.

W kolejnym, trzecim Biuletynie zamie-
scilismy tekst dotyczqcy depreskrypcji
- coraz bardziej aktualnym zjawisku
odstawiania lekéw (takze ich potg-
czen), dla ktdrych aktualnie nie ma
wskazan lub w sytuacji, gdy stan kli-
niczny pacjenta zwieksza ryzyko in-
dukowania dziatan niepozqgdanych/
groznych interakcji. W pracy przed-
stawiono praktyczne aspekty depreskrypcji w farmakoterapii
oraz opisano jej wpltyw na racjonalno$¢ farmakoterapii oraz
zmniejszenie ryzyka jatrogenizacji. State elementy sq prezen-
towane przy omowieniu numeru pierwszego , Biuletynu”.
Wreszcie ostatnia edycja , Biuletynu” przedstawia — pod-
sumujmy informacje z poprzednich numeréw - streszczenia
decyzji Organéw Europejskich dotyczqce bezpieczenstwa
farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych:
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Grupy Koordynacyjnej
ds. ProcedurWzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CMDh) oraz w
Rejestrze Komisji Europejskiej.

Powstawanie regularnych informacji dotyczqcych DNPL by-
foby niemozliwe bez aktywnego i szerokiego udziatu zgta-
szajqcych. ,Finis coronat opus” — kazdy numer , Biuletynu”
konczy wiec pro$ba o zgtaszanie niepozqdanych dziatan
lekéw, ze wskazéwkami jak przekazywac informacje.

Sktadajqc Panstwu zyczenia pomysinego Nowego Roku —
zachecam do lektury.

Prezes Urzedu

/-

dr Grzegorz Cessak
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Aktualizacja Informacji Prezesa Urzedu w sprawie zasad
oceny i zatwierdzania materialéow edukacyjnych w
aspekcie realizacji Planu Zarzadzania Ryzykiem

Update of the Information of the President of the Office for Registration of Medicinal
Products, Medical Devices and Biocidal Products on rules of the evaluation and
approval of educational materials in the aspect of implementation of the Risk
Management Flan

dr n. farm Krystyna Cegielska-Perun

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktow Leczniczych
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Streszczenie

W artykule oméwiono zmiany wprowadzone w zapisach dotyczqcych sposobu postepowania z
materiatami edukacyjnymi, ktére zawarte sq w obowiqzujgcym dokumencie Informacji Prezesa
Urzedu z dnia 16.11.2021 w sprawie zasad oceny i zatwierdzania materiatéw edukacyjnych w
aspekcie realizacji Planu Zarzqdzania Ryzykiem (z ang. Risk Management Plan, RMP).

Key words: pharmacovigilance, educational material, Update of the Information of the Presi-
dent of the Office, Risk Management Plan

Abstract

The article discusses actualizations implemented in provisions concerning how to deal with edu-
cational materials, which are included in the binding document Information of the President of
the Office of 16.11.2021 on rules for the evaluation and approval of educational materials in the

aspect of implementation of the Risk Management Plan (RMP).

Wprowadzenie

rodukty lecznicze oprécz dziatania korzystnego

moga wptywac na organizm w sposéb niezamie-
rzony i szkodliwy. Dziatania takie, zwane dziataniami
niepozadanymi, stanowig ryzyko stosowania lekéw.
Aktywnosci podejmowane w celu ograniczenia
ryzyka dzielimy na rutynowe oraz dodatkowe. Do
rutynowych srodkéw minimalizacji ryzyka zaliczamy
informacje zawarte w drukach informacyjnych (cha-
rakterystyka produktu leczniczego - ChPL i ulotka dla
pacjenta), oznaczenie opakowan bezposrednich i
zewnetrznych, wielko$¢ opakowania, kategoria do-

stepnosci produktu leczniczego na rynku.

W momencie, kiedy rutynowe Srodki minimalizacji
ryzyka sa niewystarczajace wprowadza sie dodatko-
we dziatania ($rodki), takie jak: programy edukacyjne
w tym materiaty edukacyjne, kontrolowane progra-
my dostepu i inne $rodki minimalizacji ryzyka (np.
komunikaty do fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia, kontrolowane systemy dystrybucji, progra-
my zapobiegania cigzy). Materiaty edukacyjne (ME)
to zatem dodatkowy srodek minimalizacji ryzyka. ME
maja na celu poprawe bezpieczenstwa stosowania
produktu, a wiec zapobiegac albo ograniczac wy-
stepowanie dziatan niepozadanych, zmniejsza¢ ich
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ciezkos¢ lub wptyw na pacjenta w przypadku wysta-
pienia tych dziatan, albo przynajmniej informowac o
nich[1, 2].

ME sa przygotowywane wg okreslonych wytycznych
(Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices
(GVP): Modut V - Risk Management System, Modut
XVI-Risk Minimisation Measures — Selection of tools
and effectiveness indicators oraz Modut XVI Adden-
dum | - Educational materials), a ich tre$¢ jest uzgad-
niana z URPL, WM i PL (dalej Urzad) [2, 3].
Informacja o ME wymieniona jest w Planie Zarzadza-
nia Ryzykiem (z ang. Risk Management Plan, RMP) w
czesci Vi VI RMP, a kluczowe elementy materiatow
edukacyjnych sg zawarte w czesci VIl RMP w aneksie
6 zgodnie z GVP Modut V rew. 2 [2, 4, 5]. Dodatko-
wo warunki pozwolenia sg opisane w Aneksie I1.D:
Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania produktu leczniczego, za-
tacznika do decyzji wykonawczej Komisji Europej-
skiej przyznajacej pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu danego produktu leczniczego.

Dnia 16.11.2021 r. na stronie internetowej Urzedu,
w zaktadce Aktualnosci oraz w zaktadce Produkty
lecznicze -> Monitorowanie bezpieczenstwa le-
kow -> Opracowania dotyczace bezpieczenstwa ->
Materiaty edukacyjne zostaty opublikowane nowe
zalecenia, precyzujace sposdb postepowania ze
sktadanymi do oceny przez podmioty odpowiedzi-
alne materiatami edukacyjnymi [4].

Uaktualniony dokument o nazwie Informacja Prezesa
Urzedu z dnia 16.11.2021 r. w sprawie zasad oceny
i zatwierdzania materiatow edukacyjnych w aspe-
kcie realizacji Planu Zarzadzania Ryzykiem (z ang.
Risk Management Plan, RMP) (dalej Informacja Prez-
esa) zastapit poprzednio obowigzujaca instrukcje
z 2019 roku [4, 5]. Aktualizacja zalecen zwigzana
byta z koniecznoscig doprecyzowania niektorych,
zawartych w niej punktéw i dodaniem nowych,
nieujetych wczesniej zagadnien mn. dotyczacych
elektronicznego sposobu dystrybucji ME poprzez
udostepnienia ich na cyfrowej platformie (z ang.
Digital platform for RMP educations materials; Digi-
Tool). Zmiany oparto na doswiadczeniu z dotychcza-
sowej wspdtpracy z podmiotami odpowiedzialnymi
przy ocenie i akceptacji tych materiatéw oraz we
wspotpracy ze Zwigzkiem Pracodawcédw Innowacyj-
nych Firm Farmaceutycznych INFARMA.

W poréwnaniu do poprzedniej Informacji Prezesa z
2019 r. ostatnio zaktualizowana Informacja Prezesa z
dnia 16.11.2021 r. jest uzupetniona o :

* zapisy o mozliwosci oraz zasady udostepnienia
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ME poprzez platforme cyfrowa DigiTool;

* zapisy dotyczace mozliwosci oraz zasady
udostepniania ME poprzez kod QR;

* zapisy dotyczace zakonczenia dystrybucji
ME przez podmiot odpowiedzialny i jego
przedstawiciela;

* informacje o postepowaniu z ME stanowiga-
cym cze$¢ drukdéw informacyjnych.
Zgodhnie z Informacja Prezesa nowe lub zaktualizo-
wane materiaty edukacyjne (ME) wynikajace z RMP
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny lub
jego przedstawiciela s3 oceniane przez Departa-
ment Monitorowania Niepozadanych Dziatan Pro-
duktow Leczniczych (dalej DML) przed wprowadze-
niem produktu leczniczego do obrotu lub zgodnie
z warunkami ogolnymi wymienionymi w punkcie |
ww. Informacji Prezesa. Dotyczy to réwniez ME, kto-
re podmiot odpowiedzialny lub jego przedstawiciel
planuje przygotowac i dystrybuowac w wersji elek-
tronicznej. W tym miejscu warto zwrdcic uwage, ze
materiaty te nalezy przesyfac elektronicznie na adres
dml@urpl.gov.pl; nie jest wymagane skfadanie tych
dokumentéw papierowo. Informacja Prezesa dopre-
cyzowuje, ze w przypadku, gdy podmiot odpowie-
dzialny lub jego przedstawiciel nie wprowadza do
obrotu produktu leczniczego, dla ktérego wydano
zalecenie przygotowania ME, nie jest zobowigzany
do ich dystrybucji oraz informowania o tym Prezesa

Urzedu.

Wazna nowa informacja, ktéra uzupetnia poprzed-

nig Informacje Prezesa Urzedu z dnia 28 maja 2019 .

dotyczy przypadku ME, ktory stanowi cze$¢ drukdw

informacyjnych (np. ulotki dla pacjenta). W tej sytu-
acji podmiot odpowiedzialny lub jego przedstawi-
ciel najpierw sktada ME do akceptacji DML (dotyczy
tylko produktéw zarejestrowanych w procedurze
narodowe] lub MRP/DCP). Po zatwierdzeniu ME,

DML przekazuje informacje o ich zaakceptowaniu

do podmiotu odpowiedzialnego oraz departamen-

tu koordynujacego dang procedure. W przypadku
produktéw dopuszczonych w procedurze zcentra-

lizowanej podmiot odpowiedzialny informuje DML

o zatwierdzonych drukach informacyjnych zawiera-

jacych ME, przesytajac informacje elektronicznie na

adres dml@urpl.gov.pl.

Przygotowujac ME podmiot odpowiedzialny lub

jego przedstawiciel powinien upewnic sie, ze:

1. Treé¢jest zgodna z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (dalej ChPL) i zatwierdzonym
RMP;

2. Narzedzie, za pomoca ktérego udostepnia-
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ne sg ME nie zawiera tresci ani elementéw
promocyjnych;

3. Dodatkowe informacje, np. ilustracje zawarte
w ME s3 dozwolone pod warunkiem, ze zostaty
zaakceptowane przez Urzad.

Informacja Prezesa zostata rowniez poszerzona o

nowy sposoéb dusytubucji ME udostepnianych za

pomocy platform cyfrowych (np. DigiTool; ang.
digital platform for RMP educational materials).

Elektroniczna forma dystrybucji jest czesto pro-

ponowanym sposobem rozpowszechnienia ME

przez podmioty odpowiedzialne, nie tylko w sytu-
acji zwigzanej z pandemia COVID-19, kiedy dostep
do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia jest
utrudniony. Jednak Urzad catkowicie nie rezygnuje

Z papierowe]j wersji dystrybucji ME. Sposdb dystry-

bucji w duzym stopniu zalezy od grupy docelowej.

Trzeba pamietac, ze wersja papierowa sprawdza

sie w przypadku materiatow przygotowywanych

dla oséb w podesztym wieku, w materiatach edu-
kacyjnych produktéw leczniczych stosowanych we
wskazaniach onkologicznych, a takze w przypadku
materiatéw edukacyjnych dla farmaceutow, jezeli
nie ma mozliwosci wydrukowania tych informacji

w aptece. Kazdy przypadek dystrybucji materiatéw

edukacyjnych jest rozpatrywany indywidualnie przez

eksperta oceniajgcego ME. W zwigzku z powyzszym

Urzad zaleca, aby podmiot odpowiedzialny lub jego

przedstawiciel wykorzystat jak najwiecej sposobow

dystrybucji ME, tak aby zapewnic jak najszersza

dystrybucje zarowno w formie papierowej jak i

elektronicznej.

W przypadku ME udostepnianych za pomoca plat-

form cyfrowych (np. DigiTool):

1. tres¢ ME w formacie word przygotowanych do
udostepnienia poprzez platforme cyfrowa (np.
DigiTool);

2. link do wersji demonstracyjnej na platformie cy-
frowej (np. DigiTool) i/lub zrzuty z ekranu przed-
stawiajace zawarto$¢ narzedzia;

3. propozycje poziomu dostepu/kontroli dostepu
do ME w wersji elektronicznej, udostepnianych
poprzez platforme cyfrowa (np. DigiTool) w za-
leznoéci od proponowanych grup odbiorcéw.

Warto zwréci¢ uwage, ze jezeli podmiot planuje

zaktualizowa¢ ME, ktore w wersji elektronicznej sa

udostepniane rowniez poprzez platforme cyfrowa

DigiTool, aktualizacje nalezy przeprowadzac réwno-

legle z uaktualnieniami materiatow w innych forma-

tach w celu zapewnienia ich zgodnosci.

Narzedzie za pomocy, ktérego udostepniane sg ME

w wersji elektronicznej (np. DigiTool) moze uwzgled-
nia¢ dodatkowe funkcje, np. test wiedzy, prosbe o
informacje zwrotna/ opinie w materiale elektronicz-
nym lub narzedzia oceny skutecznoéci, pod warun-
kiem, ze zostaty one zaakceptowane przez Prezesa
Urzedu.

W celu zwrdcenia uwagi na waznos¢ przekazywa-
nej informacji dotyczacej bezpieczenstwa stosowa-
nia produktu leczniczego oraz w odrdznianiu przez
odbiorcédw tresci edukacyjnych od innych tresci, np.
promocyjnych, podmiot odpowiedzialmy lub jego
przedstawiciel moze wprowadzi¢ na kopercie, w
tytule wiadomosci e-mail i/lub w nagtéwku pisma
przewodniego lub wiadomoéci e-mail do grupy do-
celowej/ME nastepujacy napis: ,Wazna informacja
o bezpieczenstwie leku zatwierdzona przez Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych” lub w wersji
skréconej w przypadku tytutu wiadomosci e-mail:
.Wazna informacja o bezpieczenstwie leku zatwier-
dzona przez Prezesa URPL".

Kolejnym nowym zagadnieniem opisanym w In-
strukcji Prezesa jest mozliwo$¢ udostepnienia do-
stepu do ME za posrednictwem kodu QR. Podmiot
odpowiedzialny przekazuje wéwczas informacje
dotyczaca umieszczenia kodu QR oraz kod QR wraz
z odpowiednim linkiem do zatwierdzenia przez
Urzad. Zasady dotyczace QR koddw opisane sa w
odpowiedniej wytycznej Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowa-
nej dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
(zang. CMDh) [6]. Zgodnie z informacjg zawartg w
tej wytycznej kod QR nie moze prowadzi¢ mn. do
strony podmiotu odpowiedzialnego.

Czeste pytanie zadawane przez podmioty odpo-
wiedzialne dotyczy potrzeby informowania Urzedu
o zakonczeniu dystrybucji ME. W Instrukcji Prezesa
zostata wprowadzona informacja, ze po zakonczeniu
dystrybucji ME podmiot odpowiedzialny lub jego
przedstawiciel powinien odpowiednio udokumen-
towac sposdb, zakres i realizacje dystrybucji ME w
wewnetrznej dokumentacji podmiotu odpowiedzial-
nego (np. raport firmy zewnetrznej potwierdzajacy
skuteczno$¢ dostarczenia). Urzad/DML nie wymaga
przekazania potwierdzenia zakonczenia dystrybucji
i/lub wznowienia dystrybucji ME przez podmiot od-
powiedzialny lub jego przedstawiciela. Ta informa-
cja bedzie weryfikowana podczas kontroli systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produk-
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téw leczniczych przeznaczonych dla ludzi (kontrola
pharmacovigilance) przez Urzad/URPL.

Jezeli chodzi o czas dystrybucji ME dla produktu
leczniczego przez podmiot odpowiedzialny zalezy
ona od obecnosci zapiséw w RMP. Dystrybucja ME
prowadzona jest przez podmiot odpowiedzialny do
czasu usuniecia z RMP przedmiotowego zapisu. W
przypadku statego zaprzestania wprowadzania pro-
duktu leczniczego do obrotu podmiot odpowie-
dzialny zapewnia ciggto$¢ dystrybucji ME do czasu
wygasniecia terminu waznosci leku.

Opisywana w niniejszym artykule instrukcja ma sta-
nowi¢ podpowiedz dla firm farmaceutycznych nt.
etapdw procesu oceny, stawianych wymogow, obo-
wigzujacych podstaw prawnych. Aktualna Informacja
Prezesa precyzuje sposdb postepowania z materia-
tami edukacyjnymi, jednak, jak zaznaczono we wste-
pie, kazdy dodatkowy $rodek minimalizacji ryzyka
wymaga indywidualnego uzgodnienia szczegotow
jego funkcjonowania z Urzedem. Pomimo tego, ze
pozostate rodzaje dodatkowych srodkéw minima-
lizacji ryzyka, nie zostaty oméwione w instrukcji, tj.
kontrolowane programy dostepu i inne srodki mini-
malizacji ryzyka - kontrolowane systemy dystrybucji,
programy zapobiegania cigzy, najczesciej wystepuja
one w postaci pakietéw edukacyjnych, ktére zawie-
rajg w skfadzie m.in. materiaty edukacyjne dla leka-
rza, farmaceuty badz pacjenta. W zwigzku z czym
ich ocena przebiega wedtug ustalonych zasad [4].
Jednocze$nie warto zasygnalizowac, ze materiaty
edukacyjne nie ujete w RMP nie podlegaja ocenie
przez DML.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze w najblizszym cza-
sie planowane jest aktualizacja wytycznej Guide-
lines on Good Pharmacovigilance Practices (GVP):
Module XVI - Risk minimisation measures: selection
of tools and effectiveness indicators oraz planowane
jest wprowadzenie dodatkowego uzupetnienia do
wytycznej Guidelines on Good Pharmacovigilance
Practices (GVP): Module XVI Addendum Il - Methods
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for effectiveness evaluation, ktéra bedzie zawierac
informacje i metody oceny efektywnosci srodkow
minimalizacji ryzyka (z ang. Risk Minimization Measu-
res, RMM). Dokumenty te byty poddane konsultag;ji
publicznej, ktéra zakonczyta sie 28 kwietnia 2021 .
i obecnie jest analizowana przez Komitet ds. Oceny
Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment
committee, PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw (Euro-
pen Medicinal Agency, EMA).

Podsumowanie

Celem niniejszej publikacji byto przedstawie-
nie najwazniejszych zmian wprowadzonych w
ostatnio zaktualizowanej Informacji Prezesa w spra-
wie zasad oceny i zatwierdzania materiatéw edu-
kacyjnych w aspekcie realizacji Planu Zarzadzania
Ryzykiem z dnia 16 listopada 2021 r. w poréwnaniu
do poprzedniej Informacji Prezesa Urzedu z dnia 28
maja 2019 .
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practices-module-xvi-risk-minimisation-measures-selection-tools_en-3.pdf

3. Smyta E. Zalecenia i sposéb postepowania z materiatami edukacyjnymi na
podstawie informacji Prezesa Urzedu z dnia 28.05.2019 w sprawie zasad
oceny i zatwierdzenia materiatéw edukacyjnych w aspekcie realizacji Planu
Zarzadzania Ryzykiem (Risk Management Plan, RMP). Almanach 14(2): 2019

4. Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Informacja Prezesa Urzedu z dnia
16.11.2021 r. w sprawie zasad oceny i zatwierdzania materiatéw eduka-
cyjnych w aspekcie realizacji Planu Zarzadzania Ryzykiem (Risk Management
Plan, RMP) http://www.urpl.gov.pl/pl/informacji-prezesa-z-dnia-16112021-r-
w-sprawie-zasad-oceny-i-zatwierdzania-materia%C5%82%C3%B3w-
edukacyjnych-w

5. Strona internetowa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Informacja Prezesa Urzedu z
dnia 28.05.2019 w sprawie zasad oceny i zatwierdzania materiatéw
edukacyjnych w aspekcie realizacji Planu Zarzadzania Ryzykiem (Risk
Management Plan, RMP) http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-prezesa-
urz%C4%99du-z-dnia-28052019-w-sprawie-zasad-oceny-i-zatwierdzania-
materia%C5%82%C3%B3w

6. CMDh position paper on the use of Mobile scanning and other technologies
to beincluded in labelling and PL in order to provide information about the
medicinal product

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym
samym tytutem lub innym tytutem; nie stanowi réwniez czesciinnej publikacji)
w innym wydawnictwie oraz na innym polu medialnym; niniejsze opracowa-
nie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb niezgodny z obowiqzujgcymi
przepisami.

dr Krystyna Cegielska-Perun

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
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Decyzje organéw europejskich dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczqgce bezpieczeristwa, wyniki
procedur wspdlnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSURs), wyniki procedur
podziatu pracy PSUR

Streszczenie: W artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organéw Europejskich,
dotyczqgce bezpieczenstwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych Europe-
jskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecen-
tralizowanej dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od listopada 2021 do marca 2022 .

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, in the period from November 2021 to March 2022, 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.

Procedury wyjasniajace/
arbitrazowe dotyczace
bezpieczenstwa, dla ktorych zostaty
wydane decyzje KE w okresie od
listopada 2021 do marca 2022r.

Produkt leczniczy Stresam, zawierajacy
jako substancje czynna etifoksyne

Produkt leczniczy Stresam, zawierajacy jako sub-
stancje czynna etifoksyne, wskazany jest do sto-
sowania w leczeniu psychosomatycznych objawdéw
leku. Stresam dopuszczony jest do obrotu w czte-
rech panstwach UE/EOG: we Francji, na Malcie, w
Butgarii i Rumunii, dostepny jest w postaci kapsutek,
ktére przyjmuje sie codziennie przez kilka dni do kil-
ku tygodni.

Na podstawie dostepnych wéwczas danych stosu-
nek korzysci do ryzyka uznano za pozytywny, pod
warunkiem aktualizacji informacji dotyczacych ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem etifoksyny oraz rozpo-
wszechnienia komunikaty dotyczacego bezpieczen-
stwa stosowania produktu leczniczego skierowane-
go do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
(ang. Direct Healthcare Professional Communication,
DHPC). Ponadto podmiot odpowiedzialny zobowia-
zany byt do przeprowadzenia dodatkowych badan:
* badania dotyczacego pordownania z placebo i

lorazepamem we wskazaniu ,,zaburzenia ada-
ptacyjne lekowe” zgodnie z kryteriami DSM-1V,

* badanie dotyczace potencjatu uzalezniajgcego
w poréwnaniu z benzodiazepinami,

* badanie dotyczace oznak interakcji z innymi le-
kami z zastosowaniem lekéw przeciwzakrzepo-
wych i drugie z zastosowaniem doustnych $rod-
kéw antykoncepcyjnych.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit ww. ba-
dania. Wyniki badania AMETIS, dotyczacego po-
réwnania skutecznosci etifoksyny z placebo i z lo-
razepamem w monoterapii w leczeniu zaburzenh
adaptacyjnych lekowych, podaty w watpliwos¢ sto-
sunek korzysci do ryzyka etifoksyny.

27 maja 2021 r. Francja wszczetfa procedure wyja-

$niajaca na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/

WE i zwrécita sie do CHMP o ocene stosunku korzy-

$ci do ryzyka dla produktu Stresam.

Po zapoznaniu sie z danymi przedtozonymi przez

podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

zawierajacego jako substancje czynna etifoksyne, w

tym raport z badania klinicznego AMETIS, Komitet

CHMP uznat, ze ze wzgledu na pewne ograniczenia

badania wzbudzajace zastrzezenia co do wiarygod-

nosci jego wynikdw, nie mozna stwierdzi¢ braku sku-
tecznosci etifoksyny w zarejestrowanym wskazaniu.
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Uznano takze, ze wymagane jest przeprowadzenie
nowych porejestracyjnych badan skutecznosci ze
wzgledu na fakt niewykazania w badaniu AMETIS
przewagi etifoksyny nad placebo. CHMP stwierdzit,
ze etifoksyna powinna by¢ przeciwwskazana u pa-
cjentdw, u ktérych podczas poprzedniego leczenia
etifoksyna wystapity ciezkie przypadki zapalenia
watroby lub cytolitycznego zapalenia watroby oraz
ciezkie reakcje skorne, w tym zespot DRESS, zespdt
Stevensa-Johnsona (SJS) i uogdlnione ztuszczajace
zapalenie skory. W zwigzku z tym konieczna jest ak-
tualizacja informacji w punkcie 4.3 ChPL. Ponadto
nalezy zaktualizowac¢ informacje w punktach 4.4 i
4.8 ChPL w celu uzupetnienia dostepnych juz in-
formacji tak, aby dostarczy¢ pacjentom i lekarzom
najnowsze dane na temat wystepowania ciezkich
reakcji skornych, ciezkich reakcji watrobowych,
limfocytowego zapalenia okreznicy i krwawienia
miedzymiesigczkowego oraz przedstawic¢ sposob
postepowania w przypadku ich wystapienia w wa-
runkach klinicznych.

W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzit, ze sto-
sunek korzysci do ryzyka stosowania etifoksyny jest
pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia zmian
w drukach informacyjnych i spetnienia warunkéw
tj. przeprowadzenia porejestracyjnego badania
skutecznosci.

Komisja Europejska w dniu 24 marca 2022 r. wydata
ostateczng, prawnie wigzaca decyzje, majaca zasto-
sowanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Procedury wspéinej oceny
okresowych raportéw o
bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktérych Ko-
mitet PRAC, przeprowadzit wspdlng ocene okre-
sowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUSA) w
okresie od grudnia 2021 r. do marca 2022 r, ktéra
zakonczyta sie rekomendacja o braku koniecznoéci
wprowadzania zmian w warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

Abirateron

Acenokumarol

Acypimoks

Afamelanotyd

Aflibercept (wskazanie onkologiczne)

Agalzydaza alfa
Akalabrutynib

Aklidyny bromek
Aksykabtagen cyloleucel
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Alektynib

Alergeny dla celow leczniczych: pytek brzozy biatej (tabletki
podjezykowe)

Alirokumab

Alpelisyb

Alprostady! (wskazanie w utrzymaniu drozno$ci przewodu
tetniczego)

Amlodypina + ramipryl, amlodypina + hydrochlorotiazyd +
ramipryl, hydrochlorotiazyd + ramipryl

Amlodypina + walsartan, amlodypina + hydrochlorotiazyd +
walsartan,

Andeksanet alfa

Angiotensyna Il

Apalutamid

Argipresyna

Asfotaza alfa

Ataluren

Atazanawir

Atidarsagen autotemcel

Autologiczne ludzkie komorki nabtonka rogéwki uzyskane w
wyniku ekspansji ex vivo, zawierajgce komorki macierzyste

Autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki CD3-dodat-
nie

Awaprytynib

Awatrombopag

Baloksawir marboksyl

Baricytynib

Bazyliksimab

Beklometazon + formoterol fumaranu + bromek glikopironiowy

Berotralstat

Betibeglogene autotemcel

Biatko surowicy ludzkiej

Biktegrawir + emtrycytabina + alafenamid tenofowiru

Binimetynib

Brekspiprazol

Brodalumab

Bromfenak

Brygatynib

Budezonid (wytacznie dla produktow rejestrowanych w proce-
durach centralnych)

Budezonid (wytacznie dla produktow rejestrowanych w proce-
durach krajowych)

Budezonid + salmeterol

Bulewirtyd

Buprenorfina (implant)

Cefepim

Cefiderokol

Cefuroksym (podanie $rodgatkowe)

Cenegermina

Cerliponaza alfa

Chlormetyna

Chloroprotyksen

Cydofowir

Cytarabina
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Darolutamid

Glekaprewir + pibrentaswir

Daunorubicyna

Glibenklamid

Daunorubicyna + cytarabina

Glibenklamid + metforminy chlorowodorek

Deksametazon + netylmycyna

Glikopironium + formoterolu fumaran dwuwodny

Deksametazon + tobramycyna (produkty do stosowania w
okulistyce i otolaryngologii)

Glimepiryd + pioglitazon, metformina + pioglitazon, piogli-
tazon

Dekschlorfeniramina

Glukagon (wytacznie dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Delafloksacyna Guselkumab
Dezogestrel Goserelina
Dicytrynian tripotasu bizmutu + metronidazol + tetracyklina Hemina

Dihydroergotamina

Dokozanol

Dolutegrawir + rylpiwiryna

Hydrokortyzon (wytacznie dla produktéw rejestrowanych
centralnie, wskazanych w niedoczynnosci kory nadnerczy,
stosowanych u dzieci)

Efawirenz + emtrycytabina + tenofowir

Hydroksymocznik

Efmoroktokog alfa

lbuprofen + pseudoefedryna

Enkorafenib

Idelalizyb

Entrektynib

Idursulfaza

Epoetyna teta

lkatybant

Erenumab

Imlifidaza

Erawacyklina

Imigluceraza

Ewerolimus (wskazany w przypadku podwysciétkowego
gwiazdziaka olbrzymiokomdrkowego (SEGA),
naczyniakomie$niakottuszczaka nerki, opornych na leczenie
napadow drgawkowych)

Imipenem + cylastatyna + relebaktam

Immunoglobulina anty-D

Immunoglobulina krélicza przeciw ludzkim tymocytom

Ewerolimus (wskazany do stosowania w zaawansowanym raku
nerkowokomorkowym, zaawansowanej postaci raka piersi,
guzach neuroendokrynnych (nowotwory przewodu pokar-
mowego, ptuc lub trzustki)

Indakaterol + mometazonu furoinian

Indakaterol + mometazonu furoinian + bromek glikopironium

Indu (In-117) chlorek, indu (In-111) oksyna

Inhibitor C1 (ludzki)

Ewerolimus (wskazanie w zapobieganiu odrzucaniu przeszcz-
epionego narzadu)

Inhibitor Cl-esterazy (wytacznie dla produktéw rejestrowanych
narodowo)

Ewinakumab

Inklisiran

Febuksostat

Inotersen

Fedratynib

Insulina lizpro

Fenfluramina

Interferon beta-1a (podanie domiesniowe)

Fenofibrat + prawastatyna

Interferon beta-1a (podanie podskéme)

Fenylopropanoloamina

Interferon beta-Tb

Fibrynogen ludzki

Iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor

Flunaryzyna

lwermektyna (do stosowania miejscowego)

Fluocynolon (implant do ciatka szklistego)

Jodowana (1311) jobenguan

5-fluorouracyl + kwas salicylowy

Kalcyfediol

Flutykazon propionianu + formoterol fumaranu

Folkodyna

Kalcytonina fososiowa (syntetyczny analog kalcytoniny z
wegorza)

Folkodyna + biclotymol + maleinian chlorfenaminy

Kanakinumab

Formoterol + glikopironiowy bromek + budezonid

Fostamatinib

Kannabidiol (wytacznie dla produktéw rejestrowanych central-
nie)

Fostemsawir

Kapecytabina

Fozynopryl, fozynopryl + hydrochlorotiazyd

Kapsaicyna

Furoinian flutykazonu

Kaptopryl + hydrochlorotiazyd

Furoinian flutykazonu + wilanterol

Karfilzomib

Galsulfaza

Karmustyna

Gefitynib

Kladrybina (w leczeniu stwardnienia rozsianego)

Gemtuzumab ozogamycyny

Klewidypina

Giwosyran

Konestat alfa

Glasdegib

Kryzaborol
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Kryzanlizumab

Odttuszczony proszek z orzechdw ziemnych

Kwas 5-aminolewulinowy

Ofloksacyna (do stosowania miejscowego)

Kwas bempediowy, kwas bempediowy + ezetymib

Oksaliplatyna

Kwas deoksycholowy

Olodaterol + tiotropium

Kwas obetycholowy

Olopatadyna

L-argininy chlorowodorek + L-lizyny chlorowodorek

Onasemnogen abeparwowek

Lanadelumab

Osilodrostat

Lanreotyd Ozanimod

Larotrektynib Ozenoksacyna

Latanoprost + netarsudil Padeliporfin

Laronidaza Palbocyklib

Lefamulin Paliperydon, palmitynian paliperydonu
Lewodopa Paliwizumab

Lewofloksacyna + deksametazon (krople do oczu) Pamidronian

Lidokaina + fenylefryna + tropikamid

Panobinostat

pneumoniae, Streptococcus pyogenes

Linagliptyna, linagliptyna + metformina Parathormon
Lipegfilgrastym Patisyran

Lizat bakterii kazdego z wymienionych szczepdw: Haemophi- Peginterferon beta-1a
lus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Pemigatynib
Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, Streptococcus .

Lizat bakterii kazdego z wymienionych Haemophilus influen-
zae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

pyogenes + Streptococcus pneumoniae, Streptococcus aga

Pertuzumab + trastuzumab

Pilokarpina + tymolol

Polatuzumab wedotyny

Lomitapid

Polisiarczan pentosanu sodu (wytgcznie dla produktow
rejestrowanych centralnie)

Lonoctocog alfa

Prasteron (stosowanie dopochwowe, globulki)

Lowastatyna

Pretomanid

Ludzki czynnik zespotu protrombiny

Propranolol

Lumakaftor + iwakaftor

Propranolol (z wyjatkiem produktéw rejestrowanych centralnie)

Lumazyran

Rad-223

Luspatercept

Ranitydyna

Macymorelina

Regadenozon

Magnezu siarczan + potasu siarczan + sodu siarczan

Remdesiwir

Manidypina

Romosozumab

Marawirok

Metformina

Roztwdr aminokwasow i glukozy z roztworem weglowodandw
lub elektrolitami, lub bez (roztwér do infuzji)

Metoksyfluran

Migalastat

Milnacipran

Roztwdr aminokwasow, glukozy i emulsji ttuszczowej z rozt-
worem weglowodandw lub elektrolitami, lub bez (roztwdér do
infuzji), (z wyjatkiem produktu leczniczego Numeta)

Mirabegron

Rurioktokog alfa pegol

Mizoprostol (wskazanie w leczeniu schorzen zotgdkowo-
jelitowych)

Rylpiwiryna (do stosowania doustnego)

Rysdyplam

Mizoprostol (wskazanie ginekologiczne —wywotanie porodu)

Ryzedronian sodu

Moksyfloksacyna (podanie miejscowe do oczu)

Saksagliptyna + dapagliflozyna

Montelukast

Sakubitryl + walsartan

N(2)-L-alanylo-L-glutamina

Nadifloksacyna

Salmeterol + flutykazonu propionian (wytgcznie dla produktow
rejestrowanych centralnie)

Netarsudil

Semaglutyd

Newirapina

Nitrendypina

Sferoidy ludzkich autologicznych chondrocytéw powigzanych
zZ macierza

Nonakog beta pegylowany

Sofosbuwir + welpataswir

Nusinersen

Sofosbuwir + welpataswir + woksylaprewir
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Sonidegib

Sotagliflozyna

Susoktokog alfa

Szczepionka czterowalentna przeciw gorgczce denga (zywa,
atenuowana)

Tréjglicerydy nasyconych kwaséw ttuszczowych ze zwigzkami
mineralnymi albo elektrolitami, lub bez (roztwér do infuzji)

Turoktokog alfa pegylowany

Tymolol (preparaty do oczu)

Urapidy!

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi
nukleozydami), (COMIRNATY)

Szczepionka pandemiczna przeciw grypie (H5N1) (rozszcz-
epiony wirion, inaktywowana, z adiuwantem)

Szczepionka przeciw cholerze doustna, zywa

Szczepionka przeciw chorobie wywotanej przez wirus Ebola-
Zaire (zywa)

Szczepionka przeciw COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinowa-
nal), (Vaxzevira)

Szczepionka przeciw Covid-19 (ad26.cov2-s [rekombinowa-
na)), (VOVID-19 Vaccine Janssen)

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (H5N1) (zywa
atenuowana, do nosa)

Szczepionka przeciw odrze, $wince i rozyczce (zywa, atenu-
owana)

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

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rekombinowane DNA), adsorbowana

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)
(rekombinowana, adsorbowana)

Tafamidis

Tafluprost

Tagraksofusp

Takrolimus (do podania miejscowego)

Tamsulozyna

Tasimelteon

Temsirolimus

Terlipresyna

Tianeptyna

Tiapryd

Tiokolchikozyd, paracetamol + tiokolchikozyd

Tiotepa (wylacznie dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Tisagenlecleucel

Tobramycyna (produkty do stosowania w okulistyce i otolaryn-
gologii)

Tobramycyna (proszek do inhalacji w kapsutkach)

Tokofersolan

Toksyny botulinowej typu A

Tolwaptan (wskazany w leczeniu oséb dorostych z autosomal-
nie dominujaca postacig zwyrodnienia wielotrobielowatego
nerek)

Tolwaptan (wskazany w leczeniu hiponatremii wtornej do
zespotu niewtasciwego wydzielania hormonu antydiuretycz-
nego (SIADH)

Trametynib

Trastuzumalb derukstekan

Treosulfan (wytgcznie dla produktow rejestrowanych centralnie)

Treprostynil

Triamcynolon (produkty wewnatrzgatkowe)

Walgancyklowir

Wedolizumab

Wolanesorsen

Woretygenu neparwowek

Wyciag z kory brzozy (wyfacznie dla produktdw rejestrowanych
centralnie)

Zawiesina fosolipidow z ptuc wotowych

Zelazo [w postaci zelaza(lll) maltolu]

Wyniki procedur wspélnej
oceny okresowych raportéw
o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzacych do zmianw
warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, produktéw
leczniczych dopuszczonych do
obrotu centralnie, opublikowane
w Rejestrze Komisji Europejskiej w
okresie od Iist;g;cll’a 2021 do marca
r.

N a podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidzenia
zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowadze-
nie odpowiednich zmian w sposobie stosowania leku
(zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzu-
petnienia wiedzy o leku, ktore nie przektadaja sie bez-
posrednio na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te
powinny znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Apiksaban (PSUSA/00000226/202105)
Powyzsza proceduradotyczyta produktuleczniczego
Eliquis dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna apiksaban,
stosowanego w celu zapobiegania epizodom zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), udarom
mdzgu oraz zatorowosci systemowej u pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (ang.
non-valvular atrial fibrillation, NVAF), a takze w
leczeniu zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci
ptucnej oraz zapobiegania ZZG i ZP. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania zapalenia
naczyn skory jako dziatanie niepozadane z nieznang
czestoscig wystepowania.
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Atezolizumab (PSUSA/00010644/202105)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Tecentriq dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
atezolizumab, wskazanego w leczeniu pacjentéw z
rakiem urotelialnym (UC), niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca (NDRP), drobnokomaorkowym rakiem
ptuca (DRP), potrojnie ujemnym rakiem piersi
(ang. triple-negative breast cancer, TNBC), rakiem
watrobowokomérkowym (ang. hepatocellular
carcinoma, HCC). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.2 i 4.4 ChPL w celu dodania informacji
na temat zapalenia mieénia sercowego o podtozu
immunologicznym —zalecenie trwatego zaprzestania
stosowania stosowania atezolizumabu w przypadku
zapalenia mieénia sercowego stopnia =2. Ponadto
rekomendacja dotyczy aktualizacji informacji w
ulotce dla pacjenta na temat cukrzycy i cukrzycowej
kwasicy ketonowe;.

Awelumab (PSUSA/00010635/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Bavencio dopuszczonego do
obrotu centralnie, zawierajacego jako substancje
czynna awelumab, wskazanego do stosowania w
monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakiem z
komérek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma, MCC),
z rakiem urotelialnym (ang. urothelial carcinoma,
UC) lub z rakiem nerkowokomaorkowym (ang. renal
cell carcinoma, RCC). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL celem dodania informacji na temat
immunogennoéci. Ponadto rekomendacja dotyczy
uzupetnienia informacji w ulotce dla pacjenta na
temat cukrzycowej kwasicy ketonowe;j.

Azacytydyna (PSUSA/00000274/202105)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Vidaza dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje
czynna azacytydyne, wskazanego do leczenia
pacjentow z zespotami mielodysplatycznymi (ang.
myelodysplastic syndromes, MDS), przewlekta
biataczkg mielomonocytowa (ang. chronic
myelomonocytic leukaemia, CMML), ostra biataczka
szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat zespotu
réznicowania jako dziatanie niepozadane z nieznana
czestoscig wystepowania.
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Bimatoprost (PSUSA/00000413/202103), (dla
produktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i
na poziomie krajowym)

Powyzsza proceduradotyczyta produktuleczniczego
LUMIGAN zawierajacego jako substancje czynna
bimatoprost i dopuszczonego do obrotu centralnie
oraz produktdéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynna bimatoprost i dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym. Produkty wskazane
sg do stosowania w celu obnizania podwyzszonego
ci$nienia wewnatrzgatkowego w przewlektej jaskrze
otwartego kata i nadci$nieniu wewnatrzgatkowym
u oséb dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 i 4.8 ChPL celem dodania ostrzezenia
i informacji o ryzyku wystapienia periorbitopatii po
zastosowaniu analogu prostaglandyn.

Brentuksymabu vedotin
(PSUSA/00010039/202102)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Adcetris dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
brentuksymabu vedotin, wskazanego do stosowania
w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina, ang. Hodgkin’s lymphoma),
uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych
komérek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, sALCL) albo ze skérnym chtoniakiem
T-komorkowym (ang. cutaneous T-cell lymphoma,
CTCL). Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 4.8
ChPL celem dodania ostrzezenia i informacji na temat
niepozadanych dziatan takich jak wysypka polekowa
z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (zespot
DRESS) oraz zapalenie tkanki tacznej. Ponadto
rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
celem dodania ostrzezenia dla fachowego personelu
medycznego o ryzyku reakcji wynaczynienia.

Brywaracetam (PSUSA/00010447/202101)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Briviact dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje
czynng brywaracetam, wskazanego w terapii
wspomagajacej w leczeniu napaddéw czesciowych
i czeSciowych wtdrnie uogdlnionych u dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku od 4 lat z padaczka.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.9 ChPL w celu
dodania dziatah niepozadanych ktérych nie mozna
wykluczyé¢ po przedawkowaniu brywaracetamy:
nudnosci, zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi,
lek zmeczenie, drazliwo$¢, agresja, bezsennosd,
depresja i mysli samobdjcze.
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Budezonid (PSUSA/00010664/202101)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Jorveza dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
budezonid, wskazanego do stosowania u dorostych
w leczeniu eozynofilowego zapalenia przetyku
(ang. eosinophilic esophagitis, EOE). Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania obrzeku
naczynioruchowego jako dziatanie niepozadane
z czestoscig wystepowania okreslang jako niezbyt
czesta.

Cemiplimab (PSUSA/00010780/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
LIBTAYO dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna cemiplimab,
wskazanego do stosowania w leczeniu pacjentéw z
rakiem kolczystokomorkowym (ptaskonabtonkowym)
skéry (ang. metastasic cutaneous squamous cell
carcinoma, mCSCC lub locally advanced cutaneous
squamous cell carcinoma, 1aCSCC), z rakiem
podstawnokomdrkowym skéry (ang. locally advanced
basal cell carcinoma, laBCC lub metastatic basal cell
carcinoma, mBCC) lub z nie drobnokomérkowym
rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC).
Zmiana dotyczy uzupetnienia informacji w ulotce dla
pacjenta na temat kwasicy ketonowej zwigzanej z
cukrzyca typu 1.

Dabigatranu eteksylan
(PSUSA/00000918/202103)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Pradaxa dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
eteksylanu dabigatran, stosowanego jako lek
przeciwzakrzepowy w leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej — ZChZZ (ang. venous
thromboembolic events, VTE), zapobieganiu
nawrotom ZChZZ oraz prewencji ZChZZ. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem
dodania dziatania niepozadanego nefropatii
zwigzanej z leczeniem przeciwzakrzepowym (ang.
anticoagulant-related nephropathy, ARN).

Dazatynib (PSUSA/00000935/202106)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Sprycel dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
dazatynib, wskazanego do leczenia pacjentéw
z przewlekta biataczky szpikowa (ang. chronic
myelogenous leukemia, CML) z chromosomem

Philadelphia (ang. Philadelphia chromosome positive,
Ph+), ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute
lymphoblastic leukaemia, ALL) z chromosomem
Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczna postaciag
przetomu blastycznego CML. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL celem dodania
ostrzezenia i informacji o chtonkotoku jako dziataniu
niepozadanym.

Deksmedetomidyna
(PSUSA/00000998/202103), (dla produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Dexdor zawierajacego jako substancje
czynng deksmedetomidyne i dopuszczonego do
obrotu centralnie oraz produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje «czynna
deksmedetomidyne i dopuszczonych do obrotu na
poziomie krajowym. Produkty te stosowane sg do
sedacji dorostych pacjentow Oddziatu Intensywnej
Opieki Medycznej wymagajacych poziomu sedag;ji
nie gtebszego niz pobudzenie w reakcji na gtos
oraz do sedacji pacjentéw niezaintubowanych
przed lub podczas procedur diagnostycznych lub
zabiegdéw chirurgicznych wymagajacych sedacji.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8 ChPL
celem dodania moczéwki prostej jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscia wystepowania.

Delamanid (PSUSA/00010213/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Deltyba dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
delamanid, stosowanego w ramach leczenia
skojarzonej wielolekoopornej gruzlicy ptuc (ang.
multi-drug resistant tuberculosis, MDR-TB). Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania
dziatania niepozadanych, omamow, z czestoscig
wystepowania okreslang jako czesta. Ponadto
rekomendacja dotyczy aktualizacji informacji na
temat opornosci.

Dimetylu fumaran (wskazanie w

leczeniu stwardnienia rozsianego),
(PSUSA/00010143/202103)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Tecfidera dopuszczonego do obrotu centralnie
zawierajgcego jako substancje czynng fumaran
dimetylu, stosowanego u pacjentéw dorostych z
rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania dziatania niepozadanego, tysienie, z
czestoscig wystepowania okreélang jako czesta.

Dolutegrawir, dolutegrawir + abakawir +
lamiwudyna, dolutegrawir + lamiwudyna
(PSUSA/00010075/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow
leczniczych Tivicay, Triumeq, Dovato
dopuszczonych do obrotu centralnie, zawierajgcych
jako substancje czynne odpowiednio dolutegrawir,
dolutegrawir z abakawirem i lamiwudyna,
dolutegrawir i lamiwudyne. Produkty te sg wskazane
w leczeniu oséb zakazonych ludzkim wirusem
upoéledzenia odpornosci (HIV). Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu dodania napadéw
paniki jako dziatanie niepozadane z czestoscia
wystepowania okreslang jako niezbyt czesta.

Dupilumab (PSUSA/00010645/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Dupixent dopuszczonego do obrotu
centralnie zawierajacego jako substancje czynna
dupilumab, wskazanego do stosowania w leczeniu
atopowego zapalenia skéry, wskazanego jako
uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku
ciezkiejastmy z zapaleniem typu 2, wskazanego jako
leczenie uzupetniajgce osdb z ciezkim przewlektym
zapaleniu nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa (ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis,
CRSWNP). Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL celem dodania dziatania niepozadanego,
zespodt suchego oka, z czestosciag wystepowania
okreslang jako niezbyt czesta.

Durwalumab (PSUSA/00010723/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Imfinzi dopuszczonego do obrotu
centralnie zawierajacego jako substancje czynna
durwalumab, wskazanego w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, hieoperacyjnego nie
drobnokomérkowego raka ptuc (w monoterapii)
oraz rozlegtego drobnokomérkowego raka ptuca
(terapia skojarzona). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktow 4.4 i 4.8 ChPL celem dodania zapalenia
trzustki jako dziatanie niepozadane.

Empagliflozyna, empagliflozyna +
metformina (PSUSA/00010388/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéow
leczniczych Jardiance, Synjardy dopuszczonych
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do obrotu centralnie zawierajacych jako
substancje czynne, odpowiednio, empagliflozyne
i empagliflozyne z metforming. Wskazne do
stosowania w leczeniu dorostych z niewystarczajaco
kontrolowana cukrzyca typu 2 (Jardiance,
Synjardy) oraz w leczeniu objawowe] przewlektej
niewydolnosci serca ze zredukowana frakcja
wyrzutowa (Jardiance). Zmiana dotyczy aktualizagj
punktu 4.8 ChPL w celu dodania cewkowo-
sréddmigzszowego zapalenia nerek jako dziatanie
niepozadane z czestoscia wystepowania okreslana
jako bardzo rzadka. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania
informacji na temat interakcji empagliflozyny z litem.

Enoksaparyna (PSUSA/00010833/202104), (dla
produktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i
na poziomie krajowym)

Powyzsza proceduradotyczyta produktuleczniczego
Inhixa zawierajacego jako substancje czynna
enoksaparyneidopuszczonego do obrotu centralnie
oraz produktdéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynngenoksaparyneidopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym. Produkty te wskazane
sg do stosowania u osdb dorostych w zapobieganiu
zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, w leczeniu
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, w
zapobieganiu tworzeniu sie skrzepdw w krazeniu
pozaustrojowym podczas hemodializy, w ostrym
zespole wiencowym. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia
i informacji o ostrej uogdlnionej osutce krostkowej
(ang. acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP) jako dziatanie niepozadane z nieznana
czestoscig wystepowania.

Eslikarbazepiny octan
(PSUSA/00001267/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Zebinix dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
eslikarbazepiny octan, wskazanego w leczeniu
czesciowych napaddéw padaczkowych z wtdrnym
uogdlnieniem lub bez wtérnego uogdlnienia.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania lub modyfikacji informacji na temat
dziatan niepozadanych: zespdt przypominajacy
SIADH, zaburzenia czynnosci watroby zwigzane z
lekiem. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji
informacji w punkcie 4.6 ChPL odnoénie stosowania
leku w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym.
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Fremanezumab (PSUSA/00010758/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
AJOVY dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna fremanezumab,
wskazanego do stosowania w profilaktyce migreny u
o0so6b dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4
dniz migrena w miesigcu. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktow 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania reakgji
anafilaktycznej jako dziatanie niepozadane.

Guanfacyna (PSUSA/00010413/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Intuniv dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
guanfacyne, wskazanego w leczeniu zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ang. Attention Deificit Hyperactivity Disorder,
ADHD) u dzieci i miodziezy. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu ChPL w celu zmiany informacji
o myslach samobdjczych oraz dodania ostrzezen
dla opiekundéw i pracownikdéw ochrony zdrowia
o potencjalnych zachowaniach samobdjczych.
Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw
4.4 i 4.8 ChPL celem dodania informacji o agresji
jako dziataniu niepozadanym wystepujacym z
czestotliwoscia okreslana jako niezbyt czesto.

Imatynib (PSUSA/00001725/202105), (dla
produktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i
na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Glivec zawierajgcego jako substancje
czynna imatynib i dopuszczonego do obrotu
centralnie oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynna imatynib i dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym. Produkty te
stosowane s3 jako leki przeciwnowotworowe
w leczeniu nastepujacych choréb: przewlekta
biataczka szpikowa (ang. Chronic Myeloid
Leukaemia, CML), ostra biataczka limfoblastyczna
(ang. Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL) Ph+,
choroby mielodysplastyczne lub mieloproliferacyjne
(ang. myelodysplastic/myeloproliferate, MD/MPD),
zaawansowany zespét hipereozynofilowy (ang.
Hypereosinophilic Syndrome, HES) lub przewlekta
biataczka eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic
Leukemia, CEL), guzy podscieliska przewodu
pokarmowego (ang. Gastrointestinal Stromal
Tumors, GIST), guzowaty witéniakomiesak skéry
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans, DFSP).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu

dodania zapalenia tkanki ttuszczowej, w tym rumien
guzowaty, jako dziatanie niepozadane z czestoscia
wystepowania okreslang jako niezbyt czesta.

Inotersen (PSUSA/00010697/202101)

Powyzsza proceduradotyczyta produktuleczniczego
Tegsedi dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna inotersen,
wskazanego do stosowania w leczeniu polineuropatii
u dorostych z rodzinng amyloidoza transtyretynowa
(ang. hereditary transthyretin amyloidosis, hATTR).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w
celu dodania informacji na temat ryzyka odrzucenia
przeszczepienia watroby u pacjentéw, ktorzy
poddali sie zabiegowi przeszczepienia watroby
w trakcie leczenia inotersenem oraz zaleceniu o
comiesiecznym kontrolowaniu czynnosci watroby u
tych pacjentéw.

Ipilimumab (PSUSA/00009200/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Yervoy dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
ipilimumab, wskazanego do stosowania w
leczeniu czerniaka, raka nerkowokomodrkowego
(RCC), nie drobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP), ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (ang.
malignant pleural mesothelioma, MPM), raka jelita
grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer,
CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA
(@ang. mismatch repair deficient, dAMMR) lub z wysoka
niestabilno$cia mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability high, MSI-H). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania nowych dziatan
niepozadanych: zapalenie rdzenia kregowego,
zapalenie ptuc, cukrzyca i cukrzycowa kwasica
ketonowa.

Izatuksymab (PSUSA/00010851/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego SARCLISA dopuszczonego do
obrotu centralnie, zawierajacego jako substancje
czynng izatuksymab, wskazanego do stosowania
u pacjentéw dorostych ze szpiczakiem mnogim.
Zmiana dotyczy aktualizacji ChPL celem dodania
informacji o odnotowanych przypadkach btedéw w
stosowaniu produktu leczniczego.

Kabotegrawir (PSUSA/00010900/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
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leczniczego Vocabria dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
kabotegrawir, wskazanego w leczeniu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpowrnosci typu
1 (HIV-1) u pacjentéw dorostych. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania
dziatan niepozadanych z czestoscig wystepowania
okres$lang jako niezbyt czesta: mysli samobdjcze i
préoba samobodjcza, wystepujacych w szczegdlnoséci
u pacjentdw z choroba psychiczng w wywiadzie.

Liraglutyd (PSUSA/00001892/202012)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Saxenda dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
liraglutyd, wskazanego do stosowania w celu kontroli
masy ciafa u pacjentéw dorostych oraz u mtodziezy
w wieku 12 lat i powyzej. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania boélu gtowy jako
dziatanie niepozadane z czestoscig wystepowania
okre$lana jako bardzo czesto.

Mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy
(PSUSA/00010550/202105), (dla produktow
dopuszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow
leczniczych CellCept, Mycophenolate mofetil
Teva, Myfenax, Myclausen zawierajgcych jako
substancje czynna mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy i dopuszczonych do obrotu centralnie
oraz produktéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynna mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolowy i dopuszczonych do obrotu na
poziomie krajowym. Produkty te stosowane sg w
profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepu u
biorcéw allogenicznych przeszczepdw. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
informacji o ryzyku ciezkiego przebiegu zakazenia
COVID-19 podczas stosowania ww. produktéw
leczniczych.

Nalmefen (PSUSA/00010120/202102)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Selincro dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
nalmefen, wskazanego w celu redukcji spozycia
alkoholu u dorostych pacjentéw uzaleznionych
od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom
ryzyka picia, bez fizycznych objawdw z odstawienia,
niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.7 i1 4.8 ChPL
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w celu dodania zaburzen widzenia jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscia wystepowania.

Nomegestrolu octan + estradiol
(PSUSA/00002182/202101), (dla produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Zoely zawierajgcego jako substancje
czynne potaczenie nomegestrolu octanu i
estradiolu i dopuszczonego do obrotu centralnie
oraz produktdéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynne potaczenie nomegestrolu
octanu i estradiolu i dopuszczonych do obrotu na
poziomie krajowym. Produkty te wskazane s3 jako
antykoncepcja doustna. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4i14.5 ChPL celem dodania ostrzezenia o
interakgji przy jednoczesnym stosowaniu produktow
leczniczych zawierajacych jako substancje czynne
glekaprewir i pibrentaswir. Ponadto rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
informacji o nasileniu objawéw dziedzicznego i
nabytego obrzeku naczynioruchowego.

Pregabalina (PSUSA/00002511/202101), (dla
produktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i
na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow
leczniczych Lyrica, Pregabalin Pfizer
zawierajacych jako substancje czynng pregabaline i
dopuszczonych do obrotu centralnie oraz produktéw
leczniczych zawierajgcych jako substancje czynng
pregabaline i dopuszczonych do obrotu na poziomie
krajowym. Produkty te wskazane sg w leczeniu bélu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i oSrodkowego u osdéb dorostych, w leczeniu
skojarzonym napaddw czes$ciowych u dorostych oraz
uogodlnionych zaburzen lekowych (ang. generalised
anxiety disorder, GAD) u oséb dorostych. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania
informacji o zespole parkinsonowskim jako dziataniu
niepozadanym z czestoscig wystepowania okreslana
jako rzadko.

Pirfenidon (PSUSA/00002435/202102)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Esbriet dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
pirfenidon, wskazanego w leczeniu tagodnej do
umiarkowanej postaci idiopatycznego witdknienia
ptuc (@ng. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) u oséb
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dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4
i 4.8 ChPL w celu dodania informacji o mozliwosci
wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej
martwicy rozptywowej naskérka oraz dodania
ostrzezenia dotyczacego trwatego zaprzestania
stosowania pirfenidonu w przypadku wystapienia
ww. dziatan niepozadanych.

Pomalidomid (PSUSA/00010127/202102)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Imnovid dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
pomalidomid, wskazanego w leczeniu dorostych
pacjentdow ze szpiczakiem mnogim. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania
ryzyka odrzucenia przeszczepionych narzadéw
migzszowych jako dziatanie niepozadane z nieznana
czestoscig wystepowania.

Sarilumab (PSUSA/00010609/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Kevzara dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
sarilumab, wskazanego w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) w
skojarzeniu z metotreksatem lub w monoterapii.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania informacji na temat leukopenii i
zapalenia uchytkdéw jelitowych oraz modyfikacji
informacji o perforacji przewodu pokarmowego.

Selperkatynib (PSUSA/00010917/202105)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Retsevmo dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
selperkatynib, wskazanego w leczeniu dorostych
z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscia fuzji genu RET,
z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscia
fuzji genu RET oraz w leczeniu dorostych i dzieci w
wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacja w genie RET.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia na temat zespotu rozpadu guza
(ang. tumour lysis syndrome, TLS).

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19 (ze
zmodyfikowanymi nukleozydami) (Spikevax),
(PSUSA/00010897/202106)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Spikevax dopuszczonego do obrotu

centralnie. Szczepionka wskazana jest do czynnego
uodparniania oséb w wieku 12 lat i starszych w celu
zapobiegania chorobie COVID-19 wywotywanej
przez wirus SARS-CoV-2. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL celem dodania parestezji jako
dziatanie niepozadane z czestoscig wystepowania
okreslang jako rzadka.

Szczepionka skoniugowana przeciw
meningokokom grup A, C, W-135

i Y (skoniugowane z toksoidem

tezcowym jako nosnikiem biatkowym),
(PSUSA/00010044/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Nimenrix dopuszczonego do obrotu
centralnie. Szczepionka ta jest wskazana do
czynnego uodparnianie oséb w wieku od 6 tygodni
przeciwko inwazyjnej chorobie meningokokowej
wywotywanej przez Neisseria meningitidis grup A,
C, W-135iY. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPLw celudodania nowcyh dziatai niepozadanych:
pokrzywki z czestoscig wystepowania okreslang jako
niezbyt czesta i drgawek goraczkowych z czestoscia
wystepowania okreslang jako rzadka.

Takrolimus (postac o dziataniu
ogdlnoustrojowym), (PSUSA/00002839/202103),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow
leczniczych Advagraf, Modigraf, Envarsus
zawierajacych jako substancje czynna takrolimus i
dopuszczonych do obrotu centralnie oraz produktéw
leczniczych zawierajgcych jako substancje czynng
takrolimus i dopuszczonych do obrotu na poziomie
krajowym. Produkty te stosowane sg w profilaktyce
odrzucania przeszczepu u biorcéw allogenicznych
przeszczepdéw. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania informacji
o ryzyku zakazenia wirusem cytomegalii. Ponadto
rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
celem dodania informacji o interakgji z flukloksacyling
oraz interakgji z trimetoprymem i kotrimoksazolem
(sulfametoksazolem/trimetoprymem).

Tikagrelor (PSUSA/00002948/202012)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Brilique dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
tikagrelor, wskazanego w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw
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dorostych z ostrym zespotem wiencowym lub z
zawatem miesénia sercowego w wywiadzie i wysokim
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL, by doda¢
informacje o interakgji tikagreloru z rozuwastatyna.

Uliprystal octanu (antykoncepcja awaryjna),
(PSUSA/00003074/202105), (dla produktow
dopuszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego ellaOne zawierajgcego jako substancje
czynna uliprystal octanu i dopuszczonego do obrotu
centralnie oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynnag uliprystal octanu i
dopuszczonych do obrotu na poziomie krajowym.
Produkty te wskazane sa jako antykoncepcja w
przypadkach nagtych do stosowania w ciggu 5 dni
od stosunku ptciowego bez zabezpieczenia lub w
przypadku, gdy zastosowana metoda antykoncepcji
zawiodta. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania dziatania niepozadanego
reakcji nadwrazliwosci z czestoscig wystepowania
okre$lana jako rzadka.

Upadacytynib (PSUSA/00010823/202102)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Rinvoq dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
upadacytynib, wskazanego w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawdw, czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw, czynnego
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa,
atopowego zapalenia skéry. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania
informacji i ostrzezenia o dziataniu niepozadanym
jakim jest zapalenie uchytkow.

Ustekinumab (PSUSA/00003085/202012)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Stelara dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
ustekinumab, wskazanego w leczeniu choroby
Crohna i wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4, 4.8 i
4.6 ChPL w celu dodania informacji o zakazeniach
oportunistycznych i ciezkich reakcjach zwigzanych
z infuzja, a takze dodania dziatania niepozadanego
pemfigoidu pecherzowego =z czestoscia
wystepowania okreélang jako bardzo rzadka.
Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
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4.6 ChPL celem dodania ostrzezenia dotyczacego
wydgzielania ustkinumabu z mlekiem ludzkim.

Wandetanib (PSUSA/00009327/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Caprelsa dopuszczonego do
obrotu centralnie, zawierajacego jako substancje
czynng wandetanib, wskazanego w leczeniu
agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy (ang. Medullary Thyroid
Cancer, MTC). Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.4 ChPLw celu dodaniainformacji o ryzyku powiktan
zwigzanych z gojeniem ran.

Woretygen neparwowek
(PSUSA/00010742/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu
leczniczego Luxturna dopuszczonego do
obrotu centralnie, zawierajacego jako substancje
czynng woretygen neparwowek, wskazanego do
stosowania w leczeniu dorostych, dzieci i mtodziezy
z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystrofii
siatkdwki. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4
i 4.8 ChPLw celu dodania informacji na temat zaniku
naczyniéwkowo-siatkbwkowego oraz dodania go
jako dziatanie niepozadane z nieznang czestoscia
wystepowania.

Worykonazol (PSUSA/00003127/202102), (dla
produktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i
na poziomie krajowym)

Powyzsza proceduradotyczyta produktuleczniczego
Vfend zawierajacego jako substancje czynna
worykonazol i dopuszczonego do obrotu centralnie
oraz produktdéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynna worykonazol i dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym. Produkty te to leki
przeciwgrzybicze o szerokim spektrum dziatania,
wskazane do stosowania w leczeniu m.in. inwazyjnej
aspergilozy, kandydemii bez towarzyszacej
nutropenii, ciezkich i opornych na flukonazol
zakazen inwazyjnych Candida, ciezkich zakazen
grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp.
i Fusarium spp. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow
4.4 4.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia o ryzyku
wystgpienia raka kolczystokomdrkowego skéry in
situ lub choroby Bowena.



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Wyniki procedur wspoélnej oceny okresowych
raportéw o bezpieczenstwie (PSUSA), prowa-
dzacych do zmian w warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu na poziomie krajowym,
opublikowane na stronie Europejskiej Agencji Le-
kow od listopada 2021 do marca 2022r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu
danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit,
iz korzysci wynikajace ze stosowania produktow
leczniczych, zawierajacych ponizej przedstawione
substancje czynne, przewazajg nad mozliwymi do
przewidzenia zagrozeniami, jednakze konieczne jest
wprowadzenie odpowiednich zmian w sposobie
stosowania leku (zwykle chodzi o ograniczeniaw
stosowaniu) lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktore
nie przektadaja sie bezposrednio na modyfikacje
jego stosowania. Zmiany te powinny znalez¢
odzwierciedleniew charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Amitryptylina, amitryptylina + tlenek
amitryptyliny, tlenek amitryptyliny
(PSUSA/00010374/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne ami-
tryptyline, amitryptyline z tlenkiem amitryptyliny lub
tlenek amitryptyliny, stosowanych m.in. w leczeniu
depresji, bdlu neuropatycznego. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania ostrze-
zenia na temat zachowania ostroznoéci przy jedno-
czesnym podawaniu amitryptyliny z duloksetyna.
Rekomendacja dotyczy takze aktualizacji punktu
4.9 ChPL w celu dodania informacji o dziataniach
niepozadanych, ktére moga wystapi¢ w przypadku
przedawkowania amitryptyliny u dzieci i mtodziezy
($pigczka, depresja oddechowa, letarg, czesto-
skurcz zatokowy, senno$¢, nudnosci, wymioty, hi-
perglikemia) oraz ostrzezenia o mozliwosci ujaw-
nienia sie zespotu Burgadéw po przedawkowaniu

amitryptyliny.

Amitryptylina + perfenazyna
(PSUSA/00000170/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne amitryp-
tyline i perfenazyne, wskazanych w leczeniu depresji
z objawami psychotycznymi. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania ostrzezenia

na temat zwiekszonej aktywnosci serotoninergicz-
nej przy jednoczesnym podawaniu amitryptyliny z
duloksetyna. Rekomendacja dotyczy takze aktuali-
zacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania informacji o
dziataniach niepozadanych, ktére moga wystapic
w przypadku przedawkowania amitryptyliny u dzie-
ci i mtodziezy oraz ostrzezenia o mozliwosci ujaw-
nienia sie zespotu Burgadéw po przedawkowaniu
amitryptyliny.

Chinapryl (PSUSA/00002591/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna china-
pryl, wskazanych w leczeniu pierwotnego nadciénie-
nia tetniczego i zastoinowej niewydolnosci serca.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPLw celu
dodania ostrzezenia na temat hiponatremii i zespo-
tu nieprawidtowego wydzielania wazopresyny (ang.
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion, SIADH). Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania naste-
pujacych dziatan niepozadanych: SIADH, tuszczyca
i nasilenie objawéw tuszczycy (czestosé wystepowa-
nia nieznana) oraz hiponatremia (czesto$¢ wystepo-
wania: czesta).

Chlorochina (PSUSA/00000685/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng chloro-
chine, stosowanych w leczeniu zimnicy, petzakowicy
i ropnia watroby, tocznia rumieniowatego uktado-
wego, reumatoidalnego zapalenia stawdw. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPLw celu dodania
informacji na temat interakgji z antybiotykami makro-
lidowymi, w tym z azytromycyna.

Deksametazon (z wyjatkiem

lekéw rejestrowanych centralnie),
(PSUSA/00000973/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng deksa-
metazon, stosowanych w wielu schorzeniach w tym
w chorobach zapalnych i autoimmunologicznych,
w alergicznych i zapalnych chorobach gatki oczne;j.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania kardiomiopatii przerostowej u nie-
mowlat urodzonych przedwczesnie jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscia wystepowania
oraz ostrzezenia o konieczno$ci monitorowania nie-
mowlat urodzonych przedwczesnie, ktérym poda-
wany jest deksametazon. Ponadto rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL celem dodania
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informacji o zwiekszonym ryzyku hipoglikemii u no-
worodkow po zastosowaniu deksametazonu przed
porodem.

Dobutamina (PSUSA/00001151/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna dobu-
tamine, stosowanych w ostrej niewydolnoéci serca,
zespole matego rzutu, niedoci$nieniu i zastoinowej
niewydolnoéci serca, a takze w diagnostyce przed
zabiegiem kardiochirurgicznym i diagnostyce wad
serca. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i
4.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia i informacji o
dziataniu niepozadanym kardiomiopatii stresowej
(zespét takotsubo).

Fentanyl (systemy transdermalne, roztwoér do
wstrzykiwan), (PSUSA/00001370/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych w postaci systemow transdermalnych i roztwo-
row do wstrzykiwan zawierajacych jako substancje
czynna fentanyl, stosowanych jako $rodek przeciw-
bodlowy i anestezjologiczny. Zmiana dotyczy aktuali-
zacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania informacji na
temat addycyjnego wptywu gabapentynoidéw na
depresje osrodkowego uktadu nerwowego. Reko-
mendacja dotyczy takze aktualizacji punktu 4.4 ChPL
dla produktéw leczniczych w postaci roztwordw do
wstrzykiwan w celu dodania ostrzezenia o zaburze-
niach zwigzanych ze stosowaniem opioidéw (ang.
Opioid Use Disorder, OUD).

Folkodyna (PSUSA/00002396/202105)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna folkody-
ne, stosowanych jako lek przeciwkaszlowy. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
informacji o koniecznosci zachowania ostroznoéci u
pacjentow, ktdrzy w przesztoéci naduzywali narkoty-
kow oraz dodania ostrzezenia na temat reakcji krzy-
zowej folkodyny z srodkami blokujacymi przewod-
nictwo nerwowo-mieéniowe (ang. neuromuscular
blocking agent, NMBA).

Hydrochlorotiazyd + chinapryl
(PSUSA/00002592/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne hydro-
chlorotiazyd z chinaprylem, wskazanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego u pacjentéw. Zmiana doty-
czy aktualizacji punktéw 4.4i 4.8 ChPL w celu do-
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dania ostrzezenia na temat hiponatremii i zespotu
nieprawidtowego wydzielania wazopresyny (ang.
syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion, SIADH) oraz informacji o dziataniach nie-
pozadanych: hiponatremii wystepujacej z czestoscia
okres$lang jako czesta i SIADH wystepujacym z nie-
znana czestoscia.

Hydrochlorotiazyd + spironolakton
(PSUSA/00001662/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancje czynne hy-
drochlorotiazyd ze spironolaktonem, stosowanych
w leczeniu obrzekdéw u pacjentéw z zastoinowa
niewydolnoscia serca, marskoscig watroby z obrze-
kami lub wodobrzuszem, z zespotem nerczyco-
wym. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i
4.8 ChPL celem dodania ostrzezenia na temat ostrej
toksycznosci oddechowej i dodania zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory
distress syndrome, ARDS) jako dziatanie niepozada-
ne wystepujace z czestosciag okreslang jako bardzo
rzadka.

Hydroksychlorochina
(PSUSA/00001693/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna hydrok-
sychlorochine, stosowanych w leczeniu tocznia ru-
mieniowatego, reumatoidalnego zapalenia stawdw,
malarii. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i
4.8 ChPL w celu dodania zespotu Sweeta jako dzia-
tanie niepozadane z nieznana czestoscig wystepo-
wania oraz dodania ostrzezenia na temat ryzyka wy-
stapienia ciezkich niepozadanych reakcji skérnych
(ang. severe cutaneous adverse reactions, SCARs).

Izotretynoina (w postaci do stosowania

doustnego), (PSUSA/00010488/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych stosowanych doustnie zawierajgcych jako sub-
stancje czynng izotretynoine, stosowanych w lecze-
niu ciezkich postaci tragdziku: tradziku guzkowego,
skupionego lub tradziku z ryzykiem powstania trwa-
tych blizn. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4
i 4.8 ChPL w celu dodania zapalenia stawéw krzy-
zowo-biodrowych (ang. sacroiliitis) jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscig wystepowania.
Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.4 ChPL w celu modyfikagji istniejacego ostrzezenia
na temat przypadkdw zespotu suchego oka, a takze
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aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania zapa-
lenia cewki moczowej jako dziatanie niepozadane z
nieznang czestoscig wystepowania.

Kwas walproinowy, walproinian sodu,
walproinian piwoksylu, walproinian
semisodu, walpromid, walproinian

bizmutu, walproinian wapnia, walproinian
magnezu (PSUSA/00003090/202101)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna kwas
walproinowy, walproinian sodu, walproinian pi-
woksylu, walproinian semisodu, walpromid, wal-
proinian bizmutu, walproinian wapnia lub walpro-
inian magnezu, stosowanych w leczeniu padaczki i
stanéw padaczkowych, a takze w leczeniu i profilak-
tyce epizoddw maniakalnych w chorobie afektyw-
nej dwubiegunowej. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.6 ChPL w celu dodania informacji o ryzyku
wad rozwojowych oka u dzieci w przypadku nara-
zenia na walproiniany w zyciu ptodowym. Ponadto
rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL
celem dodania ostrzezenia o mozliwosci braku dzia-
tania leku u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek poddawanych hemodializie, a takze aktualiza-
cji punktu 5.3 ChPL celem wtaczenia informacji na
temat wptywu stosowania walproiniany na jadra u
dorostych i mtodocianych zwierzat laboratoryjnych.

Laktuloza (PSUSA/00001821/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancje czynna
laktuloze, stosowanych w objawowym leczeniu
przewlektych zapar¢, w leczeniu i zapobieganiu
niewydolnosci watroby, encefalopatii watrobo-
wej i §pigczce watrobowej, a takze w przypadku
koniecznosci zmiekczenia stolca. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania reak-
cji nadwrazliwosci, wysypki, $wiadu i pokrzywki
jako dziatan niepozadanych z nieznang czestoscia
wystepowania.

Lantan (PSUSA/00003175/202103)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng lantan,
stosowanych w leczeniu hiperfosfatemii u dorostych
z przewlekta niewydolnoscia nerek, poddawanych
hemodializie lub ciggtej ambulatoryjnej dializie
otrzewnowej oraz w celu zmniejszania wchfaniania
fosforandéw u dorostych z przewlektg chorobg nerek,
niepoddawanych dializie, gdy dieta uboga w fosfo-

rany jest niewystarczajgca do zmniejszenia stezenia
fosforandw we krwi. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4i 4.8 ChPL w celu zmiany istniejacego
juz ostrzezenia dotyczacego odkfadania sie lantanu
w btonie $luzowej przewodu pokarmowego oraz
dodania dziatania niepozadanego: pozostatosci leku
w przewodzie pokarmowym.

Latanoprost (z wyjatkiem produktéw
wskazanych do stosowania u dzieci),
(PSUSA/00001832/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna latano-
prost, z wyjatkiem produktow wskazanych do sto-
sowania w pediatrii, stosowanych w celu obnizenia
cis$nienia wewnatrzgatkowego u chorych na jaskre
z otwartym katem przesaczania oraz u pacjentow z
nadci$nieniem wewnatrzgatkowym. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania nudno-
§ci i wymiotéw jako dziatan niepozadanych z czesto-
$cig wystepowania okreslang jako niezbyt czesta.

Lewonorgestrel (wszystkie wskazania z
wyjatkiem antykoncepcji postkoitalnej),
(PSUSA/00010828/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna lewo-
norgestrel, wskazanych jako hormonalna terapia za-
stepcza (HTZ) lub jako doustny srodek antykoncepgiji
(z wyjatkiem antykoncepcji postkoitalnej). Zmiana
dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.6 ChPLw celu
zmiany ostrzezenia dotyczacego ryzyka wypadniecia
wkfadki wewnatrzmacicznej, a takze dodania infor-
macji o maskulinizacji ptodu zenskiego, gdy wktadki
wewnatrzmaciczne uwalniajgce lewonorgestrel po-
zostajg w jamie macicy w czasie cigzy.

Loperamid, loperamid + symetykon
(PSUSA/00010665/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna lopera-
mid lub loperamid z symetykonem, wskazanych w
leczeniu ostrej i przewlektej biegunki. Zmiana do-
tyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania
ostrego zapalenia trzustki jako dziatania niepozada-
nego z nieznang czestoscig wystepowania.

Metamizol (PSUSA/00001997/202103)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng meta-
mizol, wskazanych w leczeniu bdlu réznego pocho-
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dzenia o duzym nasileniu, gdy zastosowanie innych
srodkéw jest przeciwwskazane lub nieskuteczne.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania reakgji polekowej z eozynofilig i ob-
jawami ogdlnymi (ang. drug reaction with eosino-
philia and systemic symptoms, DRESS) jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscig wystepowania
oraz dodania ostrzezenia na temat powaznych re-
akcji skoérnych, w tym zespdt DRESS, celem zwiek-
szenia $wiadomosci pracownikow ochrony zdrowia
i pacjentéw na temat znaczenia wczesnego rozpo-
znawania objawdw oraz unikania niezamierzonego
ponownego narazenia na lek.

Nadroparyna (PSUSA/00002104/202103)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna nadro-
paryne, stosowanych w profilaktyce zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i zakrzepicy zylnej u oséb
unieruchomionych, a takze w leczeniu zakrzepicy
zyt gtebokich, niestabilnej dtawicy piersiowej i za-
watu miesnia sercowego bez zatamka Q w terapii
skojarzonej z kwasem acetylosalicylowym oraz w
zapobieganiu wykrzepianiu w uktadzie krazenia po-
zaustrojowego podczas hemodializy. Zmiana do-
tyczy aktualizacji punktu 4.3 ChPL w celu dodania
nadwrazliwosci na heparyne lub jej pochodne, w
tym inne heparyny drobnoczasteczkowe, jako prze-
ciwwskazanie do stosowania nadroparyny.

Nafarelina (PSUSA/00002105/202102)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna nafareli-
ne, wskazanych do hormonalnego leczenia endome-
triozy, w tym tagodzenia bdlu i zmniejszania zmian
endometrialnych, hormonalnego leczenia objawo-
wych widkniakéw macicy przed planowana miomek-
tomia lub histerektomia, leczenia przedwczesnego
dojrzewania ptciowego, a takze kontrolowanej sty-
mulacji jajnikdéw przed zaptodnieniem in vitro. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL celem dodania
ostrzezenia o zespole hiperstymulagji jajnikéw (ang.
ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS).

Nimesulid (do stosowania
ogélnoustrojowego),
(PSUSA/00009236/202106)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych do stosowania ogdlnoustrojowego zawieraja-
cych jako substancje czynng nimesulid, stosowanych
w leczeniu ostrego bodlu, w tym bolesnego miesigcz-
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kowania. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i
4.8 ChPL w celu dodania dziatania niepozadanego
rumien trwaty z nieznang czestoécia wystepowania i
ostrzezenia o tym dziafaniu niepozadanym.

Ofloksacyna (stosowanie ogélnoustrojowe),
(PSUSA/00002203/202104)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych stosowanych ogdlnoustrojowo zawierajacych
jako substancje czynna ofloksacyne, wskazanych w
leczeniu ostrego odmiedniczkowego zapalenia ne-
rek i powiktanego zakazenia uktadu moczowego,
bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego, zapa-
lenia jader i najadrzy, w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbakteryjnymi w zapaleniu narzagdéw mied-
nicy mniejszej. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL w celu dodania delirium jako dziatanie
niepozadane z czestoscig wystepowania okreslang
jako rzadka.

Oksykodon (PSUSA/00002254/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna oksy-
kodon, stosowaych w leczeniu bdélu o nasileniu
umiarkowanym do duzego oraz leczeniu objawo-
wym idiopatycznego zespotu niespokojnych ndg.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPLw celu
wzmochienia ostrzezenia na temat zaburzen zwia-
zanych ze stosowaniem opioidow tj. naduzywanie
i uzaleznienie (ang. Opioid Use Disorder, OUD). Po-
nadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw
4.4 4.8 celem dodania ostrzezenia o zaburzeniach
oddychania w czasie snu oraz dodania nowego dzia-
tania niepozadanego z nieznang czestoscia wystepo-
wania: centralny bezdech senny (ang. central sleep
apnoea, CSA).

Ondansetron (PSUSA/00002217/202102)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ondan-
setron, wskazanych w zapobieganiu i hamowaniu
nudnosci i wymiotéw. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania ostrzeze-
nia i informacji o nowym dziataniu niepozadanym,
wystepujacym z nieznang czestoscia, jakim jest nie-
dokrwienie mieénia sercowego (ang. myocardial
ischemia, Ml).

Paracetamol (dozylne postaci
farmaceutyczne), (PSUSA/00002311/202105)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
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czych stosowanych dozylnie, zawierajacych jako
substancje czynnga paracetamol, wskazanych w le-
czeniu bolu o umiarkowanym nasileniu, zwlaszcza
w okresie pooperacyjnym, a takze krotkotrwale w
hipertermii, gdy podanie leku inng droga nie jest
mozliwe. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4,
4.5i4.8 ChPL w celu dodania informacji i ostrzezen
o ryzyku wystapienia kwasicy metabolicznej z duza
lukg anionowa (ang. high anion gap metabolic aci-
dosis, HAGMA) podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu i flukloksacyliny.

Prazykwantel (PSUSA/00002503/202104)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna pra-
zykwantel, stosowanych jako leki przeciwpasozyt-
nicze, stosowane w leczeniu infestacji wiekszosci
przywr i tasiemcow. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.5 ChPL w celu dodania informacji o inte-
rakcji pomiedzy prazykwantelem i efawirenzem.

Promestrien (krem i kapsutki dopochwowe),
(PSUSA/00009271/202103)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynna prome-
strien w postaci kremu i kapsutek dopochwowych,
wskazanych w atrofii sromu i pochwy spowodowa-
nej niedoborem estrogondéw. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.8 ChPL w celu zmiany dotychczaso-
wego dziatania niepozadanego jakim jest alergia na
nadwrazliwo$¢ z czestoscig wystepowania okreslang
jako bardzo rzadka, a takze dodania dziatan niepoza-
danych: $wiad sromu i pochwy z czestoscig wystepo-
wania okreslang jako bardzo rzadka oraz uczucie pie-
czenia sromu i pochwy, uczucie dyskomfortu sromu i
pochwy, bdl sromu i pochwy oraz uptawy z nieznang
czestoscig wystepowania.

Spironolakton (PSUSA/00002780/202103)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna spirono-
lakton, wskazanych w diagnostyce hiperaldosteroni-
zmu pierwotnego, a takze w leczeniu wodobrzusza
w przebiegu nowotworu ztosliwego, obrzekéw
roznego pochodzenia, przewlektej niewydolnosci
serca, nadcisnienia tetniczego. Zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktu punktu 4.5 ChPL w celu dodania
ostrzezenia o zwiekszeniu stezenia swoistego an-
tygenu gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific
Antigen, PSA) u pacjentéw z nowotworem zto$liwym
gruczotu krokowego leczonych abirateronem.

Wyniki oceny raportu korncowego z nieinterwencyj-
nego narzuconego badania dotyczacego bezpie-
czenstwa stosowania, prowadzonego po wydaniu
pozwolenia (PASS), prowadzacych do zmian w wa-
runkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu, opu-
blikowane na stronie Europejskiej Agencji Lekow w
listopadzie 2021 . (cz.1l)

Deksamfetamina (EMEA/H/N/PSR/S/0028)

W 5-letnim retrospektywnym (otwartym) badaniu ko-
hortowym nowych uzytkownikéw, w ktérym zebrano
dane z trzech baz danych opieki zdrowotnej (w Wiel-
kiej Brytanii, Stanach Zjednoczonych i Niemczech),
poréwnano wzgledne ryzyko miedzy deksamfeta-
ming i innymi Srodkami pobudzajacymi, w celu oce-
ny odsetka zapadalnosci i czestosci wystepowania
sercowo-naczyniowych, psychicznych i zwigzanych
ze wzrostem i dojrzatoscia ptciowa dziatan niepoza-
danych u dzieci z rozpoznaniem ADHD, leczonych
deksamfetaming, metylofenidatem, lisdeksamfe-
taming lub deksmetylofenidatem (tylko w USA), a
takze poréwnano miedzy tymi lekami ryzyka wyzej
wymienionych dziatah niepozadanych.

Biorac pod uwage wszystkie przedstawione dane
nalezy uznac¢, ze deksamfetamina moze by¢ réwnie
bezpieczna jak inne leki pobudzajace przepisywa-
ne w zespole nadpobudliwoéci psychoruchowej, z
deficytem uwagi (ang. attention deficit hyperactivity
disorder, ADHD) w odniesieniu do zaburzen ukfadu
sercowo-naczyniowego, psychicznych lub dojrzato-
Sci ptciowej. Moze wystapi¢ niewielka, ale klinicznie
istotna wieksza czesto$¢ zaburzen wzrostu u oséb
stosujacych deksamfetamine w poréwnaniu z mety-
lofenidatem. Poniewaz docelowa wielkos¢ proby dla
0sbb stosujacych deksamfetamine nie byta dostepna
w bazach danych, a dane szacunkowe dla tego leku
wigza sie z szerokimi przedziatami ufnosci, na pod-
stawie tego badania nie mozna wyciggnac ostatecz-
nych wnioskow.

Na podstawie danych przedstawionych przez pod-
miot odpowiedzialnych, a takze wyjasnien ztozo-
nych w trakcie procedury, uznano ze bilans korzysci
do ryzyka pozostaje niezmieniony. Konieczne moze
by¢ dodatkowe zbadanie sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w zakresie zaburzenia
wzrostu i zaburzen dojrzewania pfciowego. Na tym
etapie nie wydaje sie jednak konieczne podejmowa-
nie dalszych dziatan. Podmiot odpowiedzialny po-
winien, przy najblizszej mozliwej okazji regulacyjnej,
przedtozyc¢ zaktualizowany RMP w celu zapewnienia,
ze warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

ALMANACH Vol.17 NR 3-4'2023 25



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

dotyczacy przeprowadzenia badania bezpieczen-
stwa stosowania produktu leczniczego oceniajace
dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dek-
samfetaminy zostat spetniony. Ponadto produkty za-
wierajace jako substancje czynng deksamfetamine
nalezy usuna¢ z wykazu lekéw podlegajacych do-
datkowemu monitorowaniu.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnio-
skami naukowymi komitetu PRAC i uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania ww. produktow lecz-
niczych pozostaje niezmieniony pod warunkiem
wprowadzenia odpowiednich zmian (usuniecia wa-
runku pozwolenia).

Deksamfetamina (EMEA/H/N/PSR/S/0029)
Badanie przeprowadzono celem opisania, w jaki
sposéb deksamfetamina jest przepisywana przez
lekarzy w krajach europejskich, w ktérych byta wpro-
wadzana do obrotu. W badaniu oceniono rowniez
dane dotyczace stosowania leku w niezatwierdzo-
nych wskazaniach oraz dane dotyczace naduzywa-
nia, niewfasciwego stosowania, przedawkowania,
zmiany przeznaczenia i uzaleznienia.

W wiekszosci krajow bardzo czesto produkty leczni-
cze zawierajgce deksamfetamine stosowano w nie-
zatwierdzonych wskazaniach, a wynikato to gtéwnie
ze stosowania u dorostych pacjentéw. Stosowanie
dawek wiekszych niz zalecane byto rowniez cze-
ste, ale sg one stosowane gtownie u dorostych i nie
stanowig powszechnego problemu wérdd dzieci i
mtodziezy. Informacje dotyczace naduzywania, nie-
wilasciwego stosowania, przedawkowania, zmiany
przeznaczenia i uzaleznienia od deksamfetaminy
byty niewystarczajace. Uznano jednak, ze nie s3 to
obecnie istotne problemy.

Na podstawie danych przedstawionych w raporcie
przez podmiot odpowiedzialny, a takze biorac pod
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uwage dalsze konieczne wyjasnienia niektérych
kwestii, uznano, ze e bilans korzysci do ryzyka sto-
sowania produktéw leczniczych zawierajacych jako
substancje czynng deksamfetamine pozostaje nie-
zmieniony i nie jest konieczne podejmowanie dal-
szych dziatan. Podmiot odpowiedzialny powinien
przedtozy¢ zaktualizowany RMP przy najblizszej
okazji regulacyjnej, w celu zapewnienia, ze warunek
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dotyczacy
przeprowadzenia badan stosowania produktéow
leczniczych zawierajacych jako substancje czynng
deksamfetamine zostat spetniony. Ponadto produkty
zawierajace jako substancje czynng deksamfetamine
nalezy usuna¢ z wykazu lekéw podlegajgcych dodat-
kowemu monitorowaniu.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnio-
skami naukowymi komitetu PRAC i uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania ww. produktow lecz-
niczych pozostaje niezmieniony pod warunkiem
wprowadzenia odpowiednich zmian (usuniecia wa-
runku pozwolenia).

Materialy Zzrédiowe:

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ema_group_types/ema_re-
ferral/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_public_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 czesciinnej publikacji)
w innym wydawnictwie oraz na innym polu medialnym; niniejsze opracowa-
nie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb niezgodny z obowigzujgcymi
przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw dotyczace wynikéw
przeprowadzonej oceny sygnaléw w zakresie
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych

Recommendations 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

Aleksandrta Sobczak

Slowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpie-
czenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw, ocena sygnatéw bezpieczen-
stwa, zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i ulotki
dla pacjenta

Streszczenie: W artykule przedstawione sq rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ra-
mach Nadzoru Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny
sygnatéw, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) od listopada 2021 r. do
marca 2022r.

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 Com-
mittee (PRAC), resulting from the evaluation of signals, published on the website of the European

Medicines Agency (EMA) from November 2021 to March 2022.

Zalecenia PRAC przyjete na
posiedzeniu w dniach 25-28
pazdziernika 2021r.

Ertapenem - toksyczna encefalopatia u pacjentéw
z zaburzeniami czynnoéci nerek (EPITT nr 19498)
Punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania niepo-
zadane) ChPL zaktualizowano o nowe informacje
dotyczace encefalopatii zwigzanej ze stosowaniem
ertapenemu, w szczegdlnosci u pacjentdw z zabu-
rzeniami czynnosci nerek.

Labetalol - bél brodawek piersi i

zahamowanie laktacji (EPITT nr 19639)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy zak-
tualizowac o dziatanie niepozadane wystepujace z
nieznang czestotliwosécia: bol brodawek piersi, ob-
jaw Raynauda dotyczacy brodawek piersi (Przemija-
jace zmniejszenie naptywu krwi do brodawek pier-

si, co moze spowodowac, dretwienie brodawek,
ich blados¢ i bél). Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.6 ChPL (Wptyw na ptodno$¢,
cigze i laktacje) w.celem celu dodania informacji
o odnotowywanych przypadkach ww. dziatania
niepozadanego.

Lenwatynib - zapalenie jelita

grubego (EPITT nr19691)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy zak-
tualizowac o dziatanie niepozadane wystepujace z
czestotliwosécia okreslana jako niezbyt czesto: zapa-
lenie jelita grubego.

Zalecenia PRAC przyjete na

posiedzeniu w dniach 29 listopada-2
grudnia 2021r.

Olmesartan; olmesartan + amlodypina;
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olmesartan + hydrochlorotiazyd; olmesartan
medoksomil + bezylan amlodypiny +
hydrochlorotiazyd - autoimmunologiczne
zapalenie watroby (EPITT nr 19258)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) zaktualizowano
o nowe dziatanie niepozadane z nieznang czesto-
$cig wystepowania: zapalenie watroby o podtozu
autoimmunologicznym.

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

(ze zmodyfikowanymi nukleozydami),
Spikevax - Zapalenie mie$nia sercowego

i zapalenie osierdzia (EPITT nr 19713)

Zmiana nastapita w punktach 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i srodki ostroznoéci dotyczace stosowania) i
4.8 (Dziatania niepozadane) w celu aktualizacji in-
formacji na temat wystgpienia przypadkdw zapalenia
miesnia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki.

Tozinameran [wczeséniej szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi
nukleozydami)], Comirnaty - Zapalenie migénia
sercowego i zapalenie osierdzia (EPITT nr 19712)
Zmiana nastapita w punktach 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania) i
4.8 (Dziatania niepozadane) w celu dodania infor-
macji na temat wystgpienia przypadkow zapalenia
miesnia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki.

Zalecenia PRAC przyjete na
posiedzeniu w dniach 10-13 stycznia
2022r.

Durwalumab - artralgia (EPITT nr 19709)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy zak-
tualizowac o dziatanie niepozadane:, bdl stawoéw
(artralgia), wystepujace z czesto$cig okreslang jako
bardzo czesta.

Pregabalina - toksyczne martwicze

oddzielanie sie naskorka (EPITT nr 19723)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL dodano ostrzezenie i informa-
cje na temat toksycznego martwiczego oddzielania
sie naskoérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN),
ktore jest rzadko notowana ciezka niepozadana re-
akcja skérna mogaca zagrazac zyciu lub powodowac
zgon.
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Zalecenia PRAC przyjete na
posiedzeniu w dniach 7-10 lutego
2022r.

Enzalutamid - rumien wielopostaciowy

(EPITT nr19734)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy zak-
tualizowac o dziatanie niepozgdane z nieznana cze-
stoscig wystepowania: rumien wielopostaciowy.

Obinutuzumab - utajone rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (EPITT nr19711)

Punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno-
$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania niepoza-
dane) ChPL zaktualizowano o nowe informacje do-
tyczace wystepowania przypadkow zespotu DIC .
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC).
Przypadki zespotu DIC, w tym zakoriczone zgonem,
wystepowaty u pacjentéw w badaniach klinicznych
oraz w ramach obserwacji po wprowadzeniu do
obrotu.

Sorafenib - zespdt rozpadu guza (EPITT nr 19733)
W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL dodano informacje o odnoto-
wanych przypadkach zespotu rozpadu guza (ang.
tumour lysis syndrome, TLS), niekiedy prowadzace
do zgonu.

Materialy Zzrédiowe:

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

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

3. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/phar-
macovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym
samym tytutem lub innym tytutem; nie stanowi réwniez czesciinnej publikacji)
w innym wydawnictwie oraz na innym polu medialnym; niniejsze opracowa-
nie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb niezgodny z obowiqzujgcymi
przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
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Biuletyn bezpieczenstwa produktéw leczniczych
nr2/2022

Bezpieczenstwo stosowania lekéw przeciwbakteryjnych

w czasie laktacji

Safety Of Drugs During Breastfeeding

dr n. farm. Magdalena Stolarczyk

Stowa kluczowe: Karmienie piersiq, laktacja, leki i laktacja, przenikanie lekéw do pokarmu
kobiecego, leki przeciwbakteryjne

Streszczenie

Leki przeciwbakteryjne sq jedng z najczesciej stosowanych grup lekéw u kobiet w okresie laktacji.
Wiekszosé¢ lekéw przeciwbakteryjnych w niewielkim stopniu przenika do pokarmu kobiecego, nie
wplywa negatywnie na proces laktacji i nie powoduje powaznych dziatan niepozqgdanych. W
zwigzku z tym mogq by¢ stosowane w czasie laktacji, - wtedy kiedywtedy, kiedy jest to konieczne,
kiedy jest skonsultowane z lekarzem, w rekomendowanych dawkach i przy zachowaniu zasad
bezpieczenstwa. W niniejszej pracy opisano bezpieczenstwo stosowania najczesciej stosowa-
nych lekéw przeciwbakteryjnych w czasie laktacji w oparciu o najnowsze zrédta wiedzy.

Key words: Breastfeeding, lactation, drugs and breastfeeding, transfer of drugs into breast
milk, Antibacterial drugs

Abstract

Antibacterial drugs are one of the most commonly used classes of drugs in lactating women. Most
antibacterial drugs penetrate into breast milk to a small extent, do not adversely affect the lacta-
tion process and do not cause serious side effects. Therefore, they can be used during lactation
when itis necessary, after consulting a doctor, in the recommended doses and in compliance with
safety rules. This study describes the safety of using the most commonly used antibacterial drugs

during lactation, based on the latest sources of knowledge.

Wprowadzenie

Karmienie naturalne jest niezwykle wazne i istot-
ne zarowno dla dziecka jak i dla kobiety. Udo-
kumentowano bowiem, ze pokarm kobiecy stanowi
doskonate, dopasowane do potrzeb dziecka zrédto
wszystkich niezbednych sktadnikéw odzywczych.
Dodatkowo karmienie naturalne wptywa korzystnie
na zdrowie dziecka i mamy, a takze catego spote-
czenstwa zarobwno w momencie karmienia jak i w
kolejnych latach ich zycia. Dlatego tez karmienie
piersiq okreslane jest jako ztoty standard zywienia
noworodkdw i niemowlqt; rekomenduje sie wytaczne
karmienie piersig do széstego miesigca zycia dziec-
ka a nastepnie kontynuowanie tego karmienia, przy
réwnoczesnym rozszerzaniu diety dziecka tak dtugo,
jak mama i dziecko sobie tego zycza [1-3].

Niestety, mimo, ze karmienie piersia jest procesem

fizjologicznym i naturalnym nie jest procesem fa-
twym. Bardzo czesto przysparza ono wielu proble-
moéw i trudnosci. Sprawiajg one, ze kobiety decyduja
sie lub sa nijako zmuszone do zaprzestania karmienia
piersig. Czestym powodem, dla ktérego pacjentki
decyduja sie zbyt szybko odstawi¢ dziecko od piersi
jest schorzenie niosace za sobg koniecznos¢ stoso-
wania lekdw przez mame a co za tym idzie, lek przed
ewentualnym niekorzystnym ich oddziatywaniem na
zdrowie dziecka.

Jedna z najczesciej stosowanych grup lekéw u kobiet
karmiagcych piersia s3 leki przeciwbakteryjne. Zaleca-
ne sa przez lekarzy w réznych sytuacjach. Niestety
koniecznos¢ ich stosowania w okresie laktacji wzbu-
dza niepokdj i watpliwosci pacjentek. Wiadomo
przeciez, ze leki przenikajg do pokarmu kobiecego
i moga w rézny sposéb oddziatywaé na zdrowie
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dziecka karmionego piersig. Co wiecej, w naszym
spoteczenstwie caty czas pokutuje przekonanie,
ze kobieta w okresie laktacji nie moze przyjmowac
zadnych lekéw a jezeli musi to powinna odstawi¢
dziecko od piersi. Perspektywa ewentualnego prze-
nikania lekdw do mleka, a nastepnie jego niekorzyst-
nego oddziatywania na dziecko wraz z kragzacym w
spoteczenstwie przekonaniem, ze w okresie laktacji
nie mozna stosowac lekdw, wzbudza zrozumiaty nie-
pokdj u matek. Ponadto perspektywa i koniecznoé¢
nagtego odstawienia dziecka od piersi, aby wiaczy¢
farmakoterapie, z jednoczesng Swiadomoscig korzy-
§ci, jakie ptyna z karmienia piersia i trudnoéci wyni-
kajacych z nagtego odstawienia dziecka od piersi,
powoduje u pacjentek bardzo duzy niepokdj, nie-
checilek. W takich sytuacjach kobiety bardzo czesto
rezygnujg z farmakoterapii - nie chca naraza¢ dziecka
na ewentualny niekorzystny wptyw lekéw. Ponadto
nie zgadzaja sie na nagte odstawienie dziecka od
piersi, co wigze sie z przysparzaniem dziecku i sobie
dodatkowych trudnosci i traum. Takie postepowanie
jest btedne - z jednej strony bowiem wptywa to nie-
korzystnie na zdrowie matki, ktéra odmawia sobie i
rezygnuje z farmakoterapii, a z drugiej strony jest do-
stepnych przeciez bardzo wiele lekdw, w tym lekdw
przeciwbakteryjnych, ktére moga by¢ bezpiecznie
stosowane przez kobiete karmiaca piersia, bez ko-
niecznosci odstawienia dziecka od piersi i bez ryzy-
ka niekorzystnego oddziatywania leku na zdrowie
dziecka karmionego piersia. Wazne jest tylko, aby
takiej pacjentce nie tylko zaleci¢ i zarekomendowac
bezpieczny w okresie laktacji lek, ale takze wyjasnic
bezpieczenstwo jego stosowania w czasie karmie-
nia piersig oraz odpowiedzie¢ na wszelkie pytania
i watpliwosci. Bardzo wazne jest, aby w rekomen-
dowaniu lekéw kobiecie karmiagcej piersia i podczas
rozmowy z pacjentka opierac sie na aktualnych,
rzetelnych i merytorycznych zrédtach naukowych i
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
lekdw w czasie laktacji.

Okreslanie bezpieczenstwa
stosowania lekéw w okresie laktacji

kreslenie bezpieczenstwa stosowania lekow

w czasie laktacji nie jest sprawa prosta i jedno-

znaczng, a co za tym idzie sprawa szybka. Bowiem,

aby w petni okresli¢ to bezpieczenstwo konieczne jest

doktadne przeanalizowanie 4 podstawowych kwestii:

1. wplywu leku/substancji leczniczej na zdrowie
kobiety;
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2. wplywu leku/substancji leczniczej na proces
laktacji;

3. wplywu leku/substancji leczniczej na zdrowie
dziecka karmionego piersig oraz

4. faktuistopnia przenikania leku/substancji lecz-
niczej do pokarmu kobiecego.

Ad 1. Analizujac bezpieczenstwo stosowania lekow
w czasie laktacji przede wszystkim nalezy okresli¢
wptyw leku/substancji leczniczej na zdrowie kobiety
karmiacej piersia. Nalezy wiec uwzglednic sytuacje
kliniczna pacjentki i to czy wymaga ona wtaczenia
farmakoterapii a jeéli ,tak” - to konkretnie jakie;j.
Oprocz tego nalezy rozwazy¢ korzysci i ryzyko wyni-
kajace z podania leku pacjentce, a takze ewentualne
konsekwencje zaniechania farmakoterapii. Ponadto
powinno sie uwzgledni¢ oczekiwania pacjentki co
do mozliwosci i checi kontynuowania karmienia
piersia.

Ad 2. Drugim aspektem, koniecznym do przeana-
lizowania, jest wptyw danego leku/danej substan-
cji leczniczej na proces laktacji. Niektére leki moga
pobudzac lub hamowac proces laktacji. | ta kwestia
musi by¢ okreslona i zweryfikowana przed podaniem
leku kobiecie karmiacej piersia. Jezeli w toku analizy
okaze sie, ze lek hamuje laktacje woéwczas nalezy
rozwazyc¢ inny lek, ktory nie wptywa w ten sposéb
na produkcje pokarmu.

Ad 3. Dla okre$lenia bezpieczenstwa stosowania
leku w okresie karmienia piersig niezbedne jest prze-
analizowanie ewentualnego wptywu leku/substanc;ji
leczniczej na zdrowie dziecka. Konieczne jest tutaj
uwzglednienie takich aspektéw jak wiek dziecka,
masa ciata dziecka, stan zdrowia, czestotliwos¢ kar-
mien i ilos¢ mleka, jaka dziecko wypija. Tutaj takze
nalezy uwzglednic farmakokinetyke danej substancji
leczniczej w organizmie dziecka oraz jej farmakody-
namike, a takze ewentualne dziatania niepozadane,
jakie moze wywoftac u dziecka karmionego piersia.
Ad 4. Bardzo wazna kwestig w analizowaniu bez-
pieczenstwa stosowania lekdw w czasie laktacji jest
okres$lenie czy dana substancja lecznicza przenika do
pokarmu kobiecego i w jakim stopniu to nastepuje.
Fakt i stopien przenikania substancji leczniczej do
pokarmu zalezy od wielu czynnikéw (Tabela 1) i do
mleka mamy stabiej przenikaja te substancje leczni-
cze, ktore:

* 0siggaja niskie stezenie we krwi mamy;

* maj3 niska dostepnosc biologiczng;

¢ wduzym stopniu wiazg sie z biatkami osocza;

* maja duzg mase czasteczkowsy;
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* sghydrofilne;

* s3zjonizowane.

Dopiero doktadna analiza wszystkich powyzszych
aspektdéw powala w petni okresli¢ czy dany lek, dana
substancja lecznicza moze byc¢ bezpiecznie stosowa-
na w okresie laktacji [3-5,7-11] Tab.1

Stosowanie lekéw podczas laktacji -
zrédia wiedzy

Analiza wszystkich wspomnianych i opisanych
powyzej aspektow niezbednych do okreslania
bezpieczenstwa stosowania lekdw w czasie laktacji
jest bardzo trudna, czasochtonna i pracochtonna.
Analizy nie utatwia fakt, ze caty czas pojawiaja sie
liczne publikacje naukowe, ktore nalezy przeczytac,

zweryfikowac i ewentualnie uwzgledni¢ w danym,
konkretnym przypadku. Czesto jest to naprawde
trudne, a czasami wrecz niemozliwe w codziennej
pracy. Dlatego tez opracowano rézne zestawienia
lekow, ktore utatwiaja tg analize. | tak w okreslaniu
bezpieczenstwa stosowania lekéw w czasie laktacji
pomocne moga byc:

*  Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL);
e Kategorie Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a;

* Klasyfikacja prof. Briggsa;

* Bazai klasyfikacja e-lactancia.org;

¢ BazalactMed;

* Klasyfikacja WHO.

Charakterystyke poszczegdlnych zrédet wiedzy
dotyczacych stosowania lekow w okresie karmienia
piersig umieszczono w Tabeli 2 [3-7,9,10,12-15]

Tabela 1. Wybrane czynniki wptywajace na stopien przenikania substancji leczniczej do pokarmu kobiecego [3-7,9-11,17]

Wybrane czynniki wptywajace na stopien przenikania substancji leczniczej do pokarmu kobiecego

Czynnik/parametr

Krotka charakterystyka czynnika/parametru

Obecnos¢ substancji leczniczej we krwi

Substancje lecznicze moga przenikac¢ do pokarmu kobiecego tylko wtedy, kiedy
znajduja sie we krwi kobiety. A stezenie zwigzku w osoczu jest najwazniejszym czyn-
nikiem wptywajacym na stopien jego przenikania do pokarmu kobiecego. W zwiazku z
tym nalezy wybierac taka droge podania leku, ktéra utrudnia przechodzenie substancji
leczniczej z miejsca podania do krazenia ogdinego mamy — najlepiej wybierac (jezeli to
mozliwe) leki podawane miejscowo.

Masa czasteczkowa

Do pokarmu kobiecego tatwiej przenikaja substancje o matej masie czasteczkowej.

Dostepnosé¢ biologiczna

Dostepnosc biologiczna to utamek dawki leku, ktéry dociera do krazenia ogdinego
z miejsca podania. Im mniejsza dostepnos¢ biologiczna substancji leczniczej tym
mniejsza jej ilo$¢ w krazeniu ogdlnym mamy i tym mniejsze prawdopodobiefstwo
przenikania zwigzku do pokarmu.

Stezenie maksymalne i czas maksymalny
(Cmax/Tmax)

Przyjmuje sie, ze najwiecej substangji leczniczej przenika do pokarmu kobiecego
wtedy, kiedy we krwi kobiety jest jego najwiecej. Dlatego tez przez czas w ktdrym sub-
stancja lecznicza osigga stezenie maksymalne najlepiej wstrzymac sie z przystawianiem
dziecka do piersi

Stopien wiazania sie z biatkami osocza
(Pb%)

Im wiekszy stopien wigzania sie substancji z biatkami osocza tym mniejsza zdolnos¢
substangji leczniczej do przenikania do tkanek i narzagdéw oraz do mleka mamy.

Biologiczny okres péttrwania (TO,5)

Biologiczny okres pottrwania informuje o czasie, jaki musi uptyng¢ od momentu
przyjecia leku do catkowitego jego wyeliminowania z organizmu. Przyjmuje sie, ze
piec biologicznych okresdw pdttrwania pozwala na wyeliminowanie leku z ustroju po
podaniu jednorazowym.

Lipofilnos¢

Zwiazki lipofilne fatwiej i w wiekszym stopniu niz zwiazki hydrofilne przenikajg do mleka
matki. Charakteryzuja sie takze zwiekszong tendencjg do kumulacji w pokarmie.

Stopien zjonizowania

Tylko niezjonizowane substancje moga rozpuszczac sie w lipidach bton komorkowych
i przenika¢ do pokarmu kobiecego.

Wspotczynnik mleko/osocze (M/O)

lloraz mleko/osocze to stosunek stezenia wolnej frakcji substancji leczniczej w mleku
do jej stezenia we krwi mamy. Wskaznik ten pozwala na oszacowanie tendengji

do przenikania substancji do mleka. Uznaje sig, ze substancje lecznicze o ilorazie
wiekszym niz 1 wykazujg zwiekszona tendencje do przenikania do pokarmu i osiagania
tam wiekszych niz we krwi mamy stezen. Z kolei iloraz mniejszy niz 1 wskazuje, ze sub-
stancja lecznicza w niewielkim stopniu przenika do mleka mamy. lloraz ten nie wska-
zuje na dokfadna ilo$¢ substancji jaka moze przedostawac sie do pokarmu kobiecego.

Relative Infant Dose (RID)

Warto$¢ wyrazana w procentach. Jest to ilos¢ zwiazku, jaka otrzymuje dziecko z mle-
kiem, w przeliczeniu na dawke leku, jaka przyjmuje mama w przeliczeniu na kilogram
masy ciata. Uznaje sie, ze lek jest bezpieczny, jezeli warto$c ta jest mniejsza niz 10%. Im
mniejsza tym lepiej.
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Tabela 2. Zrodta wiedzy nt. bezpieczenstwa stosowania lekéw w czasie laktacji [3-7,9-17]

Zrédta wiedzy nt. bezpieczenstwa stosowania lekéw w czasie laktacji
Nazwa Krotka charakterystyka Gdzie znalez¢?

e ChPLto podstawowy dokument, zawierajacy informacje o danym leku.

* W punkcie 4.6 ChPL (Wptyw na ptodnos$¢, ciaze i laktacje) podane
sg informacje o wptywie danego leku na laktacje. W szczegdlnosci:
przenikanie danej substangji leczniczej do mleka kobiecego, wptyw
leku/substandji leczniczej na zdrowie dziecka karmionego piersig i na Rejestr Produktéw Lecznic-
proces laktacji a takze kliniczne wskazowki dotyczace postepowania, zych
sposobu dawkowania i synchronizacji przyjmowania leku z przystawian- | www.rejestrymedyczne.
iem dziecka do piersi. ezdrowie.gov.pl

* W punkcie 5.2 (whasciwosci farmakokinetyczne) znajduja sie
najwazniejsze parametry farmakokinetyczne danego leku, ktérych
analiza moze by¢ przydatna w okreslaniu bezpieczenstwa stosowania
leku w czasie laktacji.

Charakterystyki
Produktow Lecznic-
zych

*  Najbardziej znana i powszechnie stosowana klasyfikacja lekdw w czasie
laktacji, opracowana przez Dr. Hale'a i okre$lana mianem Kategorii
Ryzyka Laktacyjnego.

*  Wag tej klasyfikacji substancje lecznicze zaliczane sg do jednej z pieciu
kategorii. L1, L2, L3, L4, L5.

Kategoria L1 Leki najbezpieczniejsze w czasie karmienia piersia, Hale‘TAV\/A./ iwsp. Hale's ,

o Zgodne 7 karmieniem piersia Medications and Mothers

Kategorie Ryzyka Milk, Springer Publishing

Company, 2021,

www.halesmeds.com

Leki bezpieczne w czasie karmienia piersia, praw-
dopodobnie zgodne z karmieniem piersia

Laktacyjnego Hale'a Kategoria L2

Leki prawdopodobnie bezpieczne w okresie karmienia

Kategoria L3 piersia, prawdopodobnie zgodne z karmieniem piersig

Leki prawdopodobnie bezpieczne w okresie karmienia

Kategoria L4 piersia, prawdopodobnie zgodne z karmieniem piersig

Kategoria L5 Leki niebezpieczne w czasie karmienia piersia

Klasyfikacja opisana przez Prof. Briggs'a w , Drugs in Pregnancy and lacta-
tion”. Wg tego opracowania leki zalicza sg do jednej z kilku kategorii:
e lekéw kompatybilnych z karmieniem piersia

Klasyfikacja Prof. . Ieko/vv prawdqpodobme kompatybllnyph z karmlgmem plgg@ Brlggs G.D.,iwsp. Drugs
Brigasa *  lekéw potencjalnie toksycznych dla dziecka karmionego piersia in Pregnancy and Lactation,
99 e lekéw potencjalnie toksycznych dla matki Wolters Kluwer, 2017

e lekéw przeciwwskazanych w czasie karmienia piersig
*  lekdw, podczas stosowania ktérych nalezy wstrzymac sie z karmieniem
piersig
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Tabela 2. Zrodta wiedzy nt. bezpieczenstwa stosowania lekéw w czasie laktacji[3-7,9-17] c.d.

*  Bazaiklasyfikacja e-lactancia.org dostepna jest bezptatnie, online w
jezyku angielskim i hiszpanskim i stanowi dobrg podstawe do okreslania
bezpieczenstwa stosowania danego leku w okresie karmienia piersia.

*  Wagtej bazy substancje lecznicze zaliczane sg do 1z 4 kategorii.

*  Klasyfikacja jest polecana i rekomendowana przez Academy of Breast-
feeding Medicine.

Substancje lecznicze kompatybilne/zgodne z karmie-
niem piersia, ktdrych stosowanie nie stanowi ryzyka dla
dziecka karmionego piersia i dla procesu laktacji

Bardzo mate
ryzyko

Substancje lecznicze okreslane jako umiarkowanie bez-
pieczne w czasie karmienia piersig. Substancje lecznicze
zaliczane do tej grupy moga powodowac fagodne
dziatania niepozadane u dziecka karmionego piersig lub
moga w niewielkim stopniu wptywac na proces laktagji.
Przy stosowaniu tych substancji leczniczych konieczne
jest przeanalizowanie dodatkowych kwestii takich jak
wiek dziecka, dawke, synchronizacje z karmieniem
piersia, czas trwania terapii, ewentualng zamiane leku na
Baza i klasyfikacja bardziej bezpieczny oraz konieczne jest monitorowanie
e-lactancia.org stanu dziecka.

Mate/umiar-
kowane ryzyko

www.e-lactancia.org

Substancje lecznicze okreslane jako mato bezpiec-
zne w okresie karmienia piersia. Substancje te moga
powodowac umiarkowane i powazne dziatania
niepozadane u dziecka karmionego piersia lub moga
wptywac na proces laktacji. Przy stosowaniu tych sub-
stangji leczniczych konieczne jest okreslenie stosunku
Wysokie ryzyko | korzysci do ryzyka wynikajacego ze stosowania takiej
substangji leczniczej. Jezeli to mozliwe warto zamieni¢
lek na bezpieczniejsza alternatywe. Ponadto nalezy
przeanalizowac dodatkowe kwestii takie jak wiek
dziecka, dawke, synchronizacje z karmieniem piersia,
czas trwania terapii. Konieczne jest monitorowanie stanu
dziecka i procesu laktacji.

Substancje lecznicze okreélane jako niezalecane/przeci-
wwskazane w czasie karmienia piersia. Konieczne jest
wybranie bezpieczniejszej alternatywy lub przerwanie
karmienia piersia. Jezeli to jest niemozliwe konieczne jest
przerwanie (czasowe lub catkowite) laktacji.

Baza dostepna jest online, bezptatnie. Jest czescig National Library of Medi-
Baza Lactmed cine . Wszystkie dane w pochodza z literatury naukowej, zawierajg petne www.ncbi.nlm.nih.gov
odniesienia i s3 recenzowane.

Bardzo wysokie
ryzyko

Opracowana w 2002 roku przez Swiatowq Organizacje Zdrowia (WHO),

klasyfikuje substancje lecznicze do pieciu kategorii: Breastfeeding and maternal

* Substancje lecznicze kompatybilne z karmieniem piersia medication. Recommen-

* Substancje lecznicze kompatybilne z karmieniem piersia, podczas stoso- dations for Drugs in the
Klasyfikacja WHO | wania ktorych konieczne jest monitorowanie stanu dziecka Eleventh WHO Model List

* Substancje lecznicze, ktérych nalezy unikaé, jesli jest to mozliwe a jezeli nie | of Essential Drugs, World

to konieczne jest monitorowanie stanu dziecka Health Organizations,

* Substancje lecznicze, ktorych nalezy unika¢, bo moga hamowac laktacje Genewa, 2002
* Substancje lecznicze, ktdrych nalezy unikac

eki przeciwbakteryjne sa jedna z najczesciej sto-
sowanych grup lekéw u kobiet w okresie laktacji.
Wiekszos¢ lekdw z tej grupy ma stosunkowo dobrze
opisane bezpieczenstwo stosowania w okresie kar-
mienia piersig. Wiele lekéw przeciwbakteryjnych w

wybranych lekéw
przeciwbakteryjnych w okresie
laktacji

Bezpieczenstwo stosowania |_
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niewielkim stopniu przenika do pokarmu kobiecego
oraz nie wptywa w sposdb znaczny, niekorzystny na
zdrowie dziecka. W zwigzku z tym wybrane substan-
cje przeciwbakteryjne moga by¢ rekomendowane
pacjentce karmigcej piersig oczywiscie w odpowied-
nich dawkach i z zachowaniem odpowiednich zasad
bezpieczenstwa, o ktdrych nalezy pacjentke poinfor-
mowac (Tabela 3).
Niemniej jednak przed zarekomendowaniem i poda-
niem leku kobiecie karmiacej, kazda sytuacje i kazdy
lek nalezy traktowac indywidualnie. Nalezy uwzgled-
ni¢ i przeanalizowac sytuacje kliniczna kobiety, wiek i
stan zdrowia dziecka oraz wiasciwosci farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne leku. Pomocne w tym
moga byc¢:
e parametry farmakokinetyczne wybranych lekow

przeciwbakteryjnych (Tabela 4)

* klasyfikacja wybranych lekow przeciwbakte-

sowania wybranych, najczesciej stosowanych
lekéw przeciwbakteryjnych w okresie laktacji
(pkt 4.1)

Charakterystyka bezpieczenstwa
stosowania wybranych lekéw
przeciwbakteryjnych w okresie
laktacji

Amoksycylina
Dziatanie i wskazania do stosowania

Amoksycylina jest antybiotykiem p-laktamowym o
szerokim spektrum dziatania, zaliczanym do ami-
nopenicylin. Hamuje aktywnos$¢ enzymow w szlaku
syntezy bakteryjnego peptoglikanu. W wyniku zaha-
mowania syntezy peptoglikanu nastepuje ostabienie
Sciany komoérkowej bakterii, liza komaorki i Smieré

ryjnych w oparciu o dostepne zrédta wiedzy
(Tabela 5)
* dokftadna charakterystyka bezpieczenstwa sto-

bakterii. Amoksycylina wskazana jest do stosowa-
nia w przypadku zakazen bakteryjnych: gornych i
dolnych drég oddechowych, zapalen ucha srodko-

Tabela 3. Zasady bezpiecznego stosowania lekéw w czasie laktacji [3-7,9-11,17]

Zasady bezpiecznego stosowania lekéw w czasie laktacji

Stosowanie jakiegokolwiek leku w czasie karmienia piersig powinno by¢ zawsze skonsultowane z lekarzem, farmaceuta lub doradca
laktacyjnym.

Kazde zalecenie leku pacjentce karmiacej piersia powinno by¢ poprzedzone doktadna indywidualna analiza sytuacji pacjentkii jej
dziecka.

Stosowanie lekéw w okresie laktacji nalezy ograniczy¢ do niezbednego minimum. Dotyczy to zaréwno lekéw na recepte, lekdw OTC
i suplementéw diety

Nie nalezy rekomendowac , profilaktycznego” odstawiania dziecka od piersi. Nalezy wybiera¢ lek bezpieczny zaréwno dla dziecka
karmionego piersia jak i dla procesu laktacji

Nalezy uwzglednia¢ ewentualny wptyw substancji leczniczej na proces laktacji.

Nalezy bra¢ pod uwage wiek dziecka, wage, jego stan zdrowotny oraz to jak czesto jest ono karmione piersia.

Nalezy wybiera¢ substancje lecznicze dobrze znane, ktérych ewentualne dziatanie na organizm dziecka jest udokumentowane i ktére
stosowane sa rowniez u dzieci.

Jezeli to mozliwe nalezy wybierac leki jednosktadnikowe.
Nalezy wybiera¢ leki mato toksyczne, krotko-dziatajace, w duzym stopniu wiazace sie z biatkami osocza, o duzych czasteczkach,
rozpuszczalne w wodzie, osiagajace niskie stezenie we krwi mamy, o niskiej biodostepnosci oraz w takiej postaci, ktéra utrudnia jego
przenikanie do krwi mamy i do pokarmu.

Nalezy wybierac leki w postaci, ktéra utrudnia przenikanie leku do pokarmu, czyli czopki, globulki, preparaty wziewne, masci czy
inne preparaty dziatajace miejscowo.

Nalezy unikac stosowania lekéw o przedtuzonym dziataniu i w maksymalnej dawce. Najlepiej podawac najmniejsza skuteczng dawke
leku, przez mozliwie najkrotszy czas.

W przypadku stosowania lekéw w czasie karmienia piersig nalezy bacznie obserwowac dziecko i w przypadku niepokojacych
objawdw (biegunki, wysypki, rozdraznienia, nadmiernej sennosci lub zmian w jego dotychczasowym zachowaniu lub zwyczajach)
nalezy skonsultowac sie z lekarzem prowadzacym. i/lub pediatrg

W przypadku stosowania lekéw w czasie karmienia piersig nalezy zsynchronizowac czas podawania leku z karmieniem. Najlepiej
podawac/przyjmowac lek tuz po karmieniu, przed najdiuzszg przerwa w karmieniu (nocng, potudniowa). Przyjmuije sie zasade, ze
najwiecej substancji leczniczej przenika do mleka mamy wtedy, kiedy znajduije sie jej najwiecej w krwi mamy. W zwiazku z tym zaleca
sie ograniczenie karmienia piersig przez czas w ktdrym substancja lecznicza uzyskuje stezenie maksymalne we krwi mamy — o tym
informuje parametr Cmax/Tmax.

Niektére leki sg szkodliwe dla dziecka i karmienie piersig jest przeciwwskazaniem do ich zastosowania. Wéwczas, jezeli to mozliwe i
pacjentka wyraza taka chec, zaleca sie czasowe przerwanie karmienia i utrzymanie laktacji poprzez czeste odcigganie pokarmu.
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Tabela 4. Wybrane parametry farmakokinetyczne wybranych lekéw przeciwbakteryjnych [3-7,9-18,25-27,30,32,33,36,44,48,55,64,67,71]

Wybrane parametry farmakokinetyczne wybranych substancji przeciwbakteryjnych
nazwa substancji lec- % PB Cmax/Tmax 10,5 M/O RID
zniczej
: o Amoksycy- :
Amasyeyins ziowssem 1500 I s e L
klawulanowym o Kw.klawulanowy
22-30% h -Th
Amikacyna 4% 0,75-2h 2,3h bd bd
Amoksycylina 18% 1,5h 1,7h 0,014-0,043 1%
Ampicylina 8-20% 1-2h 1,3h 0,58 0,17-0,51%
Azytromycyna 7-51% 3-4h 48-68h bd 4-5,9%
Benzylopenicylina 60-80% 1-2h <1,5h 0,03-0,13 bd
Cefadroksyl 20% 1-1,5h 1-2h 0,009-0,085 0,8-1,3%
Cefaklor 23,5% 0,5-1h 0,5-1h bd 0,4-0,8%
Cefaleksyna 10-15% Th 0,9-1,3h 0,01-0,1 0,08-0,2%
Cefamandol 74% 0,5-2h 0,5-1,2h bd bd
Cefazolina 74-86% 0,5-2h 1,5-2,5h 0,023 0,80%
Cefeksim 65% 2-6h 3-4h bd bd
Cefotaksym 30-50% 0,5h 1-1,5h 0,027-017 0,14-0,3%
Cefuroksym 33-50% 2-3h 1-2h bd 0,6-2%
Ciprofloksacyna 40% 0,5-2,3h 41h > 0,44-6,34%
Doksycyklina 90% 1,5-4h 15-25h 0,3-0,4 4,2-13,3%
Erytromycyna 84% 2-4h 1,5-2h 0,92 1,41,7%
Gentamycyna 10-30% 0,5-1,5h 2-3h 0,11-0,44 2,10%
Klarytromycyna 40-70% 1,7h 5-7h > 2,10%
Klindamycyna 94% 45-60 min 2,4h 0,47 0,9-1,8%
Sulfametoksazol - Sulfametoksazol - | Sulfametoksazol

Kotrimoksazol 63% Trimetoprim 1-4h 6-12h 0,06 Trimetoprim | - 3% Trimetoprim -

-45% -1,3 4-10%
Lewofloksacyna 24-38% 1-1,8h 6-8h 0,95 10,5-17,2%
Linkomycyna 72% 2-4h 5h 0,2-0,9 1-2%
Metronidazol <20% 2-4h 8,5h 115 12,6-13,5%
Neomycyna 0-30% 1-4h 2-3h bd bd
Nitrofurantoina 60-90% 0,5 0,5-1h 0,27-6,2 6,80%
Norfloksacyna 15% 1-2h 3-4h bd bd
Ofloksacyna 32% 0,5-2h 5-7h 11,7 bd
Roksytromycyna 92-96% 1-2,2h 10,5h bd bd
Spiramycyna 10-25% 0,5-4h 2-8h bd bd
Tetracyklina 25% 1,5-4h 6-12h 0,6-1,5 0,8-1,5%
Tobramycyna <5% 0,5-1,5h 2-3h bd 2,63-6,57%

bd - brak danych
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Tabela 5. Bezpieczenstwo wybranych lekéw przeciwbakteryjnych w czasie laktacji [3-7,9-17]

Bezpieczenstwo stosowania wybranych substancji przeciwbakteryjnych w czasie laktacji

Kategoria
nazwa su.bstanql Ryzyk.a Klasyﬁl.(aqa Prof. e-lactancia.org WHO APP
leczniczej Laktacyjne- Briggsa
go Hale’a
Amoksycylina z
kwasem klawula- L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko Kompatybilna/zgodna bd
nowym
Amikacyna L2 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd bd
Amoksycylina L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko Kompatybilna/zgodna Korr;gité/:\alna/
Ampicylina L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko Kompatybilna/zgodna bd
Azytromycyna L2 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd bd
ﬁ::zylopemcy— L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko Kompatybilna/zgodna bd
) Kompatybilny/
Cefadroksyl L1 Kompatybilny/zgodny Bardzo mate ryzyko bd 2godny
Cefaklor L3 Kompatybilny/zgodny Bardzo mate ryzyko bd bd
Cefaleksyna L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd bd
Cefamandol bd bd Bardzo mate ryzyko bd bd
Cefazolina L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd Kompatybilna/
zgodna
Cefeksim L2 Kompatybilny/zgodny Bardzo mate ryzyko bd bd
Cefotaksym 12 Kompatybilny/zgodny |  Bardzo mate ryzyko bd Korzgaotg:'y'“y/
Cefuroksym L2 Kompatybilny/zgodny Bardzo mate ryzyko bd bd
Nalezy unikac. Jezeli .
Ciprofloksacyna L3 Potencjalnie toksyczna Bardzo mate ryzyko mozna nalezy wybra¢ Korr;pité/ﬁ!na/
inny lek. 9
Doksycyklina L3 Kompatybilna/zgodna Mate ryzyko Kompatybilna/zgodna bd
Erytromycyna L3 Kompatybilna/zgodna Mate ryzyko Kompatybilna/zgodna Korr;gité:\alna/
Gentamycyna L2 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko Kompatybilna/zgodna Korr;gité/ﬁ!na/
Klarytromycyna L1 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd bd
Nalezy unikac. Jezeli
Klindamycyna L2 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko mozna nalezy wybrac bd
inny lek.
Kompatybilny/
zgodny przy dzieciach
starszych. Unikac,
Kotrimoksazol L3 Kompatybilny/zgodn Bardzo mate ryzyko jezeli dziecko jest Kompatybilny/
patybiiny/zgodny yzy wczesniakiem, jest zgodny
mtodsze niz 1 miesiac
lub ma niedobdr dehy-
drogenazy G-6-P
Lewofloksacyna 12 Prawdopodabnie kom- Mate ryzyko bd bd
patybilna
Linkomycyna L2 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd bd
Nalezy unikac. Jezeli
Metronidazol L2 Potencjalnie toksyczny Bardzo mate ryzyko mozna nalezy wybrac bd
inny lek.
Prawdopodobnie kom-
Neomycyna L3 patybilna Bardzo mate ryzyko bd bd
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Tabela 5. Bezpieczenstwo wybranych lekdw przeciwbakteryjnych w czasie laktacji [3-7,9-17]

Kompatybilna/
zgodna przy dzieciach
starszych. Unikac, moze powodowac
Nitrofurantoina 12 Prawdopodqbnle kom- Bardzo mate ryzyko Jeze\lldgle.ckoy'est hgmollze u dzieciz
patybilna wczeéniakiem, jest niedoborem dehy-
mtodsze niz 1 miesigc | drogenazy G-6-P
lub ma niedobdr dehy-
drogenazy G-6-P
Norfloksacyna bd bd Bardzo mate ryzyko bd bd
Ofloksacyna L2 Prawdopodgbme kom- Bardzo mate ryzyko bd Kompatybilna/
patybilna zgodna
Roksytromycyna bd bd Bardzo mate ryzyko bd bd
Spiramycyna bd bd Bardzo mate ryzyko bd bd
Tetracyklina L3 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko Kompatybilna/zgodna Korr;gaoté/:!na/
Tobramycyna L2 Kompatybilna/zgodna Bardzo mate ryzyko bd bd
bd - brak danych

wego, zakazen uktadu moczowego, skory i tkanek
miekkich oraz innych [12,18].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Amoksycylina dobrze wchtania sie z przewodu po-
karmowego; jej biodostepnos¢ wynosi 70-89%,
w niewielkim stopniu wigze sie z biatkami osocza
(18%). Stezenie maksymalne uzyskuje po 1-2h, szyb-
ko osigga stezenie terapeutyczne w surowicy, tkance
ptucnej, oskrzelach, uchu, zétci i moczu, przenika do
tozyska i w niewielkich ilosciach do mleka. Charak-
teryzuje sie niskim wspotczynnikiem M/0O=0,014-
0,043 i niskg wartoscig RID 0,95% (p. Tabela 4)
[4,12-15,18]

Klasyfikacje

Amoksycylina (Tabela 5):

* zaliczana jest do kategorii L1 — lekéw najbez-
pieczniejszych w czasie laktacji wg Kategorii
Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13];

e okreélana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktérej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i dla
procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

e okre$lana jest jako kompatybilna wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6];

*  przez WHO i Amerykanska Akademie Pediatrii
okreélana jest jako kompatybilna z karmieniem
piersig [16,17].

Przenikanie do pokarmu

Amoksycylina moze przenika¢ do mleka, ale na-

stepuje to w bardzo niewielkim stopniu - mniej niz
0,95% dawki leku przenika do mleka. Ta ilo$¢ stano-
wi mniej niz 0,5% dawki pediatrycznej amoksycyliny.
O niewielkim stopniu przenikania amoksycyliny do
pokarmu kobiecego Swiadczy niski wspotczynnik
M/OQiRID[4,13,19]

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

llo§¢ amoksycyliny, jaka moze przenika¢ do pokarmu
kobiecego jest bardzo mata. W zwigzku z tym jest
mato prawdopodobne, aby mogta ona wywierac
niekorzystny efekt na dziecko. Co prawda u niemow-
lat moze dochodzi¢ do zakazen grzybiczych bton
sluzowych, zaburzen flory jelitowej, wystapienia
wymiotow, biegunki czy wysypki, niemniej jednak
objawy te maja charakter tagodny i nie ma koniecz-
nosci przerywania karmienia piersia lub catkowitego
odstawiania dziecka od piersi [19-24].

W 2009 roku przeprowadzono ankiete wéréd ma-
tek karmiacych piersig przyjmujacych amoksycyline.
Wskazano, ze wsréd 36 narazonych niemowlat, tylko
3 (8%) doswiadczyto negatywnych skutkéw, takich
jak wysypka i sennos¢. Nie zgtoszono zadnych in-
nych powaznych dziatan niepozadanych [21]

Za bezpieczenstwem stosowania tego antybiotyku
w czasie karmienia piersiag moze przemawiac row-
niez fakt powszechnego stosowania tego antybioty-
ku wérod dzieci [4-7,9,10,13-24]

Wptyw na proces laktacji

Amoksycylina nie wptywa na proces laktacji
[4,6,13-17]

ALMANACH Vol.17 NR 3-4'2023 37



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

* Amoksycylina jest lekiem pierwszego wyboru u
kobiet karmigcych piersia.

*  Amoksycylina moze by¢ bezpiecznie stosowa-
na w okresie karmienia piersig po konsultacji z
lekarzem, w rekomendowanych dawkach i przy
zachowaniu odpowiednich zasad bezpieczen-
stwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania amoksycyliny nalezy
bacznie obserwowac dziecko i w przypadku
zaobserwowania: wymiotow, biegunki, wysyp-
ki, objawéw zakazenia grzybiczego bton $luzo-
wych lub innych niepokojacych objawow nalezy
skonsultowac sie z lekarzem. Zazwyczaj objawy
te sg tagodne i nie wymagaja przerwania farma-
koterapii ani odstawienia dziecka od piersi.

* W przypadku stosowania amoksycyliny w cza-
sie karmienia piersig nalezy jej przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzszg przerwg w karmie-
niu [4-7,9,10,13-24]

Amoksycylina z kwasem klawulanowym
Dziatanie i wskazania do stosowania

Amoksycylina jest antybiotykiem [-laktamowym o sze-
rokim spektrum dziatania, zalecanym w przypadku réz-
nych zakazen bakteryjnych. Jest ona wrazliwa na dzia-
tanie beta-laktamaz, enzymow wytwarzanych przez
bakterie. Dlatego tez amoksycyline taczy sie z kwasem
klawulanowym (w postaci klawulanianu potasu), ktéry
unieczynnia beta-laktamazy i tym samym zapobiega
rozktadowi amoksycyliny przez bakterie [12,25]

Witasciwosci farmakokinetyczne

Amoksycylina i kwas klawulanowy szybko i dobrze
wchtaniaja sie po podaniu doustnym. Biodostepnos¢
ich wynosi odpowiednio 89 i 75%, stezenie maksy-
malne w osoczu uzyskuja po 1,5 i Th. Wspodtczynnik
M/O wynosi 0,014-0,043 a RID 0,9% (Tabela 4)
[4,12-15,25]

Klasyfikacje:

Amoksycylina z kwasem klawulanowym (Tabela 5):

e zaliczana jest do kategorii L1 — lekéw najbez-
pieczniejszych w czasie laktacji wg Kategorii
Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13]

e okreélana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktérej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i dla
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procesu laktacji (wg bazy e-lactancia.org) [14]

* amoksycylina okreslana jest jako kompatybilna
wedtug klasyfikacji Prof. Briggsa; kwas klawu-
lanowy - jako prawdopodobnie kompatybilny z
karmieniem piersig [6];

* przez WHO okre$lana jest jako kompatybilna z
karmieniem piersig [16]

Przenikanie do pokarmu

Amoksycylina moze przenika¢ do pokarmu kobiece-
go, niemniej jednak nastepuje to w bardzo matych
ilosciach, ktore nie maja znaczenia klinicznego dla
dziecka karmionego piersig (p. pkt 4.1.1.). Kwas kla-
wulanowy moze przenikac¢ do pokarmu kobiecego
(ma niska mase czasteczkowa), niemniej jednak brak
doktadnych danych, w jakim stopniu to nastepuje
[4,6,13].

O stopniu i tendencji do przenikania zwiazku do mle-
ka mamy, $wiadczy wspotczynnik/parametr M/O,
ktory dla amoksycyliny i kwasu klawulanowego M/O
0,014-0,043, ktéry wskazuje na zmniejszona tenden-
cje do przenikania. Wspodtczynnik RID dla amoksy-
cyliny i kwasu klawulanowego wartos$¢ RID=0,9%
[4,13,14]

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

llosci, w jakich amoksycylina z kwasem klawulano-
wym przenika do pokarmu kobiecego s3g zbyt mate
zeby wywotac powazne dziatania niepozadane. Co
prawda u dziecka moga pojawic sie dziatania nie-
pozadane ze strony przewodu pokarmowego — wy-
mioty, biegunka, bdle brzucha ale zazwyczaj maja
one charakter fagodny i nie ma potrzeby odstawienia
dziecka od piersig czy przerywania antybiotykotera-
pii. O bezpieczenstwie stosowania amoksycyliny z
kwasem klawulanowym w czasie laktacji $wiadczy
niska warto$é wspotczynnika M/O i RID a takze
fakt, ze potaczenie to moze by¢ stosowane u dzieci
[4-7,9,10,13-25]

W jednej z publikacji opisano przypadek dziecka
karmionego piersig, ktérego mama przyjmowata
amoksycyline z kwasem klawulanowym i gentamy-
cyne. U dziecka wystapita uogdlniona pokrzywka
po 20 minutach od karmienia i 30 min po przyjeciu
leku przez mame. Pokrzywka wystgpita dwukrotnie
i za kazdym razem znikata. Po odstawieniu dziecka
od piersi i przejéciu na karmienie mieszanka mle-
kozastepcza u dziecka pokrzywka nie pojawita sie
ponownie. Najprawdopodobniej objaw ten byt
spowodowany obecnoscig antybiotykow w mleku
mamy, niemniej jednak nie mozna jednoznacznie
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wskazacé, ktory z antybiotykdw ja wywotat (bardziej
prawdopodobne, ze byfa to amoksycylina z kwasem
klawulanowym) [23].

W 2005 roku opublikowano wyniki badania obser-
wacyjnego w ktorym udziat braty kobiety karmigce
piersig przyjmujgce amoksycyline (pierwsza grupa)
i amoksycyline z kwasem klawulanowym (druga
grupa). W obu grupach zgtaszane byty podobne
dziatania niepozadane wystepujace u dzieci takie
jak niepokdj, biegunka, wysypka czy zaparcia. Co
prawda ilos¢ zgtaszanych dziatah niepozadanych w
grupie matek przyjmujagcych amoksycyline z kwasem
klawulanowym bytfa nieznacznie wieksza, niemniej
jednak wszystkie dziatania niepozadane byty lekkie,
samoograniczajace sie i nie wymagaty przerywania
karmienia piersig [22]

Wptyw na proces laktacji

Amoksycylina z kwasem klawulanowym nie wptywa
na proces laktacji [4,6,13-17]

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

* Amoksycylina z kwasem klawulanowym moze
by¢ bezpiecznie stosowana w okresie karmienia
piersig, wtedy kiedy jest to konieczne, po kon-
sultacji z lekarzem, w rekomendowanych daw-
kach i przy zachowaniu odpowiednich zasad
bezpieczenstwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym nalezy bacznie obserwo-
wac dziecko i w przypadku zaobserwowania:
wymiotow, biegunki, wysypki, objawdéw zaka-
zenia grzybiczego bton $luzowych lub innych
niepokojacych objawéw nalezy skonsultowac
sie z lekarzem. Zazwyczaj objawy te s3 tagodne
i nie wymagaja przerwania farmakoterapii ani
odstawienia dziecka od piersi.

* W przypadku stosowania amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym w czasie karmienia piersia
nalezy jej przyjmowanie zsynchronizowac¢ z
przystawianiem dziecka do piersi. Lek nalezy
przyjmowac bezposrednio po karmieniu, przed
najdtuzsza przerwa w karmieniu nocna lub po-
potudniowa [4-7,9,10,13-24]

Cefadroksyl

Dziatanie i wskazania do stosowania

Cefadroksyl to antybiotyk antybiotykéw grupy
p-laktamow - cefalosporyn | generacji. Wykazuje
dziatanie bakteriobdjcze. Jest czesto stosowanym

antybiotykiem u kobiet w okresie laktacji. Wskaza-
ny jest do leczenia zakazen gérnych i dolnych drog
oddechowych, uktadu moczowego, skory i tkanek
miekkich, zapalenia szpiku i stawéw [12,26].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Cefadroksyl dobrze i szybko wchtania sie po po-
daniu doustnym. W niewielkim stopniu wigze sie z
biatkami osocza (20%); maksymalne stezenie osigga
w czasie 1-2h, charakteryzuje sie niskim wspdtczynni-
kiem M/O=0,009-0,085 i niskg wartoscig RID=0,8-
1,3% (Tabela 4) [4,12-14,26]

Klasyfikacje

Cefadroksyl (Tabela 5):

e zaliczany jest do kategorii L1 — lekéw najbez-
pieczniejszych w czasie laktacji wg Kategorii
Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13];

» okreslany jest jako zgodny/kompatybilny z kar-
mieniem piersig, ktdrego stosowanie niesie bar-
dzo mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i
dla procesu laktacji (wg bazy e-lactancia.org) [14];

* okreslany jest jako kompatybilny wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6];

* przez Amerykanska Akademie Pediatrii okre$lany
jest jako kompatybilny z karmieniem piersia [17].

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Cefadroksyl moze przenika¢ do mleka mamy, jednak
ilosci te sa mate i nie majg znaczenia klinicznego.

O stopniu przenikania zwigzku do mleka, a dokfad-
niej o tendencji do takiego przenikania $wiadczy
wspotczynnik M/O. Dla cefadroksylu parametr ten
wynosi 0,009-0,085 i $wiadczy o zmniejszonej ten-
dencji do jego przenikania do pokarmu. Dodatkowo
cefadroksyl charakteryzuje sie niska wartoscig RID
0,8-1,3%[4,6,15,19]

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

Ewentualne ilosci cefadroksylu, ktére moga prze-
nika¢ do pokarmu kobiecego s3 niewielkie, ale u
niemowlat moze dochodzi¢ do zaburzen flory jelito-
wej, wystapienia wymiotdw, biegunki czy wysypki.
Objawy te maja charakter tagodny i nie ma potrzeby
przerywania karmienia piersig czy catkowitego od-
stawiania dziecka od piersi. Co istotne - dotychczas
nie zgtoszono i nie zarejestrowano powaznych dzia-
tan niepozadanych u dziecka karmionego piersia,
ktérego mama przyjmowata cefadroksyl. O bezpie-
czenstwie stosowania cefadroksylu w czasie laktacji
Swiadczy niska warto$¢ RID; cefadroksyl moze by¢
stosowany u dzieci[4-7,9,10,13-22].
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Wptyw na proces laktacji

Cefadroksyl nie wptywa na proces laktacji
[4,6,13-17].

Podsumowanie i Srodki ostroznosci

e Cefadroksyl moze by¢ bezpiecznie stosowany w
okresie karmienia piersig, po konsultacji z leka-
rzem, w rekomendowanych dawkach i przy za-
chowaniu odpowiednich zasad bezpieczenstwa
(Tabela 3).

* W przypadku stosowania cefadroksylu u kobie-
ty karmiacej piersia nalezy bacznie obserwowaé
dziecko i w przypadku zaobserwowania: wy-
miotdw, biegunki, wysypki, objawdw zakazenia
grzybiczego bton $luzowych lub innych niepo-
kojacych objawéw nalezy skonsultowac sie z
lekarzem. Zazwyczaj objawy te sg tagodne i nie
wymagaja przerwania farmakoterapii ani odsta-
wienia dziecka od piersi.

* W przypadku stosowania cefadroksylu w cza-
sie karmienia piersia jego przyjmowanie nalezy
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwa w karmie-
niu [4-7,9,10,13-17,19]

Cefaklor

Dziatanie i wskazania do stosowania

Cefaklor to antybiotyk antybiotykéw grupy
p-laktamow - cefalosporyn Il generacji. Wykazuje
dziatanie bakteriobdjcze w stosunku do bakterii
Gram(+) i Gram(-). Wskazany jest do leczenia zaka-
zen goérnych i dolnych drég oddechowych, zatok,
uktadu moczowego, skory, przydatkow skory i tka-
nek miekkich, zapalenia szpiku i stawow [12,27]
Witasciwosci farmakokinetyczne

Cefaklor dobrze i szybko wchtania sie po podaniu
doustnym. W niewielkim stopniu wigze sie z biatkami
osocza (25%), maksymalne stezenie osigga w czasie
0,5-1h, charakteryzuje sie niska wartoscig RID=0,4-
0,8% (Tabela 4) [4,12-14,27]

Klasyfikacje

Cefaklor (Tabela 5):

* okreslany jest jako zgodny/kompatybilny z kar-
mieniem piersia, ktérego stosowanie niesie bar-
dzo mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i
dla procesu laktacji (wg bazy e-lactancia.org) [14]

e okreslany jest jako kompatybilny wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6]
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Przenikanie do pokarmu kobiecego

Cefaklor, podobnie jak inne cefalosporyny, moze
przenika¢ do mleka mamy, niemniej jednak ewentu-
alne ilosci tego zwigzku dostajace sie do pokarmu
kobiecego sa niewielkie i nie majg znaczenia klinicz-
nego [4,6,15].

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

Cefaklor, stosowany przez kobiety karmigce piersia,
u niemowlat moze powodowac zaburzenia flory je-
litowej, wymioty, biegunki czy wysypki. Objawy te
maja charakter tagodny i nie ma potrzeby przery-
wania karmienia piersig czy catkowitego odstawia-
nia dziecka od piersi. Dostepne jest jedno badanie
ankietowe, w ktérym kobieta karmigca piersia przyj-
mowata cefaklor i u dziecka wystgpita biegunka [28].
Dotychczas nie zgtoszono i nie powaznych dziatah
niepozadanych u dziecka karmionego piersia, ktore-
go mama przyjmowata cefaklor. O bezpieczenstwie
stosowania cefakloru w czasie laktacji $wiadczy niska
warto$¢ RID a takze fakt, ze cefaklor moze by¢ stoso-
wany u dzieci[4-7,9,10,13-17,27-29]

Wptyw na proces laktacji
Cefaklor nie wptywa na proces laktacji [4,6,13-17]

Podsumowanie i srodki ostroznosci

Cefaklor moze by¢ bezpiecznie stosowany w okresie
karmienia piersia, po konsultacji z lekarzem, w reko-
mendowanych dawkach i przy zachowaniu odpo-
wiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

W przypadku stosowania cefakloru u kobiety karmia-
cej piersia nalezy bacznie obserwowac dziecko i w
przypadku zaobserwowania: wymiotéw, biegunki,
wysypki, objawdw zakazenia grzybicznego bfon $lu-
zowych lub innych niepokojacych objawow nalezy
skonsultowac sie z lekarzem. Zazwyczaj objawy te sg
tagodne i nie wymagaja przerwania farmakoterapii
ani odstawienia dziecka od piersi.

W przypadku stosowania cefakloru w czasie karmie-
nia piersia nalezy jego przyjmowanie zsynchronizo-
wac z przystawianiem dziecka do piersi. Lek nalezy
przyjmowac bezposrednio po karmieniu, przed naj-
dtuzsza przerwa w karmieniu [4-7,9,10,13-17,19].

4.1.5. Cefuroksym

Dziatanie i wskazania do stosowania

Cefuroksym to antybiotyk B-laktamowy z grupy ce-
falosporyn Il generacji. Wskazany jest miedzy innymi
w przypadku bakteryjnych zakazen gardfa, migdat-
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kéw, zatok przynosowych, ucha srodkowego, drég
moczowych, skory i tkanek miekkich. Cefuroksym
hamuje synteze Scian komdérkowych bakterii pro-
wadzac do lizy komorki bakteryjnej i jej obumarcia
[12,30].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Cefuroksym wchtania sie z przewodu pokarmowe-
go, najlepiej po positku. Jego dostepnos¢ biologicz-
na wynosi 30-50%. W ok. 33-50% wigze sie z biat-
kami osocza; maksymalne stezenie we krwi osigga
w czasie od 1 do 2h po przyjeciu. Warto$¢ RID dla
cefuroksymu wynosi 0,6-2% (Tabela 4) [4,13,14,30].

Klasyfikacje

Cefuroksym (Tabela 5):

e zaliczany jest do kategorii L2 — lekéw bezpiecz-
nych w czasie laktacji wg Kategorii Ryzyka Lakta-
cyjnego dr. Hale'a [4,13]

* okreslany jest jako zgodny/kompatybilny z kar-
mieniem piersia, ktérego stosowanie niesie bar-
dzo mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i
dla procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14]

* okreslany jest jako kompatybilny wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6]

* przez Amerykanska Akademie Pediatrii okreslany
jest jako kompatybilny z karmieniem piersig [17]

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Cefuroksym w niewielkich ilosciach moze przenikac
do pokarmu kobiecego [31].

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersiq

W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie
wykazano zwiekszonego ryzyka wystepowania po-
waznych dziatan niepozadanych u dzieci karmionych
piersig, ktérych mamy przyjmowaty cefuroksym.
W jednym badaniu analizowano ryzyko wystapie-
nia dziatan niepozadanych u dzieci, ktérych matki
przyjmowaty cefuroksym i cefaleksyne. U jednego
dziecka, ktorego matka przyjmowata cefuroksym po-
twierdzono biegunke. Ale warto zaznaczy¢, ze od-
setek dziatan niepozadanych w grupie cefuroksymu
(2,6%) nie réznit sie istotnie od tego w grupie kobiet
przyjmujacej cefaleksyne (9%). Wszystkie dziatania
niepozadane byly lekkie, samoograniczajace sie, nie
wymagajace przerwania karmienia piersia [22].

O bezpieczenstwie stosowania cefuroksymu w cza-
sie laktacji $wiadczy niska warto$¢ RID, a takze fakt,
ze cefuroksym moze by¢ stosowany u dzieci.

Wptyw na proces laktacji

Cefuroksym nie wptywa na proces laktacji.

Podsumowanie i srodki ostroznosci

*  Cefuroksym moze by¢ stosowany w okresie kar-
mienia piersig, po konsultacji z lekarzem, w reko-
mendowanych dawkach i przy zachowaniu od-
powiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania cefuroksymu u kobie-
ty karmiacej piersig nalezy bacznie obserwowac
dziecko i w przypadku zaobserwowania: wy-
miotow, biegunki, wysypki, objawow zakazenia
grzybicznego bton $luzowych lub innych nie-
pokojacych objawdw nalezy skonsultowac sie z
lekarzem. Zazwyczaj objawy te sg tagodne i nie
wymagaja przerwania farmakoterapii ani odsta-
wienia dziecka od piersi.

* W przypadku stosowania cefuroksymu w cza-
sie karmienia piersig nalezy jego przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwa w karmie-
niu. Warto unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 2h od przyjecia
leku [4-7,9,10,13-17,19].

Cefiksym
Dziatanie i wskazania do stosowania

Cefiksym to antybiotyk -laktamowy — cefalosporyna
[l generacji. Podobnie jak inne cefalosporyny, cefik-
sym hamuje synteze $ciany komdrkowej bakterii.
W wyniku tego nastepuje liza komérki bakteryjnej
i jej smierci. Cefiksim wskazany jest do stosowania
w przypadku zakazen bakteryjnych drég oddecho-
wych, drog moczowych, ucha srodkowego i zatok
[12,32].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Cefiksym wchtania sie z przewodu pokarmowego
niezaleznie od positku. Jego dostepnos¢ biologiczna
wynosi 40-50%. W ok 65% wiaze sie z biatkami oso-
cza i maksymalne stezenie we krwi osigga w czasie
od 3 do 4h po przyjeciu (Tabela 4) [4,13,14,32].

Klasyfikacje

Cefiksym (Tabela 5):

* zaliczany jest do kategorii L2 — lekéw bezpiecz-
nych w czasie laktacji wg Kategorii Ryzyka Lakta-
cyjnego dr. Hale'a [4,13]
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* okreslany jest jako zgodny/kompatybilny z kar-
mieniem piersia, ktdrego stosowanie niesie bar-
dzo mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i
dla procesu laktacji (wg bazy e-lactancia.org) [14]

e okreslany jest jako kompatybilny wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6]

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Brak jest doktadnych danych na temat przenikania
cefiksymu do pokarmu kobiecego. Niemniej jednak,
bazujac na wtasciwosciach farmakokinetycznych,
mozna zaznaczy¢, ze cefiksym ma stosunkowo nie-
wielka biodostepnos$¢ po podaniu doustnym i sto-
sunkowo duza mase czasteczkowa. To posrednio
Swiadczy o tym, ze przenikanie cefiksymu do pokar-
mu kobiecego jest utrudnione i ze ewentualne ilosci
tego zwiazku, jakie moga przenikac¢ do pokarmu sg
niewielkie [4,6,13-15]

Oddziatywanie na zdrowie dziecka karmionego
piersig

Brak jest jakichkolwiek danych na temat ewentual-
nego oddziatywania cefiksymu na zdrowie dziecka
karmionego piersia. Biorac pod uwage oddziatywa-
nie innych cefalosporyn, mozna przypuszczaé, ze i
cefiksym nie bedzie powodowa¢ powaznych dziatan
niepozadanych [4,6,13-15].

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

e Cefiksym moze by¢ stosowany w okresie karmie-
nia piersia, po konsultacji z lekarzem, w reko-
mendowanych dawkach i przy zachowaniu od-
powiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania cefiksymu u kobiety
karmiacej piersia nalezy bacznie obserwowac
dziecko i w przypadku zaobserwowania: wy-
miotdw, biegunki, wysypki, objawdw zakazenia
grzybicznego bton $luzowych lub innych nie-
pokojacych objawdw nalezy skonsultowac sie z
lekarzem. Zazwyczaj objawy te sg tagodne i nie
wymagaja przerwania farmakoterapii ani odsta-
wienia dziecka od piersi.

* W przypadku stosowania cefiksymu w czasie
karmienia piersig jego przyjmowanie nalezy
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzszg przerwg w karmie-
niu. Warto unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 2-4h od przyje-
cialeku[4-7,9,10,13-17].
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Doksycyklina
Dziatanie i wskazania do stosowania

Doksycyklina jest antybiotykiem zaliczanym do te-
tracyklin. Hamuje synteze biatek bakteryjnych i tym
samym dziata bakteriostatycznie na bakterie Gram-
-dodatnie i Gram-ujemne. Wskazana jest do stoso-
wania w przypadku zakazen drég oddechowych,
drég moczowych, przewodu pokarmowego, tkanek
miekkich, okulistycznych i innych [12,33].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Doksycyklina szybko i dobrze wchtania sie z przewo-
du pokarmowego. Jej dostepnos¢ biologiczna wy-
nosi 90%, w ok. 80-90% wiaze sie z biatkami osocza.
Stezenie maksymalne osigga bo ok. 1,5-4h. Diugo
utrzymuje sie w organizmie, o czym $wiadczy biolo-
giczny okres péttrwania (15-25h). Charakteryzuje sie
niska wartoscig M/0O=0,3-0,4. RID dla doksycykliny
wynosi 4,2-13,3% (Tabela 4) [4,13,14,33]

Klasyfikacje

Doksycyklina (Tabela 5):

* zaliczana jest do kategorii L3 - lekéw prawdo-
podobnie bezpiecznych w czasie laktacji wg
Kategorii Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13];

¢ okreslana jest jako umiarkowanie bezpieczna i
prawdopodobnie zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig (wg bazy e-lactancia.org) [14];

* okreslana jest jako kompatybilna wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6];

*  WHO rekomenduje jej unikanie jezeli jest to
mozliwe [16].

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Doksycyklina moze przenika¢ do pokarmu kobiece-
go. Wg niektorych opracowan i analiz ilosci doksycy-
kliny, ktére moga przechodzi¢ do pokarmu kobiece-
go moga mie¢ znaczenie kliniczne [4,6,13-15]

Oddziatywanie na zdrowie dziecka karmionego
piersiq

Teoretycznie doksycyklina zawarta w pokarmie ko-
biecym moze powodowac u dziecka przebarwienia
zebow, uszkodzenia chrzastki wzrostowej, zaha-
mowanie wzrostu u dzieci i zaburzenia mikroflory
jelitowej. Jednak warto zaznaczy¢, ze wchtanianie
jelitowe doksycykliny u niemowlat moze by¢ utrud-
nione ze wzgledu na tworzenie komplekséw an-
tybiotyku z jonami wapnia obecnymi w pokarmie
kobiecym. W zwigzku z tym uznaje sig, ze doksycy-
kline mozna stosowac w czasie karmienia piersig, ale
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nie zaleca sie terapii dtugotrwatych powyzej 21 dni
[4,6,13-15,34,35].

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

* Doksycyklina moze by¢ stosowana w okresie
karmienia piersig do 21 dni, po konsultacji z le-
karzem, w rekomendowanych dawkach i przy
zachowaniu odpowiednich zasad bezpieczen-
stwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania doksycykliny u kobie-
ty karmiacej piersia nalezy bacznie obserwowac
dziecko i w przypadku zaobserwowania: wy-
miotdw, biegunki, wysypki, objawdw zakazenia
grzybiczego bton $luzowych lub innych niepo-
kojacych objawéw nalezy skonsultowac sie z
lekarzem.

* W przypadku stosowania doksycykliny w czasie
karmienia piersia nalezy jej przyjmowanie zsyn-
chronizowac z przystawianiem dziecka do piersi.
Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po karmie-
niu, przed najdtuzsza przerwa w karmieniu. Na-
lezy unika¢ ponownego przystawiania dziecka
do piersi, wtedy kiedy lek osigga stezenie mak-
symalne —czyli przez ok 1,5-4h od przyjecia leku.
[4-7,9,10,13-17]

Klarytromycyna
Dziatanie i wskazania do stosowania

Klarytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym.
Dziafa na bakterie Gram(+), Gram(-) i bakterie bez-
tlenowe, hamujac synteze biatka. Wskazana jest do
leczenia zakazen bakteryjnych drég oddechowych,
skory i tkanek miekkich [12,36].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Klarytromycyna szybko i dobrze wchtania sie z prze-
wodu pokarmowego —w ciggu 1-2h od przyjecia wy-
stepuje maksymalne stezenie we krwi mamy; wigze
sie z biatkami osocza w 80%. Charakteryzuje sie war-
toscig wspotczynnika M/O>1iRID=2,1% (Tabela 4)
[4,13,14,36].

Klasyfikacje

Klarytromycyna (Tabela 5):

* zaliczana jest do kategorii L1 — lekéw najbez-
pieczniejszych w czasie laktacji wg Kategorii
Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13];

e okreélana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktérej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i dla

procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];
* okreslana jest jako kompatybilna wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6].

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Klarytromycyna moze przenika¢ do mleka mamy, nie-
mniej jednak s3 to ilosci bardzo mate i mato prawdo-
podobne jest, aby powodowaty one dziatania nie-
pozadane u dziecka karmionego piersia. Wykazano,
ze w mleku pacjentek, ktore przyjmowaty klarytro-
mycyne obecna jest zaréwno klarytromycyna jak i jej
aktywny metabolit 14-hydroksyklarytromycyna. llos¢
substancji obecna w mleku stanowita ok 2% dawki
przyjetej przez matke i mniej niz 1% zalecanej dawki
pediatrycznej [37]

Oddziatywanie na zdrowie dziecka karmionego
piersig

W opublikowanych dotychczas badaniach wskaza-
no, ze u 12% niemowlat, ktérych matki przyjmowaty
klarytromycyne, wystepowaty fagodne dziatania nie-
pozadane, takie jak zapalenie zotadka i jelit, sennos¢
[38]. Czes¢ badan wskazuje, ze bezposrednia (takze
przez mleko matki) wczesna ekspozycja dziecka na
makrolidy (gtéwnie na erytromycyne) moze wigzaé
sie z przerostowym zwezeniem odzwiernika, cho-
ciaz niektére badania tego nie potwierdzaja lub
wrecz wskazujg, ze przy innych makrolidach niz ery-
tromycyna ryzyko to nie wystepuje [38-43].

W badaniach poréwnawczych bezpieczenstwa sto-
sowania w czasie laktacji makrolidéw i amoksycyliny
wykazano, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepo-
zadanych przy obu lekach jest podobna i najczesciej
obejmuje wysypke, biegunke, utrate apetytu i sen-
nos¢[24].

Za bezpieczenstwem stosowania klarytromycyny
w czasie laktacji przemawia fakt niskiej wartosci
RID=2,1% oraz to, ze jest to antybiotyk, ktéry moze
by¢ stosowany u dzieci [4,6,13-15,36-43]

Wptyw na proces laktacji
Klarytromycyna nie wptywa na proces laktacji.

Podsumowanie i srodki ostroznosci

¢ Klarytromycyna moze by¢ stosowana w okresie
karmienia piersia, po konsultacji z lekarzem, w
rekomendowanych dawkach i przy zachowaniu
odpowiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).
¢ W przypadku stosowania klarytromycyny u ko-
biety karmiacej piersia nalezy bacznie obserwo-
wac dziecko i w przypadku zaobserwowania:
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wymiotow, biegunki, wysypki, objawéw zaka-
zenia grzybiczego bton $luzowych lub innych
niepokojacych objawéw nalezy skonsultowac
sie z lekarzem.

* W przypadku stosowania klarytromycyny w cza-
sie karmienia piersig nalezy jej przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwa w karmie-
niu. Nalezy unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 2h od przyjecia
leku. [4-7,9,10,13-17]

Azytromycyna

Dziatanie i wskazania do stosowania
Azytromycyna jest antybiotykiem makrolidowym,
zaliczanym do grupy azalidow. Hamuje synteze
biatek bakteryjnych i wykazujac dziatanie bakterio-
statyczne, a w wiekszych dawkach bakteriobdjcze.
Wskazana jest do stosowania w przypadku zakazen
bakteryjnych gérnych i dolnych drég oddechowych,
ucha srodkowego, skory i tkanek miekkich[12,44]

Witasciwosci farmakokinetyczne

Azytromycyna po podaniu doustnym wchfania sie
w 37-40%. Stezenie maksymalne uzyskuje po ok.
2-3h. Azytromycyna penetruje do wiekszosci tkanek,
przenika do ptynu otrzewnowego, watroby, zotci,
moczu, gruczotu krokowego, wydzieliny drzewa
oskrzelowego, optucneji ptynu stawowego. Przeni-
ka réwniez do OUN, ale w ptynie mbézgowo-rdze-
niowym nie osigga stezen terapeutycznych. Okres
eliminacji azytromycyny wynosi 56-76 h; RID - 5,9%
(Tabela 4) [4,13,14,44].

Klasyfikacje

Azytromycyna (Tabela 5):

e zaliczana jest do kategorii L2 — lekéw bezpiecz-
nych w czasie laktacji wg Kategorii Ryzyka Lakta-
cyjnego dr. Hale'a[4,13];

e okreélana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktdérej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i dla
procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

e okre$lana jest jako kompatybilna wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6].

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Azytromycyna moze przenika¢ do mleka mamy. W
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dotychczasowych badaniach wykazano, ze azytro-
mycyna nie tylko przenika do pokarmu, ale takze
moze sie w nim kumulowac i utrzymywac nawet do
48h po podaniu dawki — chociaz analizy wskazuja,
ze ilosci te s mniejsze niz dawki pediatryczne azy-
tromycyny [45-47].

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

Wg dotychczasowych opracowan, ilosci azytromycy-
ny, jakie moga przenika¢ do mleka mamy, nie stano-
wig zagrozenia dla dziecka karmionego piersig. Co
prawda moga pojawiac sie objawy niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego, zaburzen flory jeli-
towej, wystapienia wymiotéw, biegunki czy wysypki,
niemniej jednak objawy te maja charakter raczej ta-
godny i nie ma potrzeby przerywania karmienia pier-
sig czy catkowitego odstawiania dziecka od piersi.
Co prawda w dawkach terapeutycznych, podawa-
nych bezposrednio dzieciom, azytromycyna moze
powodowac u dziecka reakcje anafilaktyczne, rze-
komobtoniaste zapalenie jelit oraz przerostowe zwe-
zenie odzwiernika., jednak takich dziatan niepoza-
danych u dzieci nie udokumentowano w przypadku
zazywania azytromycyny przez mame karmigca. W
2003 roku opublikowano wyniki badan, w ktérych
okreslano wptyw antybiotykéw (azytromycyny, kla-
rytromycyny, erytromycyny, spiramycyny i roksytro-
mycyny) przyjmowanych przez mame karmiaca na
wystepowanie u dziecka przerostowego zwezenia
odzwiernika. W tym badaniu wykazano pewna ten-
dencje, ze makrolidy zwiekszaja ryzyko wystapienia
przerostowego zwezenia odzwiernika — szczegdlnie
w pierwszych dniach po porodzie. Niemniej jednak
tendencja ta nie byta znaczaca. W 2009 roku prze-
prowadzono kolejne badanie, w ktérym badano po-
tencjalny zwigzek pomiedzy stosowaniem makroli-
déw (azytromycyny, klarytromycyny, erytromycyny i
roksytromycyny) przez mame karmiaca i wystepowa-
niem przerostowego zwezenia odzwiernika. Grupe
kontrolng stanowity dzieci karmione piersig, ktérych
matki przyjmowaty amoksycyline. W grupie matek
przyjmujacych makrolidy zaobserwowano wysypke,
biegunke, utrate apetytu, senno$¢ (u 12,7% dzieci).
Natomiast podobne objawy zaobserwowano u
8,3% dzieci, ktéry mamy przyjmowaty amoksycyli-
ne. W zwiazku z czym czestos¢ wystepowania dzia-
tan niepozadanych w obu grupach byta podobna.
Nie wykazano, aby antybiotyki, stosowane przez
mame karmigcag powodowaly przerostowe zwezenie
odzwiernika [4,6,13-15, 38-47].

Za bezpieczenstwem stosowania azytromycyny w
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czasie laktacji przemawia fakt stosunkowo niskiej
wartosci RID oraz to, ze jest to antybiotyk, ktéry
moze by¢ stosowany u dzieci [4,6,13-15,38-47]

Wptyw na proces laktacji

Azytromycyna nie wptywa na proces laktacji.

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

* Azytromycyna moze byc¢ stosowana w okresie
karmienia piersia, po konsultacji z lekarzem, w
rekomendowanych dawkach i przy zachowaniu
odpowiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania azytromycyny u kobie-
ty karmiacej piersia nalezy bacznie obserwowac
dziecko i w przypadku zaobserwowania: wymio-
tow, biegunki, wysypki, objawdw zakazenia grzy-
biczego bton Sluzowych lub innych niepokojacych
objawow nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

* W przypadku stosowania azytromycyny w czasie
karmienia piersia nalezy jej przyjmowanie zsyn-
chronizowac z przystawianiem dziecka do piersi.
Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po karmie-
niu, przed najdtuzsza przerwa w karmieniu. Na-
lezy unika¢ ponownego przystawiania dziecka
do piersi, wtedy kiedy lek osigga stezenie mak-
symalne — czyli przez ok 3-4h od przyjecia leku.
[4-7,9,10,13-17].

Klindamycyna
Dziatanie i wskazania do stosowania

Klindamycyna jest antybiotykiem linkozamidowym.
Hamuje synteze $ciany komorkowej i wykazuje gtow-
nie dziatanie bakteriostatyczne. Wskazana jest do le-
czenia ciezkich zakazen bakteryjnych zebow, kosci,
stawoéw, drég oddechowych, ucha srodkowego,
zatok, narzadow ptciowych, skory i tkanek miekkich
iinnych [12,48]

Witasciwosci farmakokinetyczne

Klindamycyna dobrze wchfania sie z przewodu po-
karmowego po podaniu doustnym. Jej dostepnosc
biologiczna wynosi ok 90%. Stezenie maksymal-
ne we krwi osigga po ok 45-60 min., w znacznym
stopniu wigze sie z biatkami osocza (94%) i dobrze
penetruje do tkanek i ptyndw ustrojowych. Charakte-
ryzuje sie niskg wartoscig wspotczynnika M/O=0,47
i RID=0,9-1,8% (Tabela 4)[4,13,14,15,48].

Klasyfikacje
Klindamycyna (Tabela 5):

* zaliczana jest do kategorii L2 — lekéw bezpiecz-
nych w czasie laktacji wg Kategorii Ryzyka Lakta-
cyjnego dr. Hale’a [4,13];

e okre$lana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktdérej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersia i dla
procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

* okreslana jest jako kompatybilna wedtug klasyfi-
kacji Prof. Briggsa [6];

* przez Amerykanska Akademie Pediatrii okreslana
jest jako kompatybilna z karmieniem piersig [17];

*  WHO rekomenduje unikanie stosowania klinda-
mycyny w okresie laktacji, jesli jest to mozliwe [16].

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Klindamycyna moze przenika¢ do pokarmu kobie-
cego. Co doilosci, jakie moga przenika¢ do mle-
ka, wyniki badan sa niejednoznaczne. -wiekszos¢
wskazuje, ze ilosci te sg niewielkie, nizsze niz daw-
ki klindamycyny, jakie podaje sie niemowletom.
Jedna z wartoéci/parametréw, ktére $wiadcza o
zmniejszonej tendencji tego zwigzku do przecho-
dzenia do mleka mamy jest parametr M/0O=0,47
[4,6,13-15,48-53]

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

Klindamycyna moze przenika¢ do pokarmu kobie-
cego i moze powodowac dziatania niepozadane
u dziecka karmionego piersig. Dotychczas udoku-
mentowano jeden przypadek, w ktérym karmiaca
przyjmowata klindamycyne w potaczeniu z genta-
mycyna. U dziecka zaobserwowano krwiste stolce
i zdiagnozowano rzekomobtoniaste zapalenie je-
lit. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tym przypadku,
dziecku réwniez podawano antybiotyki (ampicyline
i gentamycyne) — ciezko wiec okresli¢, czy i ktéra z
tych substancji spowodowata to dziatanie niepoza-
dane. Objawy wystapity godzine po zakonczeniu
antybiotykoterapii. Nastgpita 12-godzinna przerwa
w karmieniu, a nastepnie powrdcono do karmienia
naturalnego i nie odnotowano innych/pdzniejszych
dziatan niepozadanych [53].

Za bezpieczenstwem stosowania klindamycyny w
czasie laktacji przemawia fakt, ze antybiotyk ten cha-
rakteryzuje sie niskg wartoscig parametru M/O (0,47)
i niskim RID=0,9-1,8% [4,6,13-15,24,35,49-53].

Wptyw na proces laktacji
Klindamycyna nie wptywa na proces laktacji.
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Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

¢ Klindamycyna moze by¢ stosowana w okresie
karmienia piersia, po konsultacji z lekarzem, w
rekomendowanych dawkach i przy zachowaniu
odpowiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

* W przypadku stosowania klindamycyny u kobie-
ty karmiacej piersia nalezy bacznie obserwowac
dziecko i w przypadku zaobserwowania: wymio-
tow, biegunki, wysypki, objawdw zakazenia grzy-
biczego bton sluzowych lub innych niepokojacych
objawow nalezy skonsultowac sie z lekarzem.

* W przypadku stosowania klindamycyny w cza-
sie karmienia piersig nalezy jej przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwag w karmie-
niu. Nalezy unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 1h od przyjecia
leku. [4-7,9,10,13-17]

Cyprofloksacyna
Dziatanie i wskazania do stosowania

Cyprofloksacyna jest syntetycznym chemioterapeu-
tykiem z grupy fluorochinolonéw inhibitorem gyrazy
- hamuje topoizomeraze typu Il (gyraze DNA), jak i
topoizomerazy IV., o szerokim spektrum przeciw-
bakteryjnym. Enzymy te sg niezbedne do replikacji,
transkrypcji, naprawy i rekombinacji DNA bakterii.
Cyprofloksacyna hamujac te enzymy, zaburza repli-
kacje DNA i dziata bakteriobdjczo.
Cyprofloksacyna wskazana jest do stosowania w
przypadku zakazen bakteryjnych drég oddecho-
wych, ucha srodkowego, drég moczowych, uktadu
pokarmowego, moczowo-ptciowego, skory i tkanek
miekkich, kosci, stawodw, skoéry i tkanek miekkich
[12,55].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Cyprofloksacyna po podaniu doustnym wchtania
sie szybko i w znacznym stopniu. Jej catkowita do-
stepnos¢ biologiczna wynosi okoto 70-80%. Maksy-
malne stezenie osigga po 1-2h. W niewielkim stop-
niu wiaze sie z biatkami osocza (20-30%). Warto$¢
wspodtczynnika M/O dla ciprofloksacyny wynosi >1
aRID=0,44-6,34% (Tabela 4)[4,13,14,15,55]

Klasyfikacje
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Cyprofloksacyna (Tabela 5):

* zaliczana jest do kategorii L3 - lekéw prawdo-
podobnie bezpiecznych podczas laktacji wg
Kategorii Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13];

e okre$lana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktdérej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersia i dla
procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

¢ okre$lana jest ze wzgledu na ograniczone dane
jako potencjalnie toksyczna wedtug klasyfikacji
Prof. Briggsa [6];

¢ okreslana jest jako kompatybilna z karmieniem
piersig przez Amerykarnska Akademie Pediatrii [17];

*  WHO rekomenduje unikanie stosowania cypro-
floksacyny w okresie laktaciji, jezeli jest to mozli-
we [16].

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Cyprofloksacyna moze przenika¢ do pokarmu ko-
biecego. Wykazano, ze ilosci tego zwigzku jakie
przenikaja do mleka sg zdecydowanie nizsze niz
powszechnie stosowane i zalecane dawki pedia-
tryczne. Dostepne sg badania, ktore wskazuja, ze u
dziecka karmionego piersia, ktdrego matka stoso-
wata cyprofloksacyne nie wykryto tego zwigzku w
surowicy. Sposrdd fluorochinolonéw cyprofloksa-
cyna w najmniejszym stopniu przenika do pokarmu
kobiecego [4,6,13-15,56-60,63]

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersiq

Cyprofloksacyna moze przenika¢ do pokarmu ko-
biecego i tym samym moze oddziatywac na zdrowie
dziecka karmionego piersig. Mozliwa jest zmiana mi-
kroflory jelitowej oraz zapalenie zotagdka i jelit [6,29].
W opublikowanych dotychczas badaniach nie wyka-
zano, aby cyprofloksacyna wptywata niekorzystnie
na zdrowie dziecka karmionego piersig [58,62].
Dotychczas opublikowano pojedynczy przypadek
wystapienia rzekomobtoniastego zapalenia jelita
grubego u dwumiesiecznego niemowlecia, ktére-
go matka przyjmowata cyprofloksacyne. Ale w tym
przypadku zaréwno matka jak i dziecko chorowali na
martwicze zapalenie jelit z przedtuzajaca sie hospi-
talizacjg w okresie noworodkowym ponadto nie po-
dano dawkowania cyprofloksacyny [61]. Dostepne
sg badania obejmujace cyprofloksacyne stosowang
w leczeniu kobiet ciezarnych karmionych piersia z
wielolekoopornga gruzlica w czasie cigzy i potogu.
Dzieci rozwijaty sie prawidtowo; jedno z nich zara-
zito sie gruzlica zaraz po urodzeniu [62]. Za bezpie-
czenstwem stosowania cyprofloksacyny w czasie
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laktacji przemawia fakt, ze chemioterapeutyk ten
charakteryzuje sie stosunkowo niska wartoscig RID
[4,6,13-15,29,58-62,63].

Wptyw na proces laktacji

Ciprofloksacyna nie wptywa na proces laktac;ji.

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

¢ Cyprofloksacyna moze by¢ stosowana w okresie
karmienia piersia, po konsultacji z lekarzem, w
rekomendowanych dawkach i przy zachowaniu
odpowiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

e W przypadku stosowania cyprofloksacyny u ko-
biety karmiacej piersig nalezy bacznie obserwo-
wac dziecko pod katem mozliwego wptywu na
flore przewodu pokarmowego, takiego jak bie-
gunka lub kandydiodoza (ple$niawki, wysypka)

e W przypadku stosowania cyprofloksacyny w
czasie karmienia piersia nalezy jej przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwa w karmie-
niu. Nalezy unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 3-4h od przyje-
cia leku. [4-7,9,10,13-17]

Kotrimoksazol (Sulfametoksazol +
Trimetroprim)
Dziatanie i wskazania do stosowania

Kotrimoksazol to potaczenie sulfometoksazolu i
trimetoprimu w stosunku 5:1. Sulfametoksazol to
sulfonamid, ktérego mechanizm dziatania polega
na hamowaniu syntezy kwasu foliowego na drodze
konkurencyjnego antagonizmu z kwasem p-amino-
benzoesowym. Trimetoprim jest inhibitorem bakte-
ryjnej reduktazy kwasu dihydrofoliowego, warunku-
jacej powstawanie aktywnego biologicznie kwasu
tetrahydrofoliowego. Potaczenie sulfometaksazolu i
trimetoprimu dziata synergistycznie, bakteriobdjczo
w stosunku do bakterii Gram(+) i Gram(-). Kotrimok-
sazol wskazany jest do leczenia zakazen dréog odde-
chowych, ucha $srodkowego, przewodu pokarmo-
wego i uktadu moczowego [12,64].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Oba sktadniki po podaniu doustnym sg szybko i
catkowicie wchtaniane z przewodu pokarmowego.
Biodostepnos¢ wynosi 100%. Maksymalne stezenie
obu sktadnikéw w surowicy wystepuje po 1-4 h po

podaniu doustnym. Trimetoprim wigze sie z biatkami
osoczaw 70%, sulfametoksazol —-w 44-62%. Wspot-
czynnik M/O dla sulfometoksazolu wynosi 0,06, dla
trimetoprimu 1,25 (Tabela 4) [4,13,14,15,64]

Klasyfikacje

Kotrimoksazol (Sulfametoksazol + Trimetoprim) (Ta-

bela 5):

* zaliczany jest do kategorii L3 — lekéw prawdo-
podobnie bezpiecznych w czasie laktacji wg
Kategorii Ryzyka Laktacyjnego dr. Hale'a [4,13];

» okreslany jest jako zgodny/kompatybilny z kar-
mieniem piersig, ktdrego stosowanie niesie bar-
dzo mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i
dla procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

e okreslany jest jako kompatybilny z karmieniem
piersig wedtug klasyfikacji Prof. Briggsa [6];

e okreslany jest jako kompatybilny z karmieniem
piersig przez Amerykarnska Akademie Pediatrii [17];

* uznawany jest za kompatybilny do stosowania u
kobiet karmigcych piersia starsze dzieci. Nato-
miast w przypadku dzieci przedwczeénie urodzo-
nych, mtodszych niz 1 miesiac, lub u dzieci, u kto-
rych stwierdzono niedobdr G-6-PD lub zéttaczke
WHO rekomenduje zachowanie ostroznosci, za-
stosowanie innego leku a w przypadku koniecz-
nosci stosowania - monitorowanie dziecka [16]

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Sulfometoksazol jak i trimetorpirim moga przenikac
do mleka, jednak iloéci tych zwigzkdow przenikajace
do pokarmu kobiecego sg znacznie nizsze niz dawki
pediatryczne (ok 4-10%) [4,6,13-15]

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

Sktadniki kotrimoksazolu moga przenika¢ do po-
karmu kobiecego i moga oddziatywaé na zdrowie
dziecka karmionego piersia, jednak dotychczas
opublikowane wyniki badan nie wykazaty, ze sto-
sowanie tych zwigzkéw podczas laktacji wigze sie z
wiekszym ryzykiem wystepowania dziatan niepoza-
danych [65]. Dostepne s3 informacje, ze u niemow-
lat karmionych piersig, ktérych mamy stosowaty ko-
trimoksazol wystapity problemy z jedzeniem [29].
Za bezpieczenstwem stosowania kotrimoksazolu w
czasie laktacji przemawia fakt, moze by¢ on stoso-
wany u dzieci. Sulfametoksazol i trimetoprim cha-
rakteryzuja sie stosunkowo niskimi warto$ciami RID
[4,6,13-15,29,65-66].
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Wptyw na proces laktacji

Kotrimoksazol nie wptywa na proces laktacji.

Podsumowanie i sSrodki ostroznosci

¢ Dane natemat bezpieczenstwa stosowania Sul-
fometoksazolu + trimetoprimu w okresie laktacji
sg ograniczone. Stosowanie tego leku powinno
by¢ ograniczone i lepiej stosowac inne, lepiej
przebadane leki.

* Jezelijednakinne leki nie moga by¢ zastosowane
wowczas kotrimoksazol moze byc¢ stosowany w
okresie karmienia piersig, po konsultacji z leka-
rzem, w rekomendowanych dawkach i przy za-
chowaniu odpowiednich zasad bezpieczenstwa
(Tabela 3).

* W przypadku stosowania kotrimoksazolu u ko-
biety karmiacej piersig nalezy bacznie obserwo-
wac dziecko pod katem wystapienia zottaczki,
niedokrwistosci.

* W przypadku stosowania kotrimoksazolu w cza-
sie karmienia piersig nalezy jego przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwa w karmie-
niu. Nalezy unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 4h od przyjecia
leku. [4-7,9,10,13-171].

Furazydyna*

*Uwaga

Furazydyna jest sktadnikiem lekéw dostepnych w
Polsce. Jej zagranicznym odpowiednikiem jest ni-
trofurantoina. Poniewaz w zagranicznych bazach
danych brak jest doktadnych informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania furazydyny w czasie
laktacji - to biorac pod uwage fakt przynaleznosci
furazydyny i nitrofurantoiny do tej samej grupy, zbli-
zong ich strukture i dziatanie - mozna przyjac, ze bez-
pieczenstwo stosowania furazydyny w czasie laktacji
jest zblizone do bezpieczenstwa nitrofurantoiny. Dla-
tego tez w niniejszym opracowaniu przedstawiono
bezpieczenstwo stosowania nitrufurantoiny w okre-
sie laktacji.

Dziatanie i wskazania do stosowania

Furazydyna (furagina) jest pochodna nitrofuranu o
dziataniu bakteriostatycznym na bakterie Gram(+) i
Gram(-). Wskazana jest wo leczeniu ostrych i prze-
wlektych niepowiktanych zakazen dolnych drég mo-
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czowych wywotanych przez bakterie E.coli[12,67].
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Furazydyna po podaniu doustnym wchtania sie szyb-
ko i maksymalne stezenie we krwi osigga po ok. 30
minutach. Pochodne nitrofuranu w réznym stopniu
wigzg sie z biatkami osocza (40-95%) (Tabela 4)
[413,14,15,67].

Klasyfikacje

Nitrofurantoina (Tabela 5):

* zaliczana jest do kategorii L2 — lekéw bezpiecz-
nych w czasie laktacji wg Kategorii Ryzyka Lakta-
cyjnego dr. Hale’a [4,13];

e okreélana jest jako zgodna/kompatybilna z kar-
mieniem piersig, ktdrej stosowanie niesie bardzo
mate ryzyko dla dziecka karmionego piersia i dla
procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

¢ okreélana jest jako prawdopodobnie kompaty-
bilna z karmieniem piersig wedtug klasyfikacji
Prof. Briggsa [6];

* przez WHO okreélana jest jako kompatybilna z
karmieniem piersig [16};

* APP zaznacza, ze nitrofurantoina moze powodo-
wac hemolize u dzieci z niedoborem dehydro-
genazy G-6-P.

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Nitrofurantoina moze przenika¢ do pokarmu kobie-
cego, jednak wykazano, ze ilosci, ktore przechodza
do mleka sa mniejsze niz dawki pediatryczne, w nie-
ktérych badaniach nie byty oznaczane w mleku [68].

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersiq

Nitrofurantoina, przenikajac do pokarmu kobiecego
moze powodowac dziatania niepozadane u dziecka.
Dotychczas zgtoszono rzadkie przypadki biegunki.
Nie zgtoszono wysypek ani kandydiozy [29]. Za bez-
pieczenstwem stosowania nitrofurantoiny w czasie
laktacji przemawia fakt, ze zwigzek ten moze by¢
stosowany u dzieci i charakteryzuje sie stosunkowo
niskg warto$cig RID=6,8% [4,6,13-15,29,68].

Wptyw na proces laktacji

W jednym badaniu, 1 matka na 6 (biorgcych udziatw
badaniu) zgtosita zmniejszong produkcje mleka (w
badaniu nie byta podana dawka leku; dodatkowo
zahamowanie laktacji nie zostato w petni powigzane
z nitrofurantoing) [29].

Podsumowanie i srodki ostroznosci

e Zewzgledu na zblizong strukture i przynalezno$c
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do tej samej grupy bezpieczernstwo stosowania
furazydyny podczas laktacji mozna odnie$¢ do
nitrofurantoiny.

* Furazydyna moze byc¢ stosowana w okresie kar-
mienia piersig, po konsultacji z lekarzem, w reko-
mendowanych dawkach i przy zachowaniu od-
powiednich zasad bezpieczenstwa (Tabela 3).

* Nie nalezy stosowac¢ furazydyny u kobiet kar-
migcych piersig wczeéniaki i dzieci w wieku do
8 dni, a takze dzieci u ktorych zdiagnozowano
z6ttaczke

* Furazydyne nalezy stosowac z ostroznoscia u
kobiet karmigcych piersig dzieci mtodsze niz 1
miesigc, dzieci cierpigce na hiperbilirubinemie
lub niedobdr dehydrogenazy G-6-P (G6PD) ze
wzgledu na ryzyko niedokrwistosci hemolitycz-
nej i wypieranie bilirubiny z miejsc wigzania z
biatkami.

* W przypadku stosowania furazydyny u kobiety
karmiacej piersia nalezy bacznie obserwowac
dziecko pod katem wymiotéw, biegunki, wy-
sypki czy wystapienia zottaczki

* W przypadku stosowania furazydyny w cza-
sie karmienia piersig nalezy jej przyjmowanie
zsynchronizowac z przystawianiem dziecka do
piersi. Lek nalezy przyjmowac bezposrednio po
karmieniu, przed najdtuzsza przerwag w karmie-
niu. Nalezy unika¢ ponownego przystawiania
dziecka do piersi, wtedy kiedy lek osigga steze-
nie maksymalne — czyli przez ok 1h od przyjecia
leku. [4-7,9,10,13-17]

Metronidazol

Dziatanie i wskazania do stosowania

Metronidazol zaliczany jest do pochodnych nitroimi-
dazoli. Wykazuje dziatanie przeciwpierwotniakowe
i przeciwbakteryjne. Wskazany jest m.in. w zakaze-

niach wywotanych przez drobnoustroje wrazliwe
[12,71].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Metronidazol po podaniu doustnym szybko wchta-
nia sie, osiagajac stezenie maksymalne w czasie
2-4h. W niewielkim stopniu wiaze sie z biatkami oso-
cza (<20%). Wspotczynnik M/O=1,15, RID=12,6-
}(3,5% (Tabela 4)[4,13,14,15,71].

lasyfikacje

Metronidazol (Tabela 5):
e zaliczany jest do kategorii L2 — lekéw bezpiecz-

nych w czasie laktacji wg Kategorii Ryzyka Lakta-
cyjnego dr. Hale'a [4,13];

* okreslany jest jako zgodny/kompatybilny z kar-
mieniem piersig, ktdrego stosowanie niesie bar-
dzo mate ryzyko dla dziecka karmionego piersig i
dla procesu laktacji (wg bazy e-lactancja.org) [14];

* wg opracowania prof. Briggsa w przypadku jed-
norazowego stosowania konieczne jest przerwa-
nie karmienia piersig;

* przy dtuzszym stosowaniu metronidazol okre-
$lany jest jako potencjalnie toksyczny wedtug
klasyfikacji Prof. Briggsa [6];

* wg WHO nalezy unika¢ stosowania metronida-
zolu a w przypadku koniecznoéci zastosowania
jednorazowego nalezy przerwac karmienie pier-
sig na 12h.

Przenikanie do pokarmu kobiecego

Metronidazol po podaniu doustnym moze prze-
nika¢ do mleka, ale nastepuje to w ilosciach nie-
istotnych klinicznie. Metronidazol podawany miej-
scowo w niewielkim stopniu przenika do krazenia
ogodlnego i w zwigzku z tym jest mato prawdopo-
dobne, aby przechodzit do pokarmu kobiecego
[4,6,13-15,24,72,73].

Wptyw na zdrowie dziecka karmionego piersig

Metronidazol moze przenika¢ do pokarmu kobie-
cego, ale dotychczas nie zaobserwowano powaz-
nych dziatah niepozadanych u dzieci, z wyjatkiem
biegunki. Metronidazol moze powodowac zmiane
zabarwienia moczu moczu na czerwone, nadawac
gorzki lub metaliczny smak mleku. Brak jest danych
na temat mutagennego i kancerogennego dziatania
metronidazolu. Za ewentualng mozliwoscia stoso-
wania metronidazolu w czasie laktacji przemawia
fakt, ze metronidazol moze by¢ stosowany u dzieci
[4-6,13-15, 72-74].

Wptyw na proces laktacji

Metronidazol nie wptywa na proces laktacji.

Podsumowanie i srodki ostroznosci

¢ Zdania na temat mozliwosci stosowania metro-
nidazolu w czasie cigzy sa podzielone. Czes¢
ekspertow uwaza, ze metronidazol jest przeciw-
wskazany w okresie laktacji [75-77] a cze$¢ uzna-
je lek ten za bezpieczny do stosowania podczas
karmienia piersig [4,13-15,78-81].

* (Czes¢ ekspertdow uwaza, ze podczas stosowania
metronidazolu nalezy wstrzymac sie z karmie-
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niem piersig przez 12-24h [82,83].

*  Metronidazol podawany miejscowo w niewiel-
kim stopniu przenika do krazenia ogélnego i do
pokarmu kobiecego i moze by¢ bezpiecznie sto-
sowany w okresie laktacji [4-7,9,10,13-17].

Leki przeciwbakteryjne sa powszechnie stosowa-
nymi lekami u kobiet w okresie laktacji. Wiekszo$¢
omoéwionych lekow przeciwbakteryjnych w niewiel-
kim stopniu przenika do pokarmu kobiecego, nie
wptywa negatywnie na proces laktacji i nie powodu-
je powaznych dziatan niepozadanych. W zwiazku z
tym zdecydowana wiekszoé¢ z nich jest uznawana
za bezpieczne do stosowania podczas karmienia
piersia.

Lekami przeciwbakteryjnymi pierwszego wyboru u
kobiet w okresie laktacji sa penicyliny, cefalosporyny
i makrolidy.

Fluorochinolony nie powinny by¢ podawane jako
leki pierwszego wyboru, ale jesli sg wskazane i nie
ma bezpieczniejszej alternatywy, moga by¢ stosowa-
ne i nie nalezy przerywac karmienia piersia, ponie-
waz ryzyko dziatan niepozadanych jest niskie.
Niemniej jednak zawsze, okre$lajac bezpieczenstwo
stosowania lekdw przeciwbakteryjnych w czasie lak-
tacji nalezy przeanalizowa¢ indywidualny status pa-
cjentki, dobra¢ odpowiedni, wiasciwy i bezpieczny
lek do sytuacji klinicznej pacjentki i jej dziecka, za-
rekomendowac go we wiasciwej dawce i zalecic
stosowanie go zgodnie z zasadami bezpiecznego
stosowania lekéw w okresie karmienia piersia.
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WM PB.

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym
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w innym wydawnictwie oraz na innym polu medialnym; niniejsze opracowa-
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Decyzje organéw europejskich dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczqgce bezpieczeristwa, wyniki
procedur wspdlnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSURs), wyniki procedur
podziatu pracy PSUR

Streszczenie: W artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organéw Europejskich,
dotyczqgce bezpieczenstwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych Europe-
jskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecen-
tralizowanej dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od kwietnia 2022 do czerwca 2022 .

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 regard-
ing pharmacovigilance, in the period from April 2022 to June 2022, 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.

Procedury wyjasniajace/
arbitrazowe dotyczace
bezpieczenstwa, dla ktorych zostaty
wydane decyzje KE w okresie od
kwietnia do czerwca 2022 r.

Produkt leczniczy Nasolam zawierajacy
jako substancje czynng midazolam

rodukt leczniczy Nasolam, bedacy przedmiotem

whniosku o dopuszczenie do obrotu produktu hy-
brydowego ztozonego na podstawie art. 10 ust. 3
Dyrektywy 2001/83/EC (art. 15 ust. 12 ustawy Pra-
wo Farmaceutyczne), zawiera jako substancje czyn-
na midazolam i jest przeznaczony do stosowania do-
nosowego. Zaproponowano wskazanie takie jak dla
referencyjnego produktu leczniczego, tj. Swiadoma
sedacja i premedykacja, oraz dodatkowe wskazanie,
tj. leczenie przedtuzajacych sie, ostrych i konwulsyj-
nych napadéw napadow zaréwno u oséb dorostych,
jakiu dzieci w wieku od 2 lat, ktére jest przedmio-
tem procedury arbitrazowe;j.
Obecnie w podobnym wskazaniu midazolam jest
zatwierdzony w m.in. procedurze scentralizowanej
(produkt leczniczy Buccolam, EMEA/H/C/002267).
Stosowanie midazolamu, obejmujace zaréwno pod-
policzkowg, jak i donosowa droge podawania w
celu zaprzestania dtugotrwatych napadéw, uznaje
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sie za ugruntowane i wigczone do wytycznych doty-

czacych leczenia padaczki w catej Europie.

Procedura arbitrazowa zostata wszczeta przez Szwe-

cje i dotyczyta nastepujacych kwestii:

* dalszego uzasadnienia powigzania farmako-
kinetycznego (PK) miedzy midazolamem po-
dawanym donosowo a danymi dotyczacymi
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku
Buccolam ze wzgledu na réznice w profilach
ekspozycji;

¢ dalszego uzasadnienia wskazania dla oséb doro-
stych, jako ze nie mozna go oprzec¢ na poréowna-
niach farmakokinetycznych z postacia podawa-
na wewnatrzpoliczkowo, poniewaz nie zostato
to zatwierdzone w przypadku oséb dorostych z
uwzglednieniem wptywu masy ciata;

* uzasadnienia braku koniecznosci dostosowania
dawki u oséb w podesztym wieku;

* uzasadnienia proponowanego dawkowania w
zwigzku z koniecznoécig uzyskania porady me-
dycznej przed podaniem drugiej dawki.

Poniewaz panstwa cztonkowskie nie osiggnety poro-

zumienia w ramach grupy koordynacyjnej zgodnie

z art. 29 dyrektywy 2001/83/WE, sprawa zostata

skierowana do Komitetu ds. Produktow Leczniczych

Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Komitet CHMP rozwazyt dane przedstawione przez
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whnioskodawce. Aktualnie dostepne dane, w tym far-
makokinetyczne i literaturowe, na temat stosowania
midazolamu w leczeniu napaddw padaczkowych
uznano za dopuszczalne na poparcie skutecznosci
w zakresie przerwania napaddéw w odpowiednich
ramach czasowych i bezpieczenstwa, zwlaszcza w
Swietle mozliwych zaburzen oddychania.

Komitet rozwazyt takze zmniejszenie dawki stoso-
wanej w sedacji u pacjentéw powyzej 60 roku zy-
cia ze wzgledu na wskazanie dotyczace napadow
drgawkowych w celu ograniczenia ryzyka zaburzen
oddychania.

Ponadto w $wietle dostepnych danych dotyczacych
ryzyka zaburzen oddychania, ktore moze zwiekszy¢
sie po podaniu drugiej dawki ze wzgledu na wyz-
szg ekspozycje, przed zwiekszeniem drugiej dawki
nalezy skonsultowac sie z lekarzem, a w przypadku
wrazliwych grup pacjentéw takich jak mate dzieci,
pacjenci z zaburzeniami czynnosci uktadu oddecho-
wego i pacjenci w podesztym wieku, nalezy podac
druga dawke wytacznie w obecnosci pracownika
ochrony zdrowia.

Uznano, ze najwazniejsze informacje w materiatach
edukacyjnych dla opiekundéw lub pacjentow stuza-
ce zminimalizowaniu ryzyka wystapienia depresji
oddechowej, sg akceptowalne. W opinii Komitetu
korzysci ze stosowania leku Nasolam w hamowaniu
przedtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych u
pacjentdéw chorych na padaczke przewyzszaja ryzy-
ko w przypadku podawania pierwszej dawki przez
rodzica lub opiekuna, a drugiej dawki — dopiero po
konsultacji z lekarzem, jednak w przypadku wrazli-
wych grup pacjentow druga dawke nalezy podaé w
obecnosci pracownika medycznego.
Podsumowujac, Komitet uznat, ze stosunek korzysci
do ryzyka dla leku Nasolam i nazw produktow zwig-
zanych jest pozytywny, i w zwigzku z tym zaleca sie
przyznanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu
ww. produktow leczniczych z zastrzezeniem uzgod-
nionych zmian w informacji o produkcie oraz innych
uzgodnionych dziatan majacych na celu zminimali-
zowanie ryzyka.

Komisja Europejska w dniu 1 kwietnia 2022 r. wyda-
ta decyzje dotyczaca, w ramach art. 29 dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu Nasolam i nazw
produktow zwigzanych, produktéw leczniczych sto-
sowanych u ludzi zawierajacych substancje czynna
midazolam.

Produkt leczniczy Rubraca zawierajacy
jako substancje czynna rukaparib

Rubraca jest lekiem przeciwnowotworowym prze-
znaczonym do stosowania w monoterapii w lecze-
niu podtrzymujacym dorostych pacjentek z platy-
nowrazliwym nawrotowym i wykazujgcym wysoki
stopnien ztosliwosci nowotworem ztosliwym jajnika
pochodzenia nabtonkowego, nowotworem zto$li-
wym jajowodu lub pierwotnym nowotworem zto$li-
wym otrzewnej z odpowiedzig (catkowita lub cze-
$ciowa) na chemioterapie opartg na pochodnych
platyny (wskazanie do leczenia podtrzymujacego).
Lek mozna réwniez stosowac we wskazaniu do mo-
noterapii w leczeniu wrazliwego na zwiazki platyny
pochodzenia nabtonkowego raka jajnikow, raka ja-
jowodoéw, pierwotnego raka otrzewnej o wysokim
stopniu ztosliwosci, we wznowie lub postepujacego,
z mutacjami BRCA w komadrkach linii zarodkowej lub
komorkach somatycznych u dorostych pacjentek,
ktore otrzymaty wczesniej dwie lub wiecej linii che-
mioterapii opartej na platynie i ktore nie sg w stanie
tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie
(wskazanie do 3 3 lub wiecej linii terapii). Substancjg
czynna zawarta w leku Rubraca jest rukaparyb.

22 kwietnia 2022 r. zgodnie z art. 20 rozporzadze-
nia (WE) nr 726/2004, Komisja Europejska zwrdcita
sie z pro$ba do Komitetu CHMP o ocene wptywu
wynikoéw z analizy koncowej badania klinicznego
oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ruka-
parybu w poréwnaniu z chemioterapig w leczeniu
raka jajnika we wznowie (badanie CO-338-043
(ARIEL4)) na stosunek korzysci do ryzyka stosowania
leku Rubraca we wskazaniu do ,, 3 3 lub wiecej linii
terapii”, oraz o wydanie opinii czy przedmiotowe
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno
zostac utrzymane czy zmienione, oraz czy niezbed-
ne beda tymczasowe Srodki w celu ochrony zdrowia
publicznego.

Procedura oceny zostafa rozpoczeta ze wzgledu na
wniosek o zmiane typu Il leku Rubraca w zwiazku z
przedtozeniem wynikoéw wieloosrodkowego, otwar-
tego badania klinicznego fazy lll zrandomizacjg (ba-
danie CO-338-043 (ARIEL4)). W analizie kohcowej
tego badania zaobserwowano réznice w czasie
przezycia bez progresji choroby (ang. progression
free survival, PFS) na korzy$¢ rukaparybu, jednak ana-
liza okresowa wskaznika catkowitego czasu przezy-
cia (ang. overall survival, OS) przeprowadzona przy
51% dojrzatosci danych wykazata niekorzystny wynik
dla OS.

Komitet CHMP dokonat przegladu danych udo-
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stepnionych Komitetowi z badania CO-338-043
(ARIEL4). CHMP uznato, ze szkodliwy wptyw na OS
w grupie rukaparybu w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca chemioterapie, obserwowany w analizie
okresowej OS, budzi obawy dotyczace stosunku
korzysci do ryzyka stosowania rukaparybu we wska-
zaniu do ,, 3 lub wiecej linii terapii”. W zwigzku z tym
zalecono tymczasowo Srodek ostroznosci, na czas
trwania przegladu i do czasu uzyskania dojrzatych
danych dotyczacych OS, ktérym jest nierozpoczy-
nanie nowego leczenia monoterapia z uzyciem
rukaparybu u dorostych pacjentek z wrazliwym na
zwigzki platyny pochodzenia nabtonkowego rakiem
jajnikow, rakiem jajowodow, pierwotnym rakiem
otrzewnej o wysokim stopniu zto$liwoéci, we wzno-
wie lub postepujacym, z mutacjami BRCA w komér-
kach linii zarodkowej lub komadrkach somatycznych,
ktoére otrzymaty wezesniej dwie lub wiecej linii che-
mioterapii opartej na platynie i ktére nie s3 w stanie
tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie.
W zwiazku z powyzszym Komitet uwaza, ze stosu-
nek korzysci do ryzyka stosowania leku Rubraca
pozostaje pozytywny, pod warunkiem wprowadze-
nia uzgodnionych tymczasowych zmian w drukach
informacyjnych.

Powyzsza opinia dotyczy wytacznie Srodkow tymcza-
sowych zaleconych przez CHMP. Te srodki tymcza-
sowe nie majg wptywu na wynik trwajacego przegla-
du prowadzonego zgodnie z procedurg okre$long w
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Komisja Europejska w dniu 4 maja 2022 r. wydata
decyzje tymczasowo zmieniajacg warunkowe po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu lecz-
niczego stosowanego u ludzi Rubraca.

Procedury wspéinej oceny
okresowych raportéw o
bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet
PRAC, przeprowadzit wspding ocene okresowych raportow

o bezpieczenstwie (PSUSA) w okresie od kwietnia do cz-
erwca 2022 ., ktdra zakonczyta sie rekomendacja o braku
konieczno$ci wprowadzania zmian w warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu.

13-C metacetyna
Abemacyklib
Acytretyna

Adefowir
Akalabrutynib
Alergeny dla celéw leczniczych: Ambrosia Artemisiifolia

(302), (do stosowania podjezykowo, wytacznie dla produktéw
rejestrowanych w procedurach DCP)
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Alergeny dla celdw leczniczych: Dermatophagoides pteronys-
sinus i Dermatophagoides farinae (do stosowania na $luzéwke

jamy ustnej; wyfacznie dla produktow rejestrowanych w proce-
durach MRP/DCP)

Aliskiren, aliskiren + hydrochlorotiazyd

Alkohol izopropylowy + alkohol propylowy + etylosiarczan
mecetroniowy

Amikacyna (wytacznie dla produktéw rejestrowanych central-
nie)

Amlodypina + peryndopryl

Aniracetam

Autologiczna frakcja komdrkowa zawierajgca komoérki CD34+
transdukowane wektorem retrowirusowym zawierajacym
ludzka sekwencje cDNA ADA

Azelastyna + flutykazon

Bedakilina

Benralizumab

Benzalkoniowy chlorek + chloroheksydyna

Benzydamina

Bezlotoksumab

Bosentan

Brolucizumab

Bromek aklidyny + fumaran formoterolu dwuwodny

Brymonidyna (z wyjatkiem produktéw rejestrowanych central-
nie)

Bupiwakaina

Bupiwakaina + meloksykam

Buprenorfina (implant)

Buserelina

Ceftaroliny fosamil

Cemiplimab

Cenobamat

Cetyryzyna + pseudoefedryna

Chlorek rubidu-82

Cyklezonid

Cynk

Dakomitynib

Daptomycyna

Daratumumab

Darunawir + kobicystat + emtrycytabina + alafenamid teno-
fowiru

Darwadstrocel

Daryfenacyna

Deferypron

Deksametazon (wskazanie w leczeniu objawowego szpiczaka
mnogiego; wytgcznie dla produktow rejestrowanych centralnie)

Dekstrometorfan

Denosumab

Diklofenak + omeprazol

Dinutuksymab beta

Dorawiryna

Dorawiryna + lamiwudyna + dizoproksyl tenofowiru

Dostarlimab

Drospirenon
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Drospirenon + estetrol

Dulaglutyd

Duwelisyb

Kwas chenodeoksycholowy (wskazanie w leczeniu wrodzonych
bteddéw syntezy pierwotnych kwaséw zdtciowych, ksantoma-
tozy; wylacznie dla produktow rejestrowanych centralnie)

Edoksaban

Ekulizumab

Eltrombopag

Emicizumab

Kwas cholowy (wskazanie w leczeniu wrodzonych zaburzen
syntezy pierwotnych kwasow zétciowych wywotanych niedo-
borem oksydoreduktazy hydroksysteroidowej lub reduktazy
oksosteroidowe))

Epoetyna alfa

Kwas gadobenowy

Erytromycyna + tretynoina

Kwas gadopentetyczny

Esketamina (wylacznie dla produktéw rejestrowanych central-
nie)

Kwas gadoterowy (postacie do podania dozylnego i donac-
zyniowego)

Esketamina (z wyjatkiem produktow rejestrowanych centralnie)

Lacydypina

Etelkalcetyd

Larotrektynib

Etynyloestradiol + norgestymat

Letermowir

Filgotynib

Letrozol

Filgrastym

Linaklotyd

Finasteryd

Loksapina (proszek do inhalacji, podzielony)

Floroglucynol, floroglucynol + trimetylofloroglucynol

Lopinawir + rytonawir

Flutemetamol

Lorlatynib

Folitropina alfa

Ludzki czynnik krzepniecia VIII + ludzki czynnik von Willebranda

Folitropina alfa + lutropina alfa

Lumazyran

Fostamatinib

Lusutrombopag

Fremanezumab

Mekasermina

Gadoksetynian sodu

Mepolizumab

Gadoteridol

Meropenem

Gilterytynib

Meropenem + waborbaktam

Giwosyran

Metotreksat

Glasdegib

Midostauryna

Glikopironium bromek (wskazanie w leczeniu ciezkiej postaci
$linotoku)

Miglustat

Milrynon

Hydrochlorotiazyd + irbesartan, irbesartan

Mogamulizumab

hydrochlorotiazyd + olmesartan medoksomilu

Naloksegol

Hydroksymaslan sodu (do stosowania doustnego)

Netupitant + palonosetron

Hydroksymasélan sodu (do stosowania dozylnego)

Nintedanib (wskazanie w chorobach uktadu oddechowego)

Ibalizumab

Obiltoksaksymab

lbrutynib

Ofatumumab

Idarucyzumab

Olmesartan

|debenon (wylgcznie dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Opium

|dekabtagen wikleucel

Oseltamiwir

lksazomibu

Ozanimod

Insulina aspart

Padeliporfin

Insulina detemir

Panitumumab

Iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor

Parathormon

Karbidopa + entakapon + lewodopa

Pazopanib

Karmustyna (implant)

Pemigatynib

Ketokonazol (wytacznie dla produktéw rejestrowanych central-
nie)

Pencyklowir

Pilokarpina (postacie podawane do oka)

Klewidypina

Piretanid

Klindamycyna

Pitolisant

Konestat alfa

Ponesimod

Kryzanlizumab

Posakonazol

Kwas acetylosalicylowy + bisoprolol

Potasu cytrynian + potasu wodoroweglan

Prasteron (podanie dopochwowe, globulki dopochwowe)
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Prukalopryd Tukatynib

Raltegrawir Welmanaza alfa
Relugoliks + estradiol + octan noretysteronu Westronidaza alfa
Riocyguat Winflunina

Rurioktokog alfa pegol Wodorotlenek magnezu
Rylmenidyna Wolanesorsen

Rylpiwiryna (do wstrzyknie¢ domiesniowych)

Zydowudyna (azydotymidyna)

Sebelipaza alfa

Selineksor

Selperkatynib

Selumetynib

Setmelanotyd

Sewelamer

Sofosbuwir + ledipaswir

Solriamfetol

Somapacitan

Styrypentol

Sulfonian polistyrenu

Susoktokog alfa

Szczepionka meningokokowa polisacharydowa grupy C,
skoniugowana, adsorbowana

Szczepionka pandemiczna przeciw grypie (H5N1) (caty wirion,
inaktywowany, namnazany w hodowli komérkowej)

Szczepionka przeciw chorobie wywotane] przez wirus Ebola
(MVA-BN-Filo [rekombinowanal)

Szczepionka przeciw chorobie wywotanej przez wirus Ebola-
Zaire ['VSVAG-ZEBOV-GP, zywal]

Szczepionka przeciw grypie (donosowa, zywa atenuowana)

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej[H5NT1] [antygen
powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem]), szczepionka
przeciw grypie odzwierzecej [H5N1][antygen powierzchnio-
wy), inaktywowana z adiuwantem]

Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (rekombinowa-
na, adsorbowana)

Szczepionka przeciw odrze, $wince, rozyczce i ospie wietrznej
(zywa)

Szczepionka przeciw pétpascowi (rekombinowana, z adiuwan-
tem)

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu
A (inaktywowana) i wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rDNA), (adsorbowana).

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rekombinowane DNA, adsorbowana)

Talazoparyb

Talidomid

Talimogen laherparepwek

Teduglutyd

Teryparatyd

Tiotropium

Tolterodyna

Trabektedyna

Trastuzumab

Trientyna

Tuberkulina
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Wyniki procedur wspélinej
oceny okresowych raportéw
o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzacych do zmianw
warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, produktéw
leczniczych dopuszczonych do
obrotu centralnie, opublikowane
w Rejestrze Komisji Europejskiej
w okresie od kwietnia do czerwca
2022r.

N a podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajgce ze stosowania produktéw leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazajg nad mozliwymi do przewidze-
nia zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowa-
dzenie odpowiednich zmian w sposobie stosowania
leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktére nie przekfada-
ja sie bezposrednio na modyfikacje jego stosowania.
Zmiany te powinny znalez¢ odzwierciedlenie w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta.

Alemtuzumab (EMEA/H/C/
PSUSA/00010055/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lemtrada dopuszczonego do obrotu central-
nie, zawierajacego jako substancje czynna alemtu-
zumab, wskazanego do stosowania w monoterapii
do modyfikacji przebiegu choroby u dorostych pa-
cjentéw z wysoce aktywna, rzutowo-ustepujaca
postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis, RRMS) w pewnych gru-
pach pacjentéw.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPLw celu
dodania ostrzezenia o autoimmunologicznym zapa-
leniu mézgu oraz punktu 4.8 ChPL w celu dodania
dziatania niepozadanego z czestoscig wystepowania
okres$lang jako niezbyt czesto: autoimmunologiczne
zapalenie mézgu.
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Belantamab mafodotin (EMEA/H/C/
PSUSA/00010869/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Blenrep dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna belantamabu
mafodotin, przeznaczonego do stosowania w szpi-
czaku mnogim u pacjentdéw dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w ce-
lem celu usuniecia sformutowania ,jednak zwigzek
przyczynowy nie zostat ustalony”, ktéry dotyczy nie-
infekcyjnego zapalenia ptuc, oraz aktualizacji punktu
4.8 ChPL celem dodania nieinfekcyjnego zapalenia
ptuc jako dziatanie niepozadane.

Brynzolamid (EMEA/H/C/
PSUSA/00000432/202108), (dla

produktéw dopuszczonych do obrotu

centralnie i na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Azopt zawierajacego jako substancje czynna
brynzolamid i dopuszczonego do obrotu centralnie
oraz produktéw leczniczych zawierajacych jako sub-
stancje czynna brynzolamid i dopuszczonych do ob-
rotu na poziomie krajowym. Produkty te wskazane s3
do obnizania podwyzszonego ci$nienia wewnatrz-
gatkowego w przypadku nadcisnienia ocznego lub
jaskry z otwartym katem przesaczania u pacjentow
dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4i 4.8 ChPL
w celem celu dodania ostrzezen i informacji o dzia-
taniach niepozadanych jakimi sg zespot Stevensa-
-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, S|S) i
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (ang.
toxic epidermal necrolysis, TEN).

Desloratadyna (EMEA/H/C/
PSUSA/00000962/202107), (dla

produktéw dopuszczonych do obrotu

centralnie i na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Aerius, Azomyr, Neoclarityn, Deslorata-
dine Teva, Dasselta, Desloratadine ratiopharm,
zawierajacych jako substancje czynna desloratady-
ne i dopuszczonych do obrotu centralnie oraz pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng desloratadyne i dopuszczonych do obrotu
na poziomie krajowym. Produkty te sg wskazane
do stosowania w celu tagodzenia objawdw zwigza-
nych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa
i pokrzywka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL ce-

lem dodania obnizonego nastroju i suchoéci oczu
jako dziatania niepozadane z nieznana czestoscia
wystepowania.

Desloratadyna + pseudoefedryna
(EMEA/H/C/PSUSA/00000963/202107)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Aerinaze dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne desloratady-
na desloratadyne i pseudoefedryne, stosowanego
w leczeniu objawowym sezonowego alergicznego
zapalenia btony §luzowej nosa z towarzyszacym
przekrwieniem bony $luzowej nosa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania obnizonego nastroju jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscia wystepowania.

Etyloeikozapentaenian (EMEA/H/C/
PSUSA/00010922/202107)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Vazkepa dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna etyloeikoza-
pentaenian, wskazanego do zmniejszenia ryzyka
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentow leczonych statynami z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL ChPL
celem w celu dodania dziatania niepozadanego:
obrzek gardta.

Izawukonazol (EMEA/H/C/
PSUSA/00010426/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecz-
niczego Cresemba dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
izawukonazol, wskazanego w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy, mukormykozy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o mozliwosci reakcji
anafilaktycznej i informacji o dziataniu niepozada-
nym o nieznanej czestosci wystepowania: reakcja
anafilaktyczna.

Kabazytaksel (EMEA/H/C/
PSUSA/00000476/202106), (dla

produktéw dopuszczonych do obrotu

centralnie i na poziomie krajowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych Jevtana, Cabazitaxel Accord zawiera-
jacego jako substancje czynna kabazytaksel i do-
puszczonych do obrotu centralnie oraz produktéw

ALMANACH Vol.17 NR 3-4'2023 57



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

leczniczych zawierajacych jako substancje czynna
kabazytaksel i dopuszczonych do obrotu na pozio-
mie krajowym. Produkty te w skojarzeniu z predni-
zonem lub prednizolonem sg wskazane do leczenia
pacjentow dorostych z opornym na kastracje ra-
kiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym
docetaksel.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania zaburzen paznokci, krwawieh z
przewodu pokarmowego, niedroznosci porazennej
jelit, zapalenia zotadka, zapalenia jelita grubego i
perforacji przewodu pokarmowego jako dziatania
niepozadane.

Kabotegrawir (EMEA/H/C/
PSUSA/00010900/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Vocabria dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng kabotegrawir,
wskazanego w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) u pacjentéw
dorostych. .

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania dziatah niepozadanych: nadwrazliwosé¢
typu I, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy. Ponad-
to konieczna jest niewielka modyfikacja ostrzezenia
w punkcie 4.4 ChPL odnosnie reakcji nadwrazliwo-
§ci po zastosowaniu inhibitoréw integrazy.

Kryzotynib (EMEA/H/C/
PSUSA/00010042/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go XALKORI dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna kryzotynib,
wskazanego w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca (ang. anaplastic
lymphoma kinase-positive non-small cell lung cancer,
ALK-positive NSCLC), w leczeniu dorostych pacjen-
tow z wezesniej leczonym ALK-positive NSCLC, w
leczeniu dorostych pacjentéw z ROST-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4i 4.8 ChPL
w celu dodania informacji i ostrzezenia o nadwraz-
liwosci na Swiatto. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania dziatania
niepozadanego: zwiekszona aktywnosc¢ fosfokinazy
kreatynowej we krwi.
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Lakozamid (EMEA/H/C/
PSUSA/00001816/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lacosamide UCB dopuszczonego do obrotu
centralnie, zawierajacego jako substancje czynna
lakozamid, wskazanego w monoterapii w leczeniu
napadow czeSciowych i cze$ciowych wtdrnie uogol-
nionych u pacjentéw z padaczka lub w terapii wspo-
magajacej w leczeniu napaddéw czesciowych lub
czesSciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentéw z
padaczka i napadéw toniczno-klonicznych pierwot-
nie uogdlnionych u pacjentéw z uogdlniong padacz-
ka idiopatyczna.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL w ce-
lem celu dodania informacji o przenikaniu lakozami-
du do mleka matki.

Merkaptopuryna (EMEA/H/C/
PSUSA/00001988/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Xaluprine dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng merkaptopu-
ryne, stosowanego w leczeniu ostrej biataczki lim-
foblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL) u 0séb dorostych, mtodziezy i dzieci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania informacji o dziataniu niepozada-
nym: rumien guzowaty.

3.13. Naltrekson + bupropion (EMEA/H/C/
PSUSA/00010366/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Mysimba dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynne naltrekson i
bupropion, wskazanego do stosowania jako uzupet-
nienie diety o obnizonej kalorycznosci i zwiekszonej
aktywnoéci fizycznej w celu obnizenia masy ciata u
okreslonej grupy pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celem celu dodania informacji o mozliwosci wyste-
powania napadow paniki.

Natalizumab (EMEA/H/C/

PSUSA/00002127/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Tysabri dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng natalizumab,
wskazanego w monoterapii do modyfikacji prze-
biegu choroby w ustepujaco-nawracajacej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis, RRMS) o duzej aktywnos$ci w pew-
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nych grupach pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL w ce-
lem celu dodania informacji odnosnie ryzyka niedo-
krwistosci u niemowlat, ktérych matki przyjmowaty
natalizumab w okresie cigzy i koniecznosci monito-
rowania stezenia hemoglobiny u noworodkéw, kto-
rych matki leczono natalizumabem w okresie cigzy.

Neratynib (EMEA/H/C/
PSUSA/00010712/202107)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Nerlynx dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna neratynib,
wskazanego w przedtuzonym leczeniu uzupetnia-
jacym u dorostych pacjentéw z wczesng postacia
raka piersi z obecnoécia receptoréw hormonalnych
i nadmierng ekspresja/amplifikacjg receptora HER2.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania omdlen jako dziatanie niepozada-
ne z czestoscig wystepowania okreslana jako czesto.

Niwolumab (EMEA/H/C/
PSUSA/00010379/202107)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go OPDIVO dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna niwolumab,
wskazanego do stosowania w leczeniu czerniaka,
niedrobnokomérkowego raka ptuca, ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej (ang. malignant pleural
mesothelioma, MPM), raka nerkowokomérkowego
(ang. renal cell carcinoma, RCC), klasycznego chto-
niaka Hodgkina (ang. classical Hodgkin lympho-
ma, cHL), ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
(ang. squamous cell cancer of the head and neck,
SCCHN), raka urotelialnego, raka jelita grubego w
tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z za-
burzeniami mechanizmdéw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch re-
pair deficient, AIMMR) lub z wysokg niestabilnoscia
mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high,
MSI-H), ptaskonabtonkowego raka przetyku (ang.
oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC), gru-
czolakoraka zofadka potaczenia zotadkowo-przety-
kowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ)lub
przetyku.

ZmZmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu przeniesienia dziatan niepozadanych: limfocy-
topenia, leukopenia, neutropenia, matoptytkowosé
i niedokrwisto$¢ z SOC Badania diagnostyczne do
SOC Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz prze-
niesienie dziatan niepozadanych: hiperglikemia, hi-

poglikemia i zmniejszenie masy ciata z SOC Badania
diagnostyczne do Zaburzenia metabolizmu i odzy-
wiania. Ponadto w ulotce pacjent nalezy dodac in-
formacje o ryzyku cukrzycy kwasicy ketonowej (ang.
diabetic ketoacidosis, DKA) i jej objawach.

Opikapon (EMEA/H/C/
PSUSA/00010516/202106)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ongentys dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna opikapon,
wskazanego w leczeniu wspomagajacym terapie
produktami ztozonymi zawierajacymi lewodope i
inhibitory dekarboksylazy DOPA u dorostych pa-
cjentéw z chorobg Parkinsona oraz fluktuacjami ru-
chowymi korica dawki, ktoérych nie mozna opanowac
stosujac te produkty ztozone.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu
dodania nudnosci jako dziatanie niepozadane z cze-
stoscig wystepowania okreslang jako czesto, a takze
punktu 4.4 ChPL w celu dodania informacji o zawar-
tosSci sodu jako substancji pomocniczej zgodnie z
szablonem QRD.

Pegwaliaza (EMEA/H/C/
PSUSA/00010761/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Palynziq dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng pegwaliaze,
stosowanego w leczeniu pacjentéw w wieku co naj-
mniej 16 lat z fenyloketonuria.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania zawrotéw gtowy do listy okreslen
reakcji, poniewaz zawroty gtowy moga by¢ obja-
wem reakcji nadwrazliwosci na produkt leczniczy
Palynziq.

Pembrolizumab (EMEA/H/C/
PSUSA/00010403/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Keytruda dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna pembrolizu-
mab, stosowanego w leczeniu czerniaka, niedrob-
nokomérkowego raka ptuca, klasycznego chtoniaka
Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL),
raka urotelialnego, raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi (ang. head and neck squamous cell carcinoma,
HNSCC), raka nerkowokomorkowego (ang. renal
cell carcinoma, RCC), raka jelita grubego (ang. co-
lorectal cancer, CRC), raka z MSI-H lub dMMR, raka
przetyku, potrojnie ujemnego raka piersi (ang. triple-
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-negative breast cancer, TNBC), raka endometrium
(ang. endometrial carcinoma, EC), raka szyjki macicy.
Zmiana dotyczy dodania informacji o ryzyku wysta-
pienia cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang. diabe-
tic ketoacidosis, DKA) i odpowiednich objawach,
aby upewnic sie, ze pacjenci sa w petni poinformo-
wani o tym ryzyku.

Perampanel (EMEA/H/C/
PSUSA/00009255/202107)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Fycompa dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna perampanel,
wskazanego w leczeniu wspomagajacym napadow
czesciowych z napadami wtdrnie uogdlnionymi lub
bez napaddw wtdrnie uogdlnionych, pierwotnie
uogodlnionych napadodw toniczno-klonicznym u pa-
cjentéw z idiopatyczng uogodlniong padaczka.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania dziatania niepozadanego z cze-
stoscig wystepowania okreslang jako niezbyt czesto:
halucynacje.

Rawulizumab (EMEA/H/C/
PSUSA/00010787/202106)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ultomiris dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng rawulizumab,
stosowanego w leczeniu pacjentéw z napadowa
nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria, PNH) lub z atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym (ang. atypical haemo-
lytic uremic syndrome, aHUS).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania pokrzywki jako dziatanie niepo-
zadane z czestoscig wystepowania okreslang jako
niezbyt czesto.

Remimazolam (EMEA/H/C/
PSUSA/00010924/202107)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Byfavo dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynna remimazolam,
wskazanego do stosowania u pacjentéw dorostych
w ramach sedacji zabiegowej.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
lem celu dodania dziatania niepozadanego z niezna-
na czestoscig wystepowania: reakcja anafilaktyczna.

Syldenafil (wskazanie w leczeniu
nadcisnienia ptucnego), EMEA/H/C/
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PSUSA/00002700/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Revatio dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna syldenafil, sto-
sowanego w leczeniu pacjentéw z tetniczym nadci-
$nieniem ptucnym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPLw celu
dodania informacji o ryzyku zwiekszonego niedoci-
$nienia tetniczego w przypadku jednoczesnego sto-
sowania syldenafilu i produktu Entresto (sakubitryl z
walsartanem).

Tezakaftor + iwakaftor (EMEA/H/C/
PSUSA/00010730/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Symkevi dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne tezakaftor i
iwakaftor, wskazanego w leczeniu pacjentéw cho-
rych na mukowiscydoze.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w ce-
lem celu dodania informacji o niewydolnosci watro-
by, przeszczepieniu narzadu i zgonie pacjentéw z
mukowiscydoza i zaawansowana chorobga watroby,
by zwiekszy¢ Swiadomos¢ na temat mozliwosci po-
gorszenia czynnosci watroby oraz by mozliwe byto
monitorowanie stanu pacjentow i podejmowanie
na czas dziatah majacych zminimalizowac ryzyko
powaznych nastepstw.

Tyldrakizumab (EMEA/H/C/
PSUSA/00010720/202109)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go llumetri dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna tyldrakizu-
mab, wskazanego w leczeniu tuszczycy plackowatej
u pacjentow dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu
zmiany sformutowan dotyczacych immunogennosci.

Upadacytynib (EMEA/H/C/
PSUSA/00010823/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go RINVOQ dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng upadacytynib,
wskazanego w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawoéw, tuszczycowego zapalenia sta-
wow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw krego-
stupa, atopowego zapalenia skory.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w ce-
luem dodania dziatania niepozadanego: zakazenie
uktadu moczowego.
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Wyniki procedur wspéinej
oceny okresowych raportéw
o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzacych do zmianw
warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, produktéow
leczniczych dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym,
opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekéw od
kwietnia do czerwca 2022r.

N a podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidze-
nia zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowa-
dzenie odpowiednich zmian w sposobie stosowania
leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktére nie przekfada-
ja sie bezposrednio na modyfikacje jego stosowania.
Zmiany te powinny znalez¢ odzwierciedlenie w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla
pacjenta.

Alfentanyl (PSUSA/00000082/202109)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna alfen-
tanyl, stosowanych jako srodek indukujacy znie-
czulenie oraz jako opioidowy lek przeciwbdlowy w
znieczuleniu ogdlnym, a takze jako srodek wspoma-
gajacy znieczulenie miejscowe.

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL w celu modyfikacji dotychczasowych ostrze-
zenh na temat tolerancji opioidéw i uzaleznienia od
nich (naduzywania i uzaleznienia). Ponadto reko-
mendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL w
celu dodania informacji na temat interakcji miedzy
alfentanylem a gabapentynoidami (gabapentyna i
pregabaling).

Amlodypina z rozuwastatyng, peryndopryl

z amlodyping i rozuwastatyna
(PSUSA/00010434/202107)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne am-
lodypine i rozuwastatyne oraz peryndopryl, amlo-
dypine i rozuwastatyne, stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego u pacjentéw dorostych z
duzym szacowanym ryzykiem pierwszego zdarze-

nia sercowo-naczyniowego, jako uzupetnienie do
poprawy innych czynnikow ryzyka lub w przypadku
wspotwystepowania pierwotnej hipercholesterole-
mii, mieszanej dyslipidemii lub homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej.

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.9 ChPL
w celu dodania informacji o niekardiogennym obrze-
ku ptuc po przedawkowaniu amlodypiny.

Benazepryl z hydrochlorotiazydem
(PSUSA/00000314/202105)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne bena-
zepryl i hydrochlorotiazyd, stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tetniczego samoistnego.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania zaostrzenia tuszczycy jako dziatanie
niepozadane z nieznang czestoscig wystepowania.

Deksamfetamina (PSUSA/00000986,/202109)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng deksam-
fetamine, stosowanych w leczeniu zespotu nadpo-
budliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.
Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD).
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania informacji na temat mozliwosci za-
ktdcania wynikéw badan laboratoryjnych.

Estradiol (z wyjatkiem kremu, balsamu i emuls;ji

do stosowania w obrebie zenskich narzagddow
ptciowych), (PSUSA/00010440/202108)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng estra-
diol, z wyjatkiem kremu, balsamu i emulsji do sto-
sowania w obrebie zenskich narzaddéw ptciowych,
stosowanych w okresie menopauzy w ramach hor-
monalnej terapii zastepczej (HTZ).

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktow 4.2 i
4.4 ChPL w celu dodania informacji o mozliwosci
przeniesieniau estradiolu, stosowanego w postaci
aerozolu lub zelu, z powierzchni skéry na dzieci.

Etonogestrel (PSUSA/00001331/202109)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna etono-
gestrel, stosowanych jako antykoncepcja u kobiet w
wieku 18-40 lat.

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania reakcji wazowagalnych (takich jak
niedoci$nienie, zawroty gtowy lub omdlenia) jako
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dziatanie niepozadane po wszczepieniu implantu.

Leuprorelina (postacie o przedtuzonym
uwalnianiu), (PSUSA/00010877/202107)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych o przedtuzonym uwalnianiu zawierajacych
jako substancje czynna leuproreling, stosowanych
w leczeniu zaawansowanego, hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego, mieSniakdw macicy, en-
dometriozy, przedwczesnego pokwitania ptciowe-
go i zaawansowanego raka piersi. .

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i
4.8 ChPL w celu dodania informacji i ostrzezenia o
dziataniu niepozadanym: idiopatyczne nadcisnienie
srédczaszkowe (rzekomy guz moézgu).

Modafinil (PSUSA/00010242/202108)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng moda-
finil, stosowanych w leczeniu nadmiernej sennosci
zwigzanej z narkolepsja, z katapleksja lub bez niej.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu aktualizacji obecnych ostrzezen dotyczacych
naduzywania produktu leczniczego oraz stosowania
niezgodnego z zalecanym lub uzytku niedozwolo-
nego przez prawo, uzupetniajac informacje doty-
czace pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi w
wywiadzie.

Nifuroksazyd (PSUSA/00002160/202108)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancje czynna
nifuroksazyd, stosowanych w leczeniu ostrych i
przewlektych biegunek wywotanych zakazeniem
bakteryjnym, w tym rowniez biegunek u niemowlat.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.6,
5.2 i 5.3 ChPL w celu dodania informacji, ze nifu-
roksazyd wykazywat mozliwy potencjat mutagenny
i dlatego nie nalezy go stosowac w czasie cigzy i kar-
mienia piersig oraz nie nalezy go zaleca¢ kobietom w
wieku rozrodczym, chyba ze stosujg one skuteczna
antykoncepcje.

Okskarbazepina (PSUSA/00002235/202108)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynna okskar-
bazepine, stosowanych w leczeniu napaddéw pa-
daczkowych czes$ciowych i zaburzen afektywnych
dwubiegunowych.

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL
w celu zmiany sformutowania dotyczacego stoso-
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wania okskarbazepiny i karmienia piersig, dodania
nowych informacji na temat zaburzen neurorozwo-
jowych i stosowania okskarbazepiny. Rekomendacja
dotyczy takze koniecznosci aktualizacji informacji w
Ulotce dla pacjenta odno$nie wad wrodzonych, tak
aby odzwierciedli¢ informacje uwzglednione juz w
ChPL.

Remifentanyl (PSUSA/00002617/202105)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng remi-
fentanyl, stosowanych jako lek przeciwbdélowy do
stosowania podczas wprowadzania lub podtrzy-
mywania znieczulenia ogdlnego oraz do leczenia
bolu w okresie bezposrednio po operacji u chorych
znajdujacych sie pod Scista opieka medyczna przed
zastosowaniem dtugo dziatajacych lekow przeciw-
bolowych, a takze w celu zapewnienia znieczulenia
i sedacji u os6b mechanicznie wentylowanych na
OIOM.

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.4,
4.5,4.6i4.8 ChPLw celu dodania dziatan niepo-
zadanych: zespotu odstawienia leku i arytmii z nie-
znang czestoscig wystepowania, kaszlu z czestoscia
wystepowania okreslang jako czesta, a takze ostrze-
zen na temat zaburzen zwigzanych ze stosowaniem
opioidéw (naduzywanie lekéw i uzaleznienie od
lekdw), zespotu odstawienia, depresji oddechowej
w przypadku stosowania w leczeniu bdélu porodo-
wego, interakcji z gabapentynoidami (gabapentyna
i pregabaling) oraz z lekami serotoninergicznymi.

Tiagabina (PSUSA/00002942/202106)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna tiagabi-
ne, stosowanych w leczeniu skojarzonym napadéw
czeSciowych lub czeSciowych wtdrnie uogdlnio-
nych, ktére nie poddaja sie leczeniu innymi lekami
przeciwpadaczkowymi. .

Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.8 i
4.9 ChPL w celu dodania amnezji jako dziatanie nie-
pozadane z nieznang czestoscig wystepowania, a
takze aktualizacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania
informacji o mozliwoéci wystgpienia dyskinezy po
przedawkowaniu.
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Wyniki oceny raportu koncowego
z nieinterwencyjnego
narzuconego badania dotyczqcego
bezpieczenstwa stosowania
prowadzonego po wydaniu
pozwolenia (PASS), prowadzacych
do zmian w warunkach pozwolen
na dopuszczenie do obrotu,
opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekéw

Deksketoprofen + tramadol
(EMA/H/N/PSR/S/0035)

Nieinterwencyjne, narzucone badanie dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
przeprowadzone po wydaniu pozwolenia (PASS) dla
produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynne deksketoprofen i tramadol (DKP-TRAM)
zostato natozone jako warunek uzyskania pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu w celu wyjasnienia
watpliwoséci w zakresie bezpieczenstwa i tolerancji
wysokiej dawki potaczenia deksketoprofenu i trama-
dolu w populacji ogdlnej w zatwierdzonym wskaza-
niu, rowniez pacjentow u ktérych wystepuje kilka
schorzen wspodfistniejacych i pacjentow w bardzo
podesztym wieku.

Pomimo ograniczen badania uniemozliwiajacych
wyciggniecie wiarygodnych wnioskow, komitet
PRAC zgodzit sie, ze nie wystgpity zadne nowe istot-
ne obawy dotyczace profilu bezpieczenstwa lub
schematu stosowania DKP-TRAM. W zwiazku z tym
obowiazek przeprowadzenia badania PASS uznaje
sie za spetniony, a produkty zawierajace jako sub-
stancje czynne deksketoprofen i tramadol nalezy
usunac z listy produktéw leczniczych podlegajacych
dodatkowemu monitorowaniu. Poniewaz w drukach
informacyjnych wskazano juz, ze dziatania niepoza-
dane mozna zminimalizowa¢ poprzez przyjmowanie
najmniejszej liczby dawek przez najkrotszy okres
konieczny do skutecznego ztagodzenia objawdw, a
takze uwzgledniono juz ostrzezenie dotyczace pa-
cjentow w podesztym wieku oraz pacjentdw, u ktd-
rych wystepuje kilka schorzen wspdtistniejgcych, nie
ma koniecznoéci aktualizacji drukow informacyjnych.
Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnio-
skami naukowymi komitetu PRAC i uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania ww. produktow lecz-
niczych pozostaje niezmieniony pod warunkiem
wprowadzenia odpowiednich zmian.

Hydroksyetyloskrobia (HES), roztwory

do infuzji EMEA/H/N/PSR/]/0031)

W celu wywiazania sie z obowiazku przedtozenia
wynikdw nakazanego nieinterwencyjnego badania
PASS zgodnie z art. 107p dyrektywy 2001/83/WE,
podmiot odpowiedzialny Fresenius Kabi Deutchland
GmbH (takze w imieniu firmy B. Braun Melsungen
AG) przedtozyt EMA wspdlne sprawozdanie kon-
cowe z badania PASS dotyczace roztworéw Poli(O-
-2-hydroksyetylo)skrobi (HES, hydroksyetyloskrobi)
do infuzji.

Roztwory HES do infuzji sg dopuszczone do sto-
sowania w leczeniu hipowolemii w wyniku ostrej
utraty krwi wytacznie w przypadku, gdy stosowanie
samych krystaloidéw zostanie uznane za niewystar-
czajace. To ograniczone wskazanie do stosowania
roztworow HES do infuzji, wczesniej dopuszczo-
nych do stosowania w leczeniu i profilaktyce hipo-
wolemii zwigzanej z réznymi stanami chorobowymi,
byto czescig zalecen komitetu PRAC dotyczacych
dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyk
sformutowanych po dokonaniu przegladu korzysci
i ryzyka stosowania roztworéw HES do infuzji w la-
tach 2012 2013 w ramach procedur arbitrazowych
na mocy art. 31 (EMEA/H/A-31/1348) i 107i (EME-
A/H/A-107i/1376). Przeglady te przeprowadzono
w nastepstwie opublikowania wynikéw duzych ran-
domizowanych badan klinicznych, w ktorych wyka-
zano zwiekszone ryzyko $miertelnosci u pacjentow
z posocznicyg i zwiekszone ryzyko uszkodzenia ne-
rek wymagajace dializoterapii u pacjentéw w sta-
nie krytycznym, ktérzy otrzymali roztwory HES do
infuzji. Zaktualizowano druki informacyjne, tak by
uwzgledniaty one nowe przeciwwskazania i ostrze-
zenia. Zalecono takze przeprowadzenie dwéch
randomizowanych badan klinicznych fazy IY IV (TE-
THYS i PHOENICS) ze stosownga grupa kontrolna
i klinicznie istotnymi punktami koncowymi w celu
zebrania wiekszej ilosci dowoddw na skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych,
oraz przeprowadzenie europejskiego badania wyko-
rzystania leku (ang. drug utilisation study, DUS), aby
ocenic¢ skuteczno$¢ zalecanych dziatan majacych na
celu zminimalizowanie ryzyka.

Komitet PRAC stwierdzit, ze przestrzeganie dziatan
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka narzu-
conych w procedurach arbitrazowych na mocy art.
107i (EMEA/H/A-107i/1376) w 2013 r. i art. 107i
(EMEA/H/A107i/1457) w 2018 r. ma kluczowe zna-
czenie dla zapewnienia pozytywnego stosunku ko-
rzysci do ryzyka roztwordéw HES do infuzji. Jednak,
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na podstawie przegladu wszystkich przedtozonych
danych, uznano, ze pomimo szeroko zakrojonych
dodatkowych dziatan majacych na celu zminimali-
zowanie ryzyka wdrozonych w wyniku procedury
wyjasniajacej w 2018 r. nadal nie przestrzega sie
informacji o produkcie. Roztwory HES do infuzji s
wcigz stosowane w grupach pacjentéw, u ktérych
istniejg przeciwwskazania, np. u pacjentéw w sta-
nach krytycznych, z zaburzeniami czynnoéci nerek
lub z posocznica, a szacowany poziom dalszego
stosowania produktu w tych populacjach, w ktérych
wykazano powazny uszczerbek na zdrowiu, w tym
zwiekszone ryzyko Smiertelnosci, wzbudza istotne
obawy dotyczace zdrowia publicznego. Informacje
przekazane w ramach tej procedury wskazuja, ze
nieprzestrzeganie zalecen wynika nie tylko z braku
znajomosci ograniczen wérdd osdb ordynujacych,
Co oznacza, ze dodatkowe przekazy, edukacjaiinne
proponowane dziatania prawdopodobnie nie beda
wystarczajgco skuteczne. Komitet PRAC stwierdzit,
ze nie mozna okresli¢ dalszych dziatan majacych na
celu zminimalizowanie ryzyka ani takiego ich pota-
czenia, ktére zapewnitoby bezpieczne stosowanie
roztworéw HES do infuzji.

Ze wzgledu na powage zagrozen bezpieczenstwa
oraz fakt, ze odsetek pacjentéw narazonych na te
zagrozenia w przypadku braku skutecznych dziatan
majacych na celu zminimalizowanie ryzyka moze
miec istotne skutki dla zdrowia publicznego, wtacz-
nie z potencjalnym wzrostem $miertelnosci, PRAC
stwierdzit, ze ryzyko zwigzane ze stosowaniem roz-
twordéw HES przewyzsza korzysci. Stosunek korzy-
$ci do ryzyka dla roztwordw hydroksyetyloskrobi do
infuzji nie jest juz pozytywny i dlatego tez 10 lutego
2022 r. komitet PRAC zalecit zawieszenie pozwolen
na dopuszczenie do obrotu.

Po zapoznaniu sie z rekomendacjg komitetu PRAC i
informacjami przekazanymi dodatkowo przez pod-
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mioty odpowiedzialne, grupa koordynacyjna CMDh,
w wiekszosci, uznata zeuznata, ze stosunek korzysci
do ryzyka dla roztworéw hydroksyeyloskrobi (HES)
do infuzji jest niekorzystny i zalecita zawieszenie po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu dla roztworéw
hydroksyetyloskrobi (HES) do infuzji. Stanowisko
to przekazano Komisji Europejskiej, ktéra 24 maja
2022 r. wydata decyzje o zawieszeniu pozwolen
na dopuszczenie do obrotu ww. produktéw lecz-
niczych. W drodze wyjatku, biorac pod uwage
wzgledy zdrowia publicznego na swoim teryto-
rium, panstwa cztonkowskie moga tymczasowo od-
roczy¢ zawieszenie przedmiotowych pozwolenh na
dopuszczenie do obrotu, z zastrzezeniem spetnie-
nia pewnych warunkéw w celu ochrony pacjentéw
oraz utrzymania i monitorowania wczeéniej uzgod-
nionych dziatart majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka. Za przeprowadzenie powyzszych czynnosci
odpowiadac powinni panstwa cztonkowskie i posia-
dacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Materiaty zrédiowe:

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/ema_group_types/ema_re-
ferral/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_public_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 czesciinnej publikacji)
w innym wydawnictwie oraz na innym polu medialnym; niniejsze opracowa-
nie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb niezgodny z obowiqzujgcymi
przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw dotyczace wynikéw
przeprowadzonej oceny sygnaléw w zakresie
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych

Recommendations 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

Aleksandrta Sobczak

Slowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpie-
czenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw, ocena sygnatéw bezpieczen-
stwa, zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i ulotki
dla pacjenta

Streszczenie: W artykule przedstawione sq rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ra-
mach Nadzoru Nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny
sygnatéw, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) od kwietnia 2022 r. do
czerwca 2022r.

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 Com-
mittee (PRAC), resulting from the evaluation of signals, published on the website of the European

Medicines Agency (EMA) from April 2022 to June 2022.

Zalecenia PRAC przyjetena
posiedzeniu w dniach 7-10 marca 22r.

Alemtuzumab - bielactwo nabyte (EPITT nr 19737)
Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL nalezy zak-
tualizowac o nowe dziatanie niepozadane wyste-
pujace z czestoscia okreslang jako niezbyt czesto:
bielactwo nabyte.

Inhibitory kalcyneuryny do stosowania
ogolnoustrojowego (cyklosporyna, takrolimus)
i inhibitory ssaczego celu rapamycyny

(mTOR) do stosowania ogéInoustrojowego
(ewerolimus, syrolimus, temsyrolimus) -
interakcja lekowa z kannabidiolem prowadzaca

do zwiekszenia stezen w surowicy inhibitoréw
kalcyneuryny i inhibitorow mTOR oraz

zwiekszenia ich toksycznoséci (EPITT nr 19614)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki
ostrozno$éci dotyczace stosowania) i 4.5 (Interakcje

z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje inte-
rakgcji) ChPL nalezy doda¢ odpowiednie informacje,
zaleznie od substancji czynnej, o ryzyku interakcji z
kannabidiolem.

Elasomeran (szczepionka mRNA

przeciwko COVID-19 - Spikevax) - zespot
przesigkania wtosniczek (EPITT nr 19743)

Zmiana nastapita w punkcie 4.4 (Specjalne ostrzeze-
nia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania) ChPL
w celu dodania informacji o odnotowanych przy-
padkach zaostrzen zespotu przesigkania wto$niczek
(ang. capillary leak syndrome, CLS) w pierwszych
dniach po podaniu szczepionki.

Materiaty zrédiowe:

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

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

3. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/phar-
macovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
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Depreskrypcja jako element racjonalizacji farmakoterapii
i ograniczania ryzyko wystapienia niepozadanych
dzialan lekéw

Deprescription As An Element Of Rationalization Of Pharmacotherapy And Limiting The
Risk Of Adverse Drug Effects

dr hab. Jarostaw Woron

Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Oddziat Kliniczny Anestezjologii i Intensywnej Terapii oraz Poradnia Farmakologii Klinicznej
Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego U] CM Krakéw

Stowa kluczowe: depreskrypcja, farmakoterapia, niepozgdane dziatania lekéw, interakcje
Streszczenie

Depreskrypcja to odstawianie niewtasciwych lekéw stosowanych przez pacjenta w farmakotera-
pii. Ma ona na celu odstawienie lekéw dla ktérych aktualnie nie ma wskazan lub w sytuacji gdy
stan kliniczny pacjenta zwieksza ryzyko indukowania dziatan niepozgdanych. W pracy przed-
stawiono praktyczne aspekty depreskrypcji w farmakoterapii oraz opisano wptyw depreskrypcji
na racjonalno$¢ farmakoterapii oraz zmniejszenie ryzyka jatrogenizacji.

Key words: deprescription, pharmacotherapy, adverse drug reactions, interactions
Abstract

Deprescription is discontinuation of inappropriate medications used by the patient in pharma-
cotherapy. Its purpose is to discontinue drugs for which there are currently no indications or in
a situation where the patient’s clinical condition increases the risk of inducing side effects. The
paper presents the practical aspects of deprescription in pharmacotherapy and describes the
effect of deprescription on the rationality of pharmacotherapy and the reduction of the risk of
iatrogenization.

. . . Tabela 1. Sytuacje kliniczne w ktorych wskazane wskazana jest
Depreskrypcja toDepreskrypcja to odstawianie nie-  jepreskrypcia lekow

wtasciwych lekéw stosowanych przez pacjenta w Sytuacja kliniczna Lo
farmakoterapii. Ma ona na celu odstawienie lekéw wymagajaca Pr:ktycz“e whnioski
dla ktérych aktualnie nie ma wskazan lub w sytuacji depreskrypcji erapeutyczne

gdy stan kliniczny pacjenta zwieksza ryzyko induko- Niewtasciwy lek Farmakoterapia, a zatem i wybor

leku musi by¢ kontekstowy, co
w praktyce oznacza, ze ze musi
uwzglednia¢ zarbwno cechy re-

wania dziatan niepozadanych. W praktyce istnieje co
najmniej kilka sytuacji, ktére wymagaja przeprowa-

dzenia depreskrypcji stosowanych przez pacjenta zydualne pacjenta jak i przebieg
lekow, zebrano je w tabeli 1[1,2]. choroby z powodu ktérej lek
zostat zastosowany
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Nieprawidtowe skojarzenie
lekow

W przypadku wielochorobowo-
$ci stosowane politerapiia nie
moze indukowac ryzyka powiktan
polekowych, ktére czesto sa
konsekwencja farmakoterapii

zle dobranej. W praktyce nalezy
unikac¢ interakgji, ktérych konse-
kwencja jest sumowanie dziatan
niepozadanych jednoczasowo
stosowanych lekéw

Stan kliniczny pacjenta a
stosowana farmakoterapia

Wskazania jak i przeciwwskaza-
nia do stosowania lekow musza
uwzgledniac¢ zaréwno przebieg
choroby jak i parametry farmako-
kinetyczno—-farmakodynamiczne
stosowanych lekéw

Pojawienie sie przeciwwska- | W przypadku zmiany funkgcji

zan do stosowania leku narzadéw klirensowych — (watro-
ba, nerki), pojawiajace sie zmiany
w zakresie farmakokinetyki lekéw
moga powodowac konieczno$é
odstawienia okreslonych lekow
dla ktérychlekow, dla ktorych
nastepuje istotna zmiana w zakre-
sie stosunku korzysci do ryzyka
ich stosowania. Konieczno$¢
depreskrypcji moze pojawic sie
takze w przypadku cigzy, a takze
w okresie karmienia piersig

Wystapienie dziatan nie-
pozadanych stosowanych
lekow

W przypadku wystapienia pole-
kowych dziatan niepozadanych,
gdy obraz kliniczny powiktan
pozwala na okreslenie zwiazku
przyczynowo-skutkowego z
okreslonym lekiem stosowanym
przez pacjenta depreskrypcja
jest najistotniejszym elementem

postepowania.

Jak juz wspomniano, depreskrypcja ma szczegdlne
znaczenie w przypadku stosowania farmakotera-
pii u pacjenta w populacji geriatrycznej. Wynika to
wprost z faktu, ze w zwigzku z wielochorobowoécia
pacjenci musza przyjmowac polifarmakoterapie, to z
kolei zwieksza ryzyko wystepowania niekorzystnych
interakcji pomiedzy jednoczasowo stosowanymi
lekami. Szczegdlna postacia interakgcji, ktéra czesto
wystepuje w tej grupie pacjentow jest sumowanie
dziatan niepozadanych stosowanych lekéw, co w
konsekwencji doprowadza do eskalacji powiktan.
Z kolei Choroby choroby polekowe z kolei w popu-
lacji geriatrycznej zwiekszaja ryzyko ujawnienia ele-
mentdéw zespotu kruchosci, a to z kolei nasila kon-
sekwencje powiktan polekowych. Oczywiscie nie
wolno zapomnie¢, ze odbywa sie to w warunkach
zmieniajacej sie farmakokinetyki lekow w populacji
senioralnej [1,3,4,5]. Najistotniejsze zmiany w far-
makokinetyce lekéw jakielekdéw, jakie zachodza u

pacjentéw w podesztym wieku zebrano w tabeli 2.

Tabela 2. Zmiany farmakokinetyki lekdw u pacjentow w populacji
senioralnej

Wzrost pH soku zotadkowego (atroficzne zapalenie btony

$luzowej zotadka, stosowanie lekdw hamujacych wydzielanie

kwasu solnego):

*  zmniejszenie wydzielania soku zotadkowego

e zwolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego

*  zmniejszenie powierzchni wchifaniania

Zmniejszenie przeptywu krwi przez przewdd pokarmowy:

e zwiekszenie suchosci w jamie ustnej

*  zmniejszenie masy tkanek

e rozrost tkanki ttuszczowej- zwiekszenie Vd lekow lipofil-
nych

*  zmniejszenie bezttuszczowej masy ciata — zmniejszenie Vd
lekdw hydrofilnych

*  zmniejszenie objetosci wody catkowitej

*  zmniejszenie stezenia albumin

e zwiekszenie stezenia kwasnej alfal-glikoproteiny

*  zmniejszenie pojemnosci wyrzutowej serca

*  zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanki i narzady
migzszowe

*  zmniejszenie aktywnosci enzymow metabolizujgcych leki
w watrobie

Warto przypomnie¢, ze w praktyce mozemy uzywac
kryteriéw pomocnych w preskrypcji, ktére poma-
gaja w prewencji stosowania farmakoterapii zle zle
dobranej oraz sg niezwykle pomocne do racjonalnej
depreskrypcji. Najczesciej stosowane w praktyce ze-
brano w tabeli 3[1,4,5,6].

Tabela 3. Kryteria pomocne w racjonalizacji farmakoterapii w
populacji geriatrycznej
Narzedzie do
optymalizacji
farmakoterapii

Aspekty praktyczne

Kryteria Beers'a | Opisuje leki potencjalnieleki potencjalnie
niewfasciwe u oséb starszych - obejmuje
okoto 30 lekow lub ich klas.

Zawiera liste potencjalnie niewtasciwe
lekow, ktorych nalezy unikac u osdb
starszych z okreslonymi schorzeniami.
Zawiera leki, ktore powinno sie stosowac
ze znaczna ostroznoscia u osob
starszych, dotyczy to takze potaczen le-
koéw, ktore moga prowadzi¢ do klinicznie
istotnych interakcji ,a takze leki ktorych
nalezy unikac lub ktérych dawkowanie
powinno by¢ dopasowane u 0séb
starszych z zaburzeniami czynno$ci nerek
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Kryteria Forta Stanowig system oceny lekéw pod katem
ich skuteczno$ci i bez[pieczenstwa. Leki
oceniane sg zgodnie z profilem ryzyka
zastosowania wzastosowania w stosunku
do korzysci oraz wedtug ich udowod-
nionej skutecznosci u pacjentdw w popu-
lacji senioralnej. Leki zostaty podzielone
na cztery kategorie:

Kategoria A: leki o udowodnionej
skutecznosci; istnieja wyrazne korzysci
pod wzgledem stosunku skutecznosci do
Kategoria B: leki z udowodniong
skutecznoscia jednakskutecznoscia,
jednak posiadajace rowniez ograniczenia
dotyczace zakresu ich skutecznosci lub
bezpieczenstwa

Kategoria C: Ieki o watpliwej
skutecznosci terapeutycznej w pordw-
naniu z bezpieczenstwem stosowania u
0sob w podesztym wieku. Brak korzysci
terapeutycznych lub pojawiajace sie
istotne dziatania niepozadane.
Kategoria D: substancje, ktorych
pacjenci w populacji senioralnej pow-
inni unika¢powinni unikac¢ z uwagi na
niekorzystny stosunek korzysci do ryzyka
ich stosowania.

Lista Priscus Jest to lista potencjalnie niewtasciwych
lekow dla pacjentow w wieku senioral-
nym. Zawiera 83 substancje czynnych
czynne z 18 kategorii lekéw z informacja-
mi i zastrzezeniach co do stosowania
poszczegodlnych lekéw. Dodatkowo na
liscie dostepne sa alternatywy terapeu-
tyczne oraz zalecenia postepowania w
przypadku gdyby podania leku nie udato
sie uniknac.

Lista EU (7) PIM Oobejmuije liste potencjalnie
niewfasciwych lekow dla osdb starszych;,
zawiera 282 substancje czynne wg klasy-
fikacji ATC, zawiera takze przyczyne klasy-
fikacji jako PIM (potentially innapropriate
medications), ). na Na liscie dostepne sg
takze alternatywy terapeutyczne.

Depreskrypcja jest jednym z istotniejszych elemen-
tow redukcji ryzyka wystepowania dziatan niepo-
zadanych w farmakoterapii. Z uwagi na najczesciej
wystepujace mechanizmy odpowiedzialne za powi-
kfania polekowe w praktyce w przypadku wystapie-
nia objawow niepozadanych mozemy korygowac
ich wystepowanie poprzez praktyczne zmiany w
farmakoterapii stosowanej przez pacjenta [1,3,6,7].
Zebrano je w tabeli 4.
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Tabela 4. Mozliwosci modyfikacji farmakoterapii w przypadku
wystapienia polekowych dziatan niepozadanych

Mozliwe
modyfikacje
Zastosowanie leku o
innym profilu farma-
kodynamicznym

Praktyczne wnioski terapeutyczne

Farmakodynamika leku moze
wptywac na wystepowanie

dziatan niepozadanych. Wptyw na
rdzne receptory moze zwiekszac
prawdopodobienstwo wystapienia
powikfan, stad tez znajomos¢ pro-
filu farmakodynamicznego pozwala
na skuteczne zarzadzanie profilem
bezpieczenstwa stosowanych lekdw

Zastosowanie leku o
odmiennym profilu
farmakokinetycznym

Pprofil farmakokinetyczny moze miec
wptyw na ryzyko wystepowania dziafan
niepozadanych. Parametry farmakokine-
tyczne takie jak Cmax, Tmax, objetosc
dystrybucji oraz parametry klirensowe
sg istotnymi czynnikami wptywajacymi
na profil skutecznoéci i bezpieczenstwa
stosowanych lekdw

Zastosowanie leku o
innym profilu dziatan
niepozadanych

W przypadku omawiania profilu dziatan
niepozadanych lekow, nalezy pamietac
o wptywie cech rezydualnych pacjenta

na profil dziatar niepozadanych i inter-

akcjach lek-pacjent, lek-choroba

Omawiajac problem depreskrypcji warto przypo-
mniec o praktycznym narzedziu, ktérym jest

indeks adekwatnosci lekéw (MAI — medication ap-
propriateness index), najistotniejsze jego elementy
zebrano w tabeli 5[1,4,6,7].

Tabela 5. Indeks adekwatnosci lekow

Czy wystepuja wskazania do stosowania leku

Czy lek jest optymalny w danym wskazaniu w korelacji z
cechami pacjenta

Czy schemat dawkowania jest optymalny

Czy zalecenia dotyczace stosowania leku s poprawne -
droga podania, sposdb podania, przedziat dawkowania, czas
stosowania , przyjmowanie leku w stosunku do positku

Czy w stosowanej farmakoterapii wystepujag istotne
klinicznie interakcje z innymi lekami oraz interakcje lek-
choroby

Czy nie wystepuje duplikacje stosowanych lekéw

Depreskrypcja jest racjonalnym postepowaniem w
farmakoterapii. Ma ona szczegdlnie istotne znacze-
nie, szczegdlnie u pacjentdw przyjmujacych polifar-
makoterapie, w podesztym wieku z wielochorobo-
woscia, a takze wysokim ryzykiem wystepowania
chorob polekowych. Pozwala na racjonalizacje sto-
sowanego leczenia farmakologicznego oraz reduku-
je ryzyko jatrogenizacji.
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Przeglad dzialan niepozadanych szczepionek przeciw
COVID-19 po péitora roku od dopuszczenia do obrotuw
Unii Eeuropejskiej

Review Of Adverse Events Of Covid-19 Vaccines One And Half Years After
Authorization In The European Union

Dominik Langer, Magdalena Kaczmarska®

* Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: szczepionki przeciw COVID-19, SARS-CoV-2, dziatania niepozgdane, bez-
pieczenstwo, ocena ryzyka

Streszczenie

W niniejszym artykule przeprowadzono przeglqd dziatan niepozgdanych pieciu szczepionek
przeciw Covid-19 po péttora roku od dopuszczenia do obrotu pierwszego produktu leczniczego
dedykowanego wskazanego w zapobieganiu chorobie COVID-19 wywotanej przez SARS-CoV-2
na terenie Unii Europejskiej (UE). Zaprezentowano dane dotyczqce najczesciej wystepujgcych
reakcji po szczepionkach przeciw Covid-19 na podstawie raportéw zgromadzonych w Systemie
Analizy Danych EudraVigilance (EVDAS). Oméwiono takze zmiany w drukach informacyjnych
dotyczqgce nowych zaobserwowanych reakcji poszczepiennych, ktére sq szybko identyfikowane
dzieki $cistemu nadzorowi nad bezpieczenstwem. Dostepne w publikacji informacje wskazujq,
ze wszystkie zatwierdzone w UE szczepionki COVID-19 sq bezpieczne, majqg akceptowalny krét-
koterminowy profil bezpieczenstwa, a korzysci z ich stosowania znacznie przewyzszajq ryzyko.

Key words: COVID-19 vaccines, SARS-CoV-2, adverse events, safety, risk assessment
Abstract

In this article were conducted a review of adverse events of five Covid-19 vaccines one and a half
years dafter authorization first medical product dedicated preventing COVID-19 disease caused
by SARS-CoV-2 in the European Union (EU). The data of the most common COVID-19 vaccine reac-
tions based on collected reports in the EudraVigilance data analysis system (EVDAS) were present-
ed. Changes in the product information regarding new observed vaccine adverse events, which
are quickly identified thanks to strict safety oversight, has been also discussed. Available in this
publication information indicates that all COVID-19 vaccines approved in EU are safe, they have
an acceptable short-term safety profile and the benefits to getting of them far out-weigh any risk.

Wprowadzenie

ojawianie sie przypadkow zapalenia ptuc w

Cchinskim miescie Wuhan w grudniu 2019 w
wyniku infekcji nieznanym do tej pory koronawiru-
sem, stato sie poczatkiem globalnej epidemii nowej
choroby COVID-19 (ang. Coronavirus Disease 2019),
z ktérg do dzisiaj zmaga sie caty $wiat [1].
COVID-19 jest choroba zakazna gérnych drég od-
dechowych wywotanga przez SARS-CoV-2 (ang.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
ktory zaliczany jest do rodziny koronawiruséw (Co-
ronaviridae). Wérdd koronawiruséw mozna wyréznié
cztery rodzaje: a, B, y oraz 0, przy czym tylko dwa
pierwsze (o i B) sg patogenne dla ssakéw. Natomiast
pozostate dwa czyli koronawirusy y oraz d stanowia
zagrozenie wytacznie dla ptakow [1, 2].
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Dotychczasowe badania wykazaty, ze SARS-CoV-2
nalezy do (-koronawiruséw i zbudowany jest z ma-
teriatu genetycznego - jednoniciowego kwasu ry-
bonukleinowego (RNA), nukleokapsydu o symetrii
helikalnej symetrii oraz otoczki biatkowo-lipidowej
w sktad ktorej wychodza biatka ostonkowe, btonowe
i glikoproteiny S (Rycina 1) [2].
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Rycina 1. Budowa SARS-CoV-2

Koronawirus caty czas mutuje, w efekcie powstaje
bardzo wiele wariantéw. Wiekszoé¢ z nich ginie,
jednak czes¢ potrafi zdominowacé swoje srodowisko.
W klasyfikacji WHO pie¢ wariantéw SARS-CoV-2 na-
lezy do kategorii VOC (Variants of Concern — warian-
ty wywotujgce niepokdj) - Alfa, Beta, Gamma, Delta
i Omikron.

SARS-CoV-2 rozprzestrzenia sie gtéwnie droga kro-
pelkowa, droga aerozolu oraz poprzez bezposredni
kontakt fizyczny z osoba zakazong, jej wydzielinami
lub posredni ze skazong powierzchnig [3].

Po wniknieciu do organizmu wirus namnaza sie w
komorkach uktadu oddechowego wywotujac stan
zapalny objawiajacy sie goraczka, kaszlem, duszno-
$cig, bélem mieéni oraz zmeczeniem [4]. Niekiedy
obserwowany jest ciezki przebieg zakazenia pod-
czas ktéregozakazenia, podczas ktérego moga po-
jawi¢ sie dodatkowo biegunka, nudnosci, wymioty,
odksztuszanie krwi czy uszkodzenie watroby, niewy-
dolnosc¢ nerek, zaburzenia wechu i smaku, wstrzas
septyczny czy zespdt ostrej niewydolnosci oddecho-
wej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS).
Zakazenie moze skonczyc sie Smiercia, najczesciej
w nastepstwie ciezkiej niewydolnosci oddechowej
spowodowanej ostrg reakcja zapalna [5].

Na podstawie danych aktualizowanych przez Uniwer-
sytet Johnsa Hopkinsa z 12 sierpnia 2022 wyliczona
$miertelnosé (CFR - case fatality rate, czyli odsetek
liczbya zgondw na w zarejestrowane zarejestrowa-
nych przypadkachi zachorowania) znajduje sie na
poziomie 1,09% [6]. Natomiast $miertelno$¢ w Polsce
wedtug powyzszych danych wynosi 1,91%[7].
Dodatkowo wsérdd ozdrowiencow zaczeto obser-
wowac przewlekte konsekwencje zdrowotne zaka-
zenia okreslane mianem , zespotu po-COVID-19”, do
ktorych zaliczane sa takie objawy jak: uszkodzenie
watroby, udar mézgu, zapalenie opon mézgowo-

-rdzeniowych i mézgu, zespdt Guillaina-Barrégo
oraz depresje [8].
Uwzgledniajac powazny problem zdrowotny, spo-

Q—;/" Biatko nukleokapsydu (N) te. 71y, ale takze ekonomiczny wynikajacy z wyste-

powania zespotu po-COVID-19 u coraz liczniejszej
grupy pacjentow, jak réwniez brak skutecznych le-
kéw przeciw SARS-CoV-2, konieczne stato sie opra-
cowanie skutecznych metod ograniczajacych ryzyko
samego zakazenia.

Rola szczepien w profilaktyce chordob zakaznych
jest znana i dobrze udokumentowana od wielu lat
[9, 10]. Dlatego gdy tylko zidentyfikowano SARS-
-CoV-2 wiele firm farmaceutycznych rozpoczeto
prace nad otrzymaniem, a nastepnie wprowadze-
niem do obrotu skutecznych, a zarazem bezpiecz-
nych szczepionek przeciw COVID-19. Rezultatem
wspolnego wysitku $wiata nauki i biznesu byto po-
jawienie sie na rynku pierwszej szczepionki przeciw
COVID-19 (Szczepionka mRNA o nazwie Comirnaty
(BNT162b2) firm Pfizer/BioNTech) zaledwie po oko-
to dziewieciu miesigcach od zidentyfikowania pato-
genu. Inne powszechnie stosowane szczepionki
przeciw COVID-19 firm Moderna, AstraZeneca oraz
Janssen zostaty dopuszczone do obrotu w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (USA) oraz Unii
Europejskiej (UE) kilka miesiecy pdzniej niz produkt
leczniczy Comirnaty [11].

Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie
dziatan niepozadanych pieciu szczepionek przeciw
CQOVID-19 obserwowanych po uptywie pottora roku
od wprowadzenia do obrotu pierwszego produktu
leczniczego dedykowanego uodparnianiu przeciw
Covid-19.

Szczepionki przeciw COVID-19
dopuszczone do obrotu na terenie UE

becnie w krajach cztonkowskich UE dopuszczo-

nych do obrotu jest sze$¢ szczepionek wskaza-
nych do czynnego uodparniania oséb dorostych, w
tym dwie z nich dedykowane réwniez dla dzieci i na-
stolatkéw w celu zapobiegania chorobie COVID-19
wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2. Ze wzgledu na
krotki okres stosowania szczepionki inaktywowane;j
firmy Valneva z adiuwantem CpG1018 na terenie UE
oraz fakt, ze aktualnie jest ona niedostepna w Pol-
sce, dane na jej temat zostaty pominiete w tym opra-
cowaniu. Wszystkie szczepionki to zaawansowane
technologicznie produkty lecznicze. Wérédd nich
mozna wyrdzni¢ dwie szczepionki przygotowane na
bazie mRNA, dwie w oparciu o wektory adenoviru-

ALMANACH Vol.17 NR 3-4'2023 71



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Tabela 1. Szczepionki przeciw COVID-19 dopuszczone do obrotu w UE

Nazwa handlowa Rodzaj szczepionki Data pierwszej Aktualne grupy wiekowe Skutecznosé¢w
szczepionki/ rejestracji w EU# wedtug wskazan zapobieganiu
Producent zakazeniu*
Comirnaty/Pfizer i mRNA 21.12.2020 dzieci (5-11 lat), nastolatki (12- 94,5 %
BioNTech 17 lat), dorosli >18 lat
Spikevax/Moderna mRNA 06.01.2021 dzieci (5-11 lat), nastolatki (12- [ 94,5 %
17 lat), dorosli >18 lat
Vaxzevria/ AstraZeneca | Wektorowa (adenowirus) | 29.01.2021 dorosli >18 lat 59,8%
Jcovden/Janssen Wektorowa (adenowirus) | 11.03.2021 dorosli >18 lat 74.8%
Nuvaxovid/Novavax Biatkowa 20.12.2021 dorosli >18 lat 90,4%

# na podstawie [12 - 16], * w zapobieganiu zachorowaniu na objawowg posta¢ choroby COVID-19 wywotanej wariantem B.1.617 tzw.

Delta (ocena = 2 miesigcach po podaniu 2. dawek Comirnaty lub Spikevax), (ocena = 1 miesigcu po podaniu 1 dawki Jcovden) [17],

(ocena po = 2 tygodniach dla szczepionki Vaxzevria) [18].

sowe oraz jedng otrzymang jako szczepionka biatko-
wa podjednostkowa. Szczegdtowe dane dotyczace
wymienionych szczepionek zostaty przedstawione
w Tabelinr 1.

Skutecznos$¢ w zapobieganiu zakazeniom wariantem
delta SARS-CoV-2 przez poszczegdlne szczepionki
jest zréznicowana i waha sie w zakresie od okoto
60% dla produktu leczniczego Vaxzevria do +/-
95% dla szczepionek Comirnaty i Spikevax [12-18].
Pomimo réznic w skutecznosci wymienionych pre-
paratéw aktualne dane literaturowe jednoznacznie
pokazujg znaczacy wptyw szczepieh ochronnych
przeciwko SARS-CoV-2 w ograniczaniu zgondw wy-
wotanych COVID-19. Wedtug badan przeprowadzo-
nych w oparciu o modele predykcyjne okreélajace
wptyw szczepien na $miertelno$é wywotang CO-
VID-19, stwierdzono, ze powszechne wprowadzenie
szczepien ochronnych przyczynito sie do uratowania
zycia ponad 19,8 miliona oséb w pierwszym roku od
wprowadzenia ich do obrotu (na terenie 185 krajéw
na catym $wiecie) [19].

Poza skutecznosciq fundamentalnym wymogiem sta-
wianym produktom leczniczym przeciw COVID-19 jest
ich bezpieczenstwo.

Po wprowadzeniu ich do obrotu zaréwno skutecz-
nosc¢ jak i bezpieczenstwo szczepionek podlegaty
Scistemu monitorowaniu w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii przez firmy farma-
ceutyczne jak réwniez przez odpowiednie instytucje
kKrajowe oraz mMiedzynarodowe. Zgodnie z zapi-
sami Prawa Farmaceutycznego, w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zbierane i
oceniane s3 zgtoszenia pojedynczych przypadkdéw
dziatan niepozadanych pochodzacych od oséb
wykonujacych zawdd medyczny oraz od pacjen-
téw. Za dziatanie niepozgdane leku (NDL) w rozu-
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mieniu Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2001/83/WE z dnia 1 listopada 2001 uznaje sie kaz-
de niekorzystne i niezamierzone dziatanie produktu
leczniczego.

Co wazne w kontekséciedla monitorowania NDL
w powyzszych przepisach dodano takze definicje
nieoczekiwanego dziatania niepozadanego, ktore
oznacza, ze istnieje co najmniej rozsadna mozliwosé
zwiazku przyczynowego pomiedzy produktem lecz-
niczym, a niepozadanym dziataniem, stanowiace wy-
starczajgca przyczyne jego zgtoszenia [20]. W Polsce
NDL okre$lnaokresla ustawa Prawo Farmaceutyczne.
Definicja NDL na mocy prawa europejskiego pozo-
staje spojna ze swoim odpowiednikiem z Dyrektywy
2001/83/WE Wsérod dziatan niepozadanych mozna
wyrdznic ciezkie niepozadane dziatanie leku (ciezkie
NDL) z uwagi na spetnienie okreslonych kryteriéw
ciezkosci. Ciezkie NDL to dziatanie, ktére bez wzgle-
du na zastosowanq dawke produktu leczniczego po-
woduje zgon pacjenta, zagrozenie zZycia, koniecznos¢
hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny
uszczerbek na zdrowiu lub inne dziatanie produktu
leczniczego, ktére lekarz wedtug swojego stanu wie-
dzy uzna za ciezkie, lub jest chorobq, wadq wrodzo-
nq lub uszkodzeniem ptodu [21].

Warto podkresli¢, ze profil bezpieczenstwa oma-
wianych szczepionek zostat ustalony na etapie zran-
domizowanych badan klinicznych prowadzonych
metoda podwajnej Slepej préby, podczas ktorych
okreslono czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych
skutkéw ubocznych. Dane szczegdtowe odzwiercie-
dlajace rozktad tabelaryczny dziatan niepozadanych
skategoryzowanych wedtug uktadéw i narzadéw
zgodnie ze stownikiem terminéw medycznych Med-
DRA zawarty jest w Charakterystykach Produktow
Leczniczych (ChPL) oraz w ulotkach dla pacjenta.
Zgodnie z danymi podanymi w ChPL najczestszymi



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

dziataniami niepozadanymi omawianych w niniej-
szym artykule szczepionek byty: bél w miejscu wkiu-
cia, zmeczenie, bol gtowy, bol miesni lub tkliwosé
w miejscu wstrzykniecia (patrzwstrzykniecia (patrz
Rycina 2). Czestoséci dla poszczegdlnych dziatan
niepozadanych podano w [%)]. Dziatania niepozada-
ne rejestrowano u uczestnikdw w wieku 16 lat i star-
szych po podaniu | dawki szczepionek.

s
W Tiliwosé w miejscu wstrzyknigcia
W B6l w miejscu wkiucia
W Zmeczenie

8l glowy

MBSl migéni

25 ‘

0

Comirnaty vden  Vaxevria Nuvaxoid

CZESTOSC (%)
8

Rycina 2. Naojczestsze dziatania niepozqgdane szczepionek przeciw
COVID-19 uzyskane na podstawie badan klinicznych (na podstawie
CHPL poszczegdlnych produktow leczniczych)

Niestety doktadne scharakteryzowanie wszystkich
dziatah niepozadanych wynikajacych ze stosowania
danego leku na etapie badan klinicznych jest czesto
trudne do przeprowadzenia. Wynika to z przyjecia
podczas powyzszych testow zatozen modelowych
redukujacych rzeczywiste warunki z jakimiwarunki,
z jakimi konfrontuje sie produkt leczniczy po wpro-
wadzeniu do obrotu. Takimi zatozeniami moga by¢
miedzy innymi: homogeniczna pod wzgledem histo-
rii medycznej grupa uczestnikéw czy zbyt krétki czas
trwania obserwacji uczestnikow badan klinicznych
uniemozliwiajacy wystapienie dtugofalowych dzia-
tan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem
nowych substancji aktywnych. Z uwagi na powyzsze
ograniczenia podmioty odpowiedzialne po wprowa-
dzeniu do obrotu produktéw leczniczych sa praw-
nie zobligowane do kontynuowania monitoringu
ich profilu bezpieczenstwa w ramach |V fazy badan
klinicznych czyli tzw. badan post-marketingowych
[22]. Poza podmiotami odpowiedzialnymi wtasny
system nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii prowadzi takze Unia Europejska (UE).

Monitoring bezpieczenstwa
produktéw leczniczych w Unii
Europejskiej w kontekscie
szczepionek przeciw COVID-19

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii w UE szczepionek przeciw COVID-19 re-
alizowany jest przez krajowe organy regulacji lekéw
(Agencje rejestracyjne) w panistwach cztonkowskich,
Komisje Europejska oraz Europejska Agencje Lekow
(EMA - European Medicines Agency).

Kluczowa role w powyzszym systemie petni EMA,
ktéra odpowiada za koordynacje systemu, dostar-
czanie informacji na temat bezpiecznego i skutecz-
nego stosowania lekow oraz za zarzgdzanie i admini-
strowanie baza Eudravigilance (EV). Do szczegdlnie
istotnych zadan Agencji nalezy wykrywanie sygna-
téw lekdw zarejestrowanych w procedurze central-
nej. Funkcja ta realizowana jest za posrednictwem
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC).
Analogiczne zadania petnig krajowe Agencje rejestra-
cyjne, ktére zobligowane sg do wykrywania sygnatow
dla lekéw rejestrowanych w procedurze narodowej
oraz w procedurach europejskich tj. wzajemnego
uznania oraz zdecentralizowanej. Co wazne detekcje
sygnatéw niezaleznie od instytucji Europejskich czy
Krajowych prowadza takze podmioty odpowiedzial-
ne, do czego sa zobligowane z mocy prawa [23].
Poza standardowym nadzorem nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii w oparciu o dyrektywe
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
Europy z dnia 1 listopada 2001 w UE obowiazuja
regulacje dotyczace dodatkowego monitorowania
produktéw leczniczych zawierajacych nowa sub-
stancje czynna dopuszczona do obrotu w UE po 1
stycznia 2011 jak réwniez lekéw biologicznych, na
temat ktérych istnieje niewiele informacji z okresu po
wprowadzeniu do obrotu [24]. Wszystkie omawiane
w niniejszej pracy szczepionki przeciw COVID-19 sqg
lekami biologicznymi, ktére z uwagi na zaawansowa-
na technologie kwalifikuja sie do kategorii lekdw do-
datkowo monitorowanych. Wiaze sie to zdodaniem
ich do europejskiej listy lekdw objetych powyzsza
kategoria. Ponadto druki informacyjne dodatkowo
monitorowanych produktéw leczniczych (ulotka
oraz ChPL) sg sygnowane symbolem czarnego od-
wréconego trojkata.

Dodatkowo Ponadto EMA w 2020r., ze wzgledu na
prognozowanga duzg liczba oséb majacych przyjac
innowacyjne produkty lecznicze, zmobilizowata do-
datkowe zasoby, aby usprawni¢ dziatania majace na
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celu monitorowanie bezpieczenstwa szczepionek
przeciw COVID-19. W efekcie podjetych dziatan Ko-
mitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii Europejskiej Agencji
Lekéw (PRAC EMA) organizowat cykliczne spotkania
(poczatkowo co miesigc, a nastepnie co 2 miesigce),
podczas ktorych analizowat dane bezpieczenstwa
ze wszystkich dostepnych zrédet (w tym raporty po-
jedynczych przypadkoéw dziatah niepozadanych z
catego $wiata, dane z badan, dane literaturowe, a
nawet dane z mediéw spotecznosciowych). Rezulta-
tem powyzszych spotkan byty okresowe raporty bez-
pieczenstwa publikowane systematycznie na stronie
EMA przez caty okres stosowania szczepionek.

Analiza zgloszen podejrzanych

pojedynczych dzialan

niepozadanych po szczepionkach
przeciw COVID-19

Dane z UE

edtug danych dostepnych na stronie EMA,

do dnia 26 czerwca 2022 roku na terenie UE
podano facznie 892 616 000 dawek szczepionek
przeciw COVIDovid-19. Na przestrzeni tego czasu
dla wszystkich pieciu produktéw leczniczych zara-
portowano w EV facznie 1 432 214 zgtoszen skut-
kéw ubocznych [25]. Wiekszo$¢, ponad 75% (1075
222), stanowity raporty zgtoszen nieciezkich dziatan
niepozadanych. Liczba ciezkich powiktan po szcze-
pionkach wynosita 356 992, co stanowi 24% wszyst-
kich raportéw oraz 0,04% wszystkich podanych da-
wek szczepionek. Wérdd zgtoszen ciezkich mozna
wyréznic tacznie 10 180 zgondw, co stanowi ponizej
1% wszystkich zgtoszen (doktadnie 0,71%).
Szczegdtowe dane sg zamieszczone w Tabeli nr 2.

Dane z Polski

Przez pdttora roku trwania Narodowego Programu
Szczepien (do dnia 11 sierpnia) podanosierpnia)

podano 55 530 851 dawek szczepionek przeciw
COVID-19 na terenie Polski. W tym czasie do Urze-
du Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL) zgto-
szono facznie 32 333 zgtoszen skutkdw ubocznych
(dla wszystkich pieciu dopuszczonych do obrotu w
EU szczepionek przeciw COVIDovid-19), z czego 18
611 za posrednictwem stacji sanitarno-epidemiolo-
gicznych, a 13 722 bezposrednio do URPL. Wsréd
tych zgtoszen zaraportowano 238 zgonéw, co sta-
nowi 0,86% wszystkich zgtoszen oraz 0,0005 %
wszystkich podanych dawek szczepionek przeciw
Covid-19 w Polsce (patrz Tabela nr 3).

Co istotne, w raporcie ekspertow NIZP PZH-PIB z ba-
dania obserwacyjnego wykazano, ze w 2021 roku
ryzyko zgonu ogétem z réznych przyczyn w populacji
0s6b niezaszczepionych byto 3 razy wieksze w stosun-
ku do zaszczepionych.

Ryzyko zgonu z powodu COVID-19 w populacji oséb
niezaszczepionych byto 10 razy wieksze w stosunku
do zaszczepionych [26].

Najczesciej zgtaszane dziatania
niepozadane wg raportow z UE
Na podstawie analizy danych uzyskanych z bazy EV
wyrdzniono najczesciej zgtaszane dziatania niepo-
zadane. Wobec bardzo duzej liczby wyszukanych
rekorddéw dla celéw pogladowych w niniejszej pra-
cy zaprezentowano tylko sze$¢ najczesciej raporto-
wanych NDL po podaniu wybranych szczepionek
przeciw COVID-19.

* Najliczniejsza grupe dla wszystkich uwzglednio-
nych w wyszukiwaniu produktéw leczniczych
stanowity bdle glowy.

¢ Nadrugim miejscu dla szczepionek mRNA oraz
biatkowej Nuvaxoid wystepowato zmeczenie.
Natomiast dla Vaxzevrii i Jcovden zanotowano
goraczke.

* Trzeciaiczwarta pozycja zmienia sie z w zalezno-

Tabela 2. Liczba podanych dawek szczepionek przeciw COVID-19 oraz liczba zgtoszonych pojedynczych przypadkéw dziatan
niepozadanych na terenie UE na dzien 26.06.2022. Na podstawie danych z bazy EudraVigilance

Liczba podanych Liczba Raportow Liczba Raportow Liczba Raportéw Liczba zgonéw
dawek ciezkich nieciezkich
892 616 000 1432214 356992 1075222 10180
Tabela 3. Zgtoszenia otrzymane przez URPL. Dane na dzien 11/08/2022.
Liczba podanych Liczba Liczba NOP - Liczba zgtoszen Liczba
dawek Raportow stacje sanitarno- bezposrednio do Urzedu zaraportowanych
epidemiologiczne zgonoéw
55530851 32333 18 611 13722 238
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§ci od szczepionki i obejmowata takie objawy jak
bdl mieéni, goraczka, dreszcze czy zmeczenie.

* Na pigtym miejscu dla Comirnaty raportowa-
no zte samopoczucie, dla Spikevax i Nuvaxoid
dreszcze, a Vaxzevrii i Jcovden bdl migsni.

* Szdéste miejsce w odniesieniu do Comirnaty za-
jety dreszcze. Z kolei zte samopoczucie znalazto
sie na koncu zestawienia dla Spikevax, Vaxze-
vria, Jcovden i Nuvaxoid (patrz Rycina 3).

M Zmeczenie M BOl glowy Ztesamopoczucie M Bl migéni M Goraczka

16% 18% 15%
25%

14%

27%
24% 21% 25% 25%

21% 18% 14% 18% 23%

14% 16% 14% 12%

Comirnaty Spikevax Vaxzevria Jecovden Nuvaxoid

Rycina 3. Liczba najczesciej raportowanych dziatan niepozqdanych
dla szczepionek przeciw COVID-19w bazie EV. Dane uzyskane w okresie
20/12/2020- 26/06/2022

Z uwagi na fagodny przebieg, krétkotrwaty czas
utrzymywania sie objawow oraz brak spetniania po-
wszechnie przyjetych kryteriéw ciezkosci (zgon pa-
cjenta, zagrozenie zycia, koniecznos¢ lub przedtuze-
nie hospitalizacji, powodowanie uszkodzenie ptodu
lub wady wrodzonej czy innych istotnie medycznie
czynnikéw) zgtoszenia powyzszych objawéw sg w
przewazajgcej wiekszos¢ klasyfikowane jako nieciez-
kie NDL.

Monitorowanie wszystkich NDL (spodziewanych,
niespodziewanych ciezkich lub nieciezkich) szcze-
pionek przeciw COVID-19 jako produktéw lecz-
niczych zarejestrowanych zgodnie z procedura
centralng prowadzone jest przez podmioty odpo-
wiedzialne oraz PRAC w oparciu o identyfikacje
sygnatow. Sygnaty sq to nowe istotne informacje na
temat ryzyka lub zmiany juz poznanego ryzyka mogg-
ce wptyng¢ na dodanie nowego dziatania niepozg-
danego lub zmiane kategorii czestosci wystepowania
juz poznanego objawu. Po merytorycznej ocenie wy-
krytego sygnatu, w oparciu o zgromadzone dowody
naukowe, PRAC wydaje rekomendacje o dodaniu
nowego objawu, czy zmianie kategorii czestosci
dla poznanego dziatania niepozadanego w drukach
informacyjnych lub stwierdza brak przestanek do
zmiany tych dokumentow. Rezultatem rekomendacji
PRAC jest odpowiednio: aktualizacja przez podmiot

odpowiedzialny obecnych drukdéw informacyjnych
leku o wyzej wymienione informacje lub brak zmian
w wyzej wymienionych formularzach.

Nawigzujac do wczesniejszych informacji o wzmozo-
nym nadzorze nad bezpieczenstwem szczepionek
przeciw COVID-19 prowadzonym przez PRAC warto
nadmieni¢, ze ukazujace sie periodycznie (od mo-
mentu dopuszczenia szczepien do obrotu Srednio
co miesiac, w wybranych przypadkach nawet dwa
razy w miesigcu) raporty bezpieczenstwa publikowa-
ne s3 w wolnym dostepie na stronie EMA [25]. Od
stycznia 2021 do konca czerwca 2022 ukazato sie 18
raportow bezpieczenstwa dotyczacych szczepion-
ki Comiranty, 17 odpowiednio o produktach lecz-
niczych Spikevax i Vaxzevria oraz 16 zwigzanych z
Jcovden i 6 dotyczacych Nuvaxoid. Przez okres poét-
tora roku trwania pandemii COVID-19 w oparciu o
merytoryczne oceny wykrytych sygnatéw PRAC w
powyzszych raportach bezpieczenstwa wydat sze-
reg rekomendacji dla podmiotéw odpowiedzial-
nych w kwestii uzupetnienia drukéw informacyjnych
szczepionek ochronnych przed SARS-CoV-2 o nowe
dziatania niepozadane, aktualizacje kategorii czesto-
$ci wystepowania spodziewanych NDL czy o doda-
nie informacji z zakresu bezpieczenstwa stosowania
szczepionek.

Zmiany w drukach informacyjnych
bedace wynikiem prowadzonego
nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

trakcie monitorowania bezpieczerstwa szcze-

pionek przeciw COVID-19 wykryto szereg
dziatan niepozadanych, ktére po potwierdzeniu
zwigzku pomiedzy danym produktem leczniczymy,
a konkretnym objawem stanowity podstawe do aktu-
alizacji drukéw informacyjnych przez podmioty od-
powiedzialne posiadajace pozwolenie na dopusz-
czenie danego produktu leczniczego do obrotu. Ze
wzgledu na szeroki zakres zgtaszanych dziatan nie-
pozadanych w niniejszej pracy zostaty przywotfane
istotniejsze z punktu widzenia bezpieczenstwa skut-
ki uboczne szczepionek przeciw COVID-19. Szcze-
pionki Vaxzevria i Jcovden, w ktérych wykorzystano
podobna technologie w wiekszosci maja takie same
aktualizacje informacji o bezpieczenstwie. Podob-
na sytuacja ma miejsce w przypadku szczepionek
Comiranty Comirnaty i Spikevax. W zwiazku z tym
ponizsze dane przedstawiono biorac pod uwage
narzad/ukfad narzadéw, ktérego wymieniona re-
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akcja dotyczy, jednocze$nie uwzgledniajac podziat
szczepionek pod wzgledem zastosowanej technolo-
gii. Ostatni podpunkt odnosi sie do bezpieczenstwa
stosowania szczepionek przeciw Covid-19 w cigzy
oraz w czasie karmienia piersi

Zmiany w drukach informacyjnych
zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym

a) Dotyczqce szczepionek wektorowych

W marcu 2021 PRAC wykryt sygnat bezpieczenstwa
powigzany z wystepowaniem zakrzepicy z matoptyt-
kowoscia (ang. thrombosis with thrombocytopenia
syndrome, TTS) po szczepionce Vaxzevria. Efektem
zidentyfikowania sygnatu byto dodanie do drukéw
informacyjnych produktu leczniczego notatki o ob-
jawach mogacych wskazywaé na wystapienie TTS
oraz informacji o bardzo rzadkich przypadkach TTS
wystepujacych z czestosciag (<1/10.000) po podaniu
niniejszej szczepionki [27].
W nastepnym miesigcu tego samego roku wykryto
analogiczny sygnat dla COVID-19 Vaccine Janssen
[28]. W zwigzku z powyzszym PRAC zarekomendo-
wat podmiotowi odpowiedzialnemu uzupetnienie
listy mozliwych dziatan niepozadanych produktu
leczniczego COVID-19 Vaccine Janssen o zakrzepice
z matoptytkowoscig [29]. Inne zamiany w drukach in-
formacyjnych szczepionek Vaxzevria i/lub COVID-19
Vaccine Janssen pojawiajace sie w pdzniejszym cza-
sie dotyczyty miedzy innymi:
* Zakrzepicy zatok zylnych mézgu bez matoptyt-
kowosci [30]
»  Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [31]
e Zespotu przesigkania wtoéniczek [32,33]
* Zapalenia matych naczyn krwionosnych w skorze
(34]
*  Matoptytkowosci immunologicznej [35,36]

b) Dotyczqce szczepionek mRNA

W maju 2021 pojawity sie pierwsze doniesienia na
temat zapalenia miesnia sercowego lub osierdzia
stanowiace podejrzenie ciezkiego dziatania niepo-
zadanego, ktére zostato zidentyfikowane po szcze-
pionkach Comirnaty i Spikevax [37,38]. W ILipcu
tego samego roku PRAC potwierdzit, korelacje
pomiedzy raportowanymi przypadkami zapalenia
miesnia sercowego lub osierdzia, a podawanymi
szczepionkami mRNA, rekomendujac podmiotom
odpowiedzialnym aktualizacje drukéw informacyj-
nych o stosowne informacje i ostrzezenia [39,40].
Dodatkowo w grudniu 2021 w oparciu o zakon-
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czong analize dokumentacji medycznej PRAC wy-

dat rekomendacje o ponownej aktualizacji drukéw

informacyjnych obu szczepionek, okreslajac kryte-
rium czestosci wystepowania zapalenia mieénia ser-
cowego lub osierdzia po podaniu Comirnaty oraz

Spikevax jako bardzo rzadkie (<1/10.000) [41,42].

Inne zmiany w drukach informacyjnych szczepionek

MRNA zwigzane z zaburzeniami ukfadu sercowo-na-

czyniowego to:

* w przypadku Spikevax w marcu 2022 PRAC
zalecit uaktualnienie informacji o produkcie po-
przez dodanie ostrzezenia o mozliwosci wysta-
pienie zaostrzenia zespotu przesigkania wiosni-
czek po podaniu tej szczepionki u pacjentéw,
u ktérych w przesztosci wystapito to niezwykle
rzadkie schorzenie [43].

¢) Dotyczqce szczepionki biatkowej

W czerwcu 2022 PRAC rozpoczat ocene, czy zapa-
lenie mieénia sercowego i osierdzia moze stanowic
dziatanie niepozadane produktu leczniczego Nuva-
xovid [44]. Zgodnie z raportem bezpieczenstwa udo-
stepnionym w dniu 3 sierpnia 2022 na stronie EMA
zalecono dodanie tej reakcji do listy dziatan niepoza-
danych Nuvaxoid z czestoécia: nieznana [45].

Zmiany w drukach informacyjnych
zwigzane z zaburzeniami uktadu
nerwowego oraz ucha i btednika

a) Dotyczqce szczepionek wektorowych

Pojawiajace sie w drugim kwartale 2021 sygnaty fa-
czace podawanie szczepionki wektorowej (Vaxze-
vria) z bardzo rzadkim (<1/10.000) wystepowaniem
przypadkéw Zespotu zespotu Guillaina i Barré'go
(Guillain-Barré syndrome — GBS) zainicjowaty PRAC
do przeprowadzenia merytorycznej analizy dostep-
nej woéwczas dokumentacji medycznej w celu wyja-
$nienia zgtaszanych watpliwoséci [46]. W wyniku zre-
alizowanej oceny zostaty przygotowane komunikaty
bezpieczenstwa, w ktérych PRAC zobligowat firme
AstraZeneca, a w kolejnych miesigcach takze firme
Janssen do aktualizacji drukéw informacyjnych o
stosowne informacje, ostrzezenia oraz uzupetnianie
danych o czestosci wystepowania nowego dziatania
niepozadanego [47,48].

Poza Zespotem Guillaina i Barré’go druki informa-
cyjne szczepionek wektorowych uzupetniono takze
o inne dziatanie niepozadane zwigzane z uktadem
nerwowym oraz uchem i btednikiem:

e parestezjei/lub niedoczulica [49,50];



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

e poprzeczne zapalenie rdzenia[31,51];
e szumy uszne [45,50].

b) Dotyczqce szczepionek mRNA

Zréznicowanie nowych pojedynczych przypadkow
dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem ser-
cowo-naczyniowym po dopuszczeniu do obrotu
szczepionek mRNA jest znacznie mniejsze w po-
rownaniu do dziatan ubocznych szczepionek wek-
torowych. Powyzsza tendencja znajduje odzwiercie-
dlenie takze w przypadku objawdw ze strony uktadu
nerwowego.

Dotychczas dla szczepionek Spikevax oraz Comirna-
ty zidentyfikowano jedynie parestezje i/lub niedo-
czulice jako nowe dziatania niepozadane stanowigce
uzupetnienie drukow informacyjnych [51,52].

¢) Dotyczqce szczepionki biatkowej

Szczepionka biatkowa Nuvaxoid jest najpdzniej
dopuszczonym produktem leczniczym przeciw
CQOVID-19 analizowanym w niniejszej pracy. Dane
medyczne dotyczace dziatan niepozadanych pro-
duktu leczniczego Nuvaxoid s zbierane i na biezaco
analizowane.

PRAC na podstawie zebranych danych w dniu 3
sierpnia 2022 zarekomendowat aktualizacje drukéw
informacyjnych o parestezje i/lub niedoczulice jako
nowe dziatanie niepozadane [45].

Zmiany w drukach informacyjnych
zwigzane z zaburzeniami skory i tkanki
podskornej

a) Dotyczqgce szczepionek mRNA

W ciggu pottora roku od wprowadzenia do obrotu
szczepionek MRNA dotychczas zaktualizowano dru-
ki informacyjne produktow leczniczych Comirnaty i/
lub Spikevax o nastepujace nowe dziatania niepoza-
dane zwigzane z reakcja skorna/tkanki podskérnej:
e rumien wielopostaciowy [52,53];

e opdzniona reakcja w miejscu wstrzykniecia

[38,54].

Zmiany w drukach informacyjnych
zwigzane z cigzg i karmieniem piersia

W oparciu o analize dostepnych danych dotycza-
cych bezpieczenstwa stosowania szczepionek w
trakcie cigzy przeprowadzona przez grupe zada-
niowa EMA ds. pandemii COVID-19 oraz zalecenia
PRAC ze stycznia 2022 roku zaktualizowano informa-
cje o produktach leczniczych Comirnaty i Spikevax o

mozliwos¢ stosowania szczepionek mRNA w trakcie
cigzy oraz w trakcie karmienia piersig [51].

Podsumowanie i wnioski

Szczepionki przeciw Covid-19 sg lekami biolo-
gicznymi, ktore kwalifikujg sie do kategorii lekow
dodatkowo monitorowanych, poza standardowym
nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Ponadto, ze wzgledu na wyjatkowo duzaa liczba
0s6b przyjmujacych innowacyjne produkty leczni-
cze, zostaty zmobilizowane dodatkowe zasoby, aby
usprawni¢ aktywno$¢ zwigzang z monitorowaniem
ich bezpieczenstwa. Rezultatem powyzszych dziatan
jest scisty nadzér, dzieki ktéoremu, po wprowadzeniu
do obrotu, wykrywane sg nowe dziatania niepozada-
ne, na biezaco sa wprowadzane zmiany w drukach
informacyjnych i oceniane jest bezpieczenstwo
szczepionek przeciw Covid-19.

Ciezkie dziatania niepozadane, szczegdlnie te, ktd-
re maja powazne konsekwencje zdrowotne zdarzaja
sie rzadko lub bardzo rzadko.

Szczepionki przeciw Covid-19 wprowadzone do
obrotu na terenie UE sg produktami bezpiecznymi,
$cisle nadzorowanymi, a sumaryczne korzysci z ich
stosowania znacznie przewyzszajg zwigzane z nimi
ryzyko.
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Decyzje organéw europejskich dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions of the European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

lwona Mietus-Pastuszek

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: wyniki procedur wspélnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSURs)

Streszczenie

W artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organéw Europejskich dotyczqce bezpie-
czenstwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. ProcedurWzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla pro-
duktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie
od pazdziernika do grudnia 2022r.

Key words: outcomes of single assessments of periodic safety update reports (PSURs)
Abstract

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharma-
covigilance, published in the period from July 2022 to September 2022, on the websites of the
European Medicines Agency (EMA), the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decen-
tralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register in the period from October to
December 2022

Procedury wspéinej oceny raportéw

okresowych o bezpieczenstwie SpremiEs?
(PSUSA) Aprotynina

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet (R CIRE
PRAC, przeprowadzit wspdlng ocene okresowych raportow o Awelumab
bezpieczenstwie (PSUSA) w okresie od pazdziernika do grudnia Awiptadyl/mesylan fentolaminy
2022 ., ktéra zakonczyta sie rekomendacja o braku koniecznosci -
wprowadzania zmian w warunkach pozwoleh na dopuszczenie do Axytynib
obrotu Baloksawir marboksyl (wytgcznie dla preparatow
Abrocytynib rejestrowanych centralnie)
Alprazolam Baricytynib
Alweryna Bimekizumab
Alweryna/Simetykon Brolucizumab
Amlodypina Bupiwakaina/meloksykam
Amlodypina/Atorvastatyna Burosumab
Anidulafungina Ceftazydyma/Awibaktam

ALMANACH Vol.17 NR 3-4'2023 79



[E] BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Cenobamat

Mifamurtyd

Chlorek germanu (68Ge)/ chlorek Galu (68Ga)

Mogamulizumab

Chlorowodorek chlorprokainy Moksonidyna
Cyklosporyna (zastosowanie miejscowe) Naldemedyna
Cynakalcet Naratryptan
Dabigatran Nikorandyl
Degareliks Niraparib
Deksametazon (wylacznie dla preparatéw rejestrowanych Nityzynon

centralnie, we wskazaniach: zapalenie btony naczyniowej oka i
obrzek plamki)

Obiltoksaksimab

Deksrazoksan

Dupilumab

Octan uliprystalu (leczenie umiarkowanych do ciezkich ob-
jawow wiékniakdw macicy)

Duwelizyb

Ofatumumab

Ekspandowane ex vivo autologiczne komdrki ludzkiego
nabtonka rogéwki zawierajace komaorki macierzyste

Orlistat

Pedfilgrastym

Eplerenon

Ponesimod

Eptinezumab

Pralsetynib

Erawacyklina

Pretomanid

Ewinacumab

Propionian flutykazonu (tylko NAP)

Fedratynib

Rokuronium

Fenofibrat/Symwastatyna

Ropeginterferon alfa-2b

Fenylomaslan sodu

Ruksolitynib

Filgotynib

Rylpiwiryna ( stosowanie domiesniowego)

Frowatryptan

Selineksor

Ganireliks

Selumetynib

Glipizyd

Solriamfetol

Hydroksyetylowana skrobia

Somapacytan

Ibalizumab

Sotrowimab

|dekabtagen wikleucel

Imlifidaza

Interferon gamma

Szczepionka przeciw blonicy/tezcowi/krztuscowi (acelu-
larna), adsorbowana, szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi/
krztu$cowi (acelularna) adsorbowana, o zmniejszonej
zawarto$ci antygendw

Kabergolina

Kangrelor

Szczepionka przeciw chorobiw wywotanej przez wirus Ebola (r
DNA), rekombinowana, niezdolna do replikacji

Karbomery

Ketoprofen (wszystkie postaci farmaceutyczne z wylaczeniem
do stosowania miejscowego, dot. wyfacznie preparatéw
rejestrowanych narodowo)

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy, inakty-
wowana)

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy, inakty-
wowana, adsorbowana)

Kwas acetylosalicylowy

Kwas bempedoidowy, kwas bempeidowy/ezetymib

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy, inakty-
wowana, przygotowana w hodowlach komorek)

Kwas klodronowy, kwas klodronowy/lidokaina

Kwas kromoglikowy

Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion, inakty-
wowana), dla produktéw rejestrowanych niecentralnie

Lapatynib

Lefamulin

Lisdeksamfetamina

Loratadyna/Pseudoefedryna

Lorazepam

Lorlatynib

Maltol zelaza

Mepolizumab
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Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B
(rDNA), z adjuwantem, adsorbowana

Szczepionka przeciwko plasmodium falciparum i wirusowemu
zapaleniu watroby typu B (rekombinowana, z adjuwantem)

Szczepionka przecw ospie wietrznej

Telotristat

Tepotynib

Tezakaftor/lwakafor
Tildrakizumab

Trastuzumab emtanzyny

Trawoprost

Tywozanib

Upadacytynib

Welagluceraza alfa

Welmanaza alfa

Wosorytyd

Wyciag alergenowy pytku trawy z tymotki takowej (Phleum
pratense) (stosowanie przez btone $luzowa, produkt dopuszc-
zony w procedurze wzajemnego uznawania)

Zaminawir ( z wyjatkiem preparatow rejestrowanych centralnie)

Zolmitryptan

Wyniki procedur wspélnej
oceny okresowych raportéw
o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzacych do zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do
obrotu, produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu centralnie,
przyjete i opublikowane w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od
pazdziernika do grudnia 2022 r.

a podstawie przeprowadzonego przegladu

danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania Komitet PRAC stwierdzit,
iz korzysci wynikajace ze stosowania produktow
leczniczych, zawierajacych ponizej przedstawione
substancje czynne, przewazaja nad mozliwymi do
przewidzenia zagrozeniami, jednakze konieczne
jest wprowadzenie odpowiednich zmian w sposo-
bie stosowania leku (zwykle dotyczy ograniczenia w
stosowaniu) lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktére
nie przektadaja sie bezposrednio na modyfikacje
jego stosowania. Zmiany te powinny znalez¢ odz-
wierciedlenie w charakterystyce produktu lecznic-
zego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Apalutamid (PSUSA/00010745/202202)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznic-
zego Erleada dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng apalutamid, sto-

sowanego w leczeniu mezczyzn z rakiem prostaty. Lek
stosuje sie w przypadku, gdy nowotwdr nie reaguje na
leczenie obnizajgce poziom testosteronu (opornos$é
na kastracje) i istnieje wysokie ryzyko przerzutéw do
innych czesci organizmu. Lek stosuje sie rowniez w
przypadku przerzutdw nowotworu na inne czesci ciata
(przerzutowy), ale reaguje na leczenie obnizajace pozi-
om testosteronu (wrazliwo$¢ na hormony).

Zmiana dotyczy: aktualizacji punktu 4.8 ChPL Er-
leada w celu dodania polekowej reakcji skornej z
eozynofilig i objawami ogdlnymi (ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS),
o czestosci wystepowania: nieznana oraz aktualizacji
punktu 4.4 ChPL Erleada celem dodania ostrzezenia
dotyczacego mozliwosci wystepienia ciezkich
skornych dziatania niepozadanych (ang. SCAR),
ktére obejmujg DRESS i zespét Stevensa-Johnsona /
martwice toksyczno-rozptywng naskorka.

Izatyksymab (PSUSA/00010851/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Sarclisa dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng izatuksymab,
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdow z naw-
rotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL Sarclisa
w celu dodania ostrzezenia dotyczacego mozliwosci
wystapienia zespotu lizy guza (ang. Tumor lysis syn-
drome, TLS).

Lonapegsomatropina
(PSUSA/00010969/202202)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznic-
zego Lonapegsomatropin Ascendis Pharma
(obecnie pod nazwa Skytrofa) dopuszczonego do
obrotu centralnie, zawierajacego jako substancje
czynna lonapegsomatropine, stosowanego w lec-
zeniu braku wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od
3latdo 18 lat, spowodowanego niewystarczajagcym
wydzielaniem endogennego hormonu wzrostu.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL Sky-
trofa w celu dodania reakcji anafilaktycznej, ktéra
obejmuje obrzek naczynioruchowy, o czestosci
wystepowania: nieznana; aktualizacji punktu
4.4 ChPL Skytrofa celem dodania ostrzezenia
dotyczacego nadwrazliwosci, zwtaszcza po poda-
niu pierwszej dawki leku oraz aktualizacji punktu
4.3 ChPL Skytrofa celem dodania przeciwskazania
w postaci nadwrazliwosci na substancje czynna lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza leku.
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Rybocyklib (PSUSA/00010633/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznic-
zego Kisqali dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna rybocyklib,
stosowanego w leczeniu kobiet z hormonalnym
receptorem (HR)-dodatnim, ludzkim receptorem
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2)-negaty-
wnym miejscowo zaawansowanym lub przerzu-
towym rakiem piersi w skojarzeniu z inhibitorem
aromatazy lub fulwestrantem jako poczatkowa tera-
pia endokrynologiczna lub u kobiet, ktore otrzymaty
wczesniejsza terapie endokrynologiczna.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL Kisqali
w celu dodania $rédmigzszowej choroby ptuc/za-
palenie ptuc, o czestosci wystepowania: czesto oraz
aktualizacji punktu 4.4 ChPL Kisqali celem dodania
ostrzezenia dotyczacego Srédmiazszowej choroby
ptuc/zapalenia ptuc, ktére ze wzgledu na ciezki pr-
zebieg, moga przyczyni¢ sie do $mierci pacjenta.

Bewacyzumab (PSUSA/00000403/202202)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych Avastin, MVASI, Zirabev, Aybintio, Onbev-
zi, Alymsys, Oyavas, Abevmy dopuszczonych
do obrotu centralnie, zawierajacych jako substancje
czynng bewacyzumab, stosowanego w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego lub odbytnicy,
przerzutowego raka piersi, przerzutowego lub
nawrotowego niedrobnokomaorkowego raka ptuc,
zaawansowanego i (lub) przerzutowego raka nerki,
nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub pierwot-
nego raka otrzewnej, przetrwatego, nawrotowego
lub przerzutowego raka szyjki macicy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania dziatania niepozadanego: wstrzas
anafilaktyczny, o czestosci wystepowania: nieczesto
oraz aktualizacji punktu 4.4 ChPL celem dodania
ostrzezenia dotyczacego reakcji nadwrazliwosci, w
tym wstrzasu anafilaktycznego.

Szczepionka przeciw COVID-19 (Ad26.
COV2-S ) (PSUSA/00010916/202202)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lec-
zniczego JCOVDEN (dawniej: Covid-19 Vaccine
Janssen) dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng Adenowirus
typ 26 z sekwencja kodujaca glikoproteine S (ang.
spike) wirusa SARS-CoV-2, stosowanego do czyn-
nego uodparniania oséb powyzej 18 r.z., w celu
zapobiegania chorobie COVID-19 wywotanej przez
wirusa SARS-CoV-2.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu
dodania dziatania niepozadanego: paraliz twarzy, w
tym porazenia typu Bell’a, o czestoéci wystepowania:
nieczesto.

Esketamina (wylacznie dla preparatéow
rejestrowanych centralnie)
(PSUSA/00010825/202203)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznic-
zego Spravato dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie, zawierajacego jako substancje czynna
esketamine, stosowanego w skojarzeniu z selek-
tywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego sero-
toniny lub inhibitorem wychwytu zwrotnego se-
rotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI), ktory jest
wskazany do leczenia oséb dorostych z opornym
na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym,
ktorzy nie zareagowali na co najmniej dwie rézne
terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epi-
zodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Jest stosowany w skojarzeniu z doustna
terapia przeciwdepresyjng; wskazany u dorostych
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim epizodem
duzego zaburzenia depresyjnego jako intensywna
krétkotrwata terapia w celu szybkiego zmniejszenia
objawdw depresyjnych, ktdre w ocenie klinicznej
stanowig nagty przypadek psychiatryczny.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania dziatania niepozadanego: depres-
ja oddechowa, o czestoséci wystepowania:
nieczesto oraz aktualizacji punktu 4.4 ChPL w
celu dodania ostrzezenia dotyczacego depresji
oddechowej, ktéra w wiekszosci przypadkow
wystepowata przy rownoczesnym stosowaniu lekdw
dziatajacych depresyjnie/hamujaco na osrodkowy
uktad nerwowy lub u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgacymi, takimi jak otytos¢, lek, choroby
ukfadu krazenia i uktadu oddechowego.

Kabotegrawir (PSUSA/00010900/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Vocabria dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng kabotegrawir,
stosowanego w skojarzeniu z nienukleotydowym
inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTI)
rilpiwiryng w leczeniu ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV)-1 u oséb dorostych, ktére sa supre-
syjne wirusologicznie (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) i nie
maja znanej lub podejrzewanej opornosci na kabo-
tegrawir lub rilpiwiryne.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu
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zmiany dziatania niepozadanego: nadwrazliwos¢
typu I, na: nadwrazliwos¢, bez zmiany czestosci
wystepowania (nieczesto)

Ryzankizumab (PSUSA/00010765/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznic-
zego Skyrizi dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie, zawierajgcego jako substancje czynna
ryzankizumab, stosowanego w leczeniu umiar-
kowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, dla ktérych rozwaza sie zastosowanie
terapii systemowej. A takze, ryzankizumab, sam
lub w potgczeniu z metotreksatem (MTX), jest ws-
kazany w leczeniu aktywnego tuszczycowego za-
palenia stawdéw u dorostych, u ktoérych wystapita
niewystarczajgca odpowiedz lub ktorzy nie toleruja
jednego lub wiecej lekéw przeciwreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby (DMARD).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
zmiany dziatan niepozadanych: wysypka i pokrzy-
wka; oba o czestosSci wystepowania: nieznana.

Siponimod (PSUSA/00010818/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Mayzent dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng siponimod,
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z
wtdrnie postepujaca postacia stwardnienia rozsian-
ego (SPMS) z aktywna chorobg, o ktérej swiadcza
nawroty lub obrazowe cechy aktywnosci zapalnej.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w
celu zmiany ostrzezenia dotyczacego limfopenii w
nastepujacy sposdb: ocena petnej morfologii krwi
jest réwniez zalecana z: ,,okresowo podczas lecze-
nia”, na: ,, 3 do 4 miesiecy po rozpoczeciu leczenia,
a nastepnie co najmniej raz w roku oraz w przypadku
wystapienia objawow zakazenia.”

Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy
(PSUSA/00010675/202203)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lokelma dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna cyklokrzem-
ian sodowo-cyrkonowy, stosowanego w leczeniu
hiperkaliemii u dorostych pacjentéw.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
zmiany ostrzezenia dotyczacego perforacji prze-
wodu pokarmowego. Ryzyko perforacji pozostato
nieznane, ale zgtaszano przypadki perforacji jelit w
przypadku stosowania lekdw wigzacych potas w tym
preparatu Lokelma.

Wandetanib (PSUSA/00009327/202204)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznic-
zego Caprelsa dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie, zawierajacego jako substancje czynng wan-
detanib, stosowanego w leczeniu agresywnego
i objawowego raka rdzeniastego tarczycy (MTC)
u pacjentéw z nieoperacyjng choroba miejscowo
zaawansowana lub z przerzutami. Caprelsa jest ws-
kazana u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat
i starszych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu
dodania dziatania niepozadanego: toksycznej nek-
rolizy naskorka (TEN), o czestosci wystepowania:
nieznana oraz aktualizacji punktu 4.4 ChPL w
celu dodania ostrzezenia dotyczacego ciezkich
niepozadanych reakcji skoérnych, w tym toksyczna
nekrolize naskérka (TEN) oraz ostrzezenia o
fotonadwrazliwosci.

Wyniki procedur wspéinej
oceny okresowych raportéw
o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzacych do zmianw
warunkach pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, produktéw
leczniczych dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym,
przyjete i opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekéw w
okresie od pazdziernika do grudnia
2022r.

a podstawie przeprowadzonego przegladu

danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania Komitet PRAC stwierdzit,
iz korzysci wynikajace ze stosowania produktow
leczniczych, zawierajacych ponizej przedstawione
substancje czynne, przewazaja nad mozliwymi do
przewidzenia zagrozeniami, jednakze konieczne
jest wprowadzenie odpowiednich zmian w sposo-
bie stosowania leku (zwykle dotyczy ograniczenia w
stosowaniu) lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktore
nie przektadaja sie bezposrednio na modyfikacje
jego stosowania. Zmiany te powinny znalez¢ odz-
wierciedlenie w charakterystyce produktu lecznic-
zego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Karboplatyna (PSUSA/00000559/202201)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych karboplatyne stosowanych w
leczeniu raka jajnika (w tym w leczeniu drugiego
rzutu/paliatywnym u pacjentdw, ktorzy wezesniej
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otrzymywali schematy zawierajace cisplatyne), drob-
nokomorkowego raka ptuc, raka szyjki macicy oraz
raka gtowy i szyi.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania zespdét Koniusa, o czestosci
wystepowania: nieznana oraz aktualizacji punktu
4.4 ChPL w celu dodania mozliwoséci wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci, ktére moga rozwinac sie
w zespot Koniusa (ostry, alergiczny skurcz tetnic
wiencowych, ktéry moze zakonczyc¢ sie zawatem
miesni sercowego).

Dorzolamid (PSUSA/00003168/202202)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw
leczniczych zawierajacych dorzolamid stoso-
wanych w leczeniu podwyzszonego ci$nienia
wewnatrzgatkowego u pacjentdéw z nadcisnieniem
ocznym, jaskra z otwartym katem, jaskra rzekoma
oraz jako terapia uzupetniajaca do lekow beta-ad-
renolitycznych lub jako monoterapia u pacjentow
niereagujacych na leki beta-adrenolityczne lub u
ktorych leki beta-adrenolityczne sag przeciwwska-
zane. Lek oryginalny ma dodatkowe wskazanie m.in.
w jaskrach dzieciecych jako terapia wspomagajaca
do beta-blokeréw oraz w monoterapii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania dziatania niepozadanego tachykar-
diai nadcis$nienie, oba z czestoscig wystepowania:
nieznana oraz aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
uzupetnienia metody podawania o informacje, ze
odpowiednia technika podawania kropli do oczu
polegajaca na ucisnieciu kacika oka, a nastepnie po
podaniu kropli zamkniecia powiek przez co namniej
2 minut ( przy ucisnietym caty czas kaciku oka), zm-
niejsza absorpcje do krazenia ogdlnoustrojowego,
tym samym zmniejsza mozliwo$¢ wystgpienia dziatan
niepozadanych, a zwieksza dziatanie miejscowe.

Gabapentyna (PSUSA/00001499/202202)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych gabapentyne stosowanych w
leczeniu - jako terapia wspomagajaca - napadow
czesciowych z- i bez wtérnego uogodlnienia u
dorostych i dzieci w wieku 6 lat i starszych, jako
monoterapia w leczeniu napadow czesciowych z- i
bez wtérnego uogodlnienia u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i powyzej, - w leczeniu obwodowego
bolu neuropatycznego, takiego jak bolesna neu-
ropatia cukrzycowa i neuralgia popdtpascowa u
dorostych.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPLw celu
dodania dziatania niepozadanego uzaleznienie od
leku, z czestoScig wystepowania: nieznana, aktual-
izacji punktu 4.4 ChPL w celu dodana ostrzezenia,
ze gabapentyna moze powodowac uzaleznienie
od leku, ktére moze wystapi¢ w dawkach terapeu-
tycznych i o zgtaszanych przypadkach naduzywania
i niewtasciwego stosowania. (Przed przepisani-
em gabapentyny nalezy doktadnie oceni¢ ryzyko
niewtasciwego stosowania, naduzywania lub
uzaleznienia pacjenta.) Ponadto zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu dodania infor-
macji o mozliwosci wystepowania noworodkowego
zespotu odstawienia u noworodkdw narazonych
in utero na dziatanie gabapentyny. (Jednoczesna
ekspozycja na gabapentyne i opioidy w czasie cigzy
moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia noworodkowe-
go zespotu odstawienia.)

Ketoprofen (dotyczy stosowania miejscowego)
(PSUSA/00009205/202201)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych ketoprofen stosowanych w lec-
zeniu objawow tagodnego do umiarkowanego bodlu
miejscowego zwigzanego z urazami miesni i (lub)
stawow (np. urazy sportowe).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.3 ChPL w celu
dodana ostrzezenia dla trzeciego trymestru cigzy
oraz aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu dodania in-
formacji o unikaniu stosowania podczas pierwszego
i drugiego trymestru cigzy, jesli nie jest to wyraznie
konieczne. Jedli jest stosowany, dawka powinna
by¢ jak najmniejsza, a czas trwania leczenia jak na-
jkrotszy. Stosowanie podczas trzeciego trymestru
ciazy jest przeciwskazane bioragc pod uwage, ze
ogodlnoustrojowe stosowanie inhibitoréw syntetazy
prostaglandyn, moze wywotac u ptodu toksycznoéc
sercowo-oddechowa i nerkowa. Pod koniec cigzy
moze wystapi¢ wydtuzony czas krwawienia zarobwno
u matki, jak i u dziecka, a pordd moze by¢ opdzniony.
Jednakze brak wynikow badan klinicznych ze stoso-
wania miejscowego inhibitoréw prostaglandyn w
cigzy. Nie wiadomo czy ekspozycja ogdlnoustrojowa
osiggnieta po podaniu miejscowym moze by¢ szkod-
liwa dla zarodka/ptodu.

Levothyroxine (PSUSA/00001860/202201)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych lewotyroksyne stosowanych w
leczeniu dorostych i dzieci z niedoczynnoscia tarc-
zycy, a takze terapii supresyjnej raka tarczycy oraz do
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stosowania diagnostycznego w testach hamowania
czynnosci tarczycy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL celem
dodana ostrzezenia o wptywie na wyniki testéw labo-
ratoryjnych. Dotyczy interferencji pomiedzy biotyna,
a testami immunologicznymi ukierunkowanymi na
tarczyce, aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu doda-
nia informacji o mozliwosci zaktdcania testow im-
munologicznych na tarczyce przez biotyne, ktére
opieraja sie na interakcji biotyna/streptawidyna,
prowadzac do fatszywego obnizenia lub fatszywego
podwyzszenia wynikéw testu a takze dodania infor-
macji o interakcji z produktami zawierajacymi lis¢
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum
L.), ktére moga powodowad zmniejszenie stezenia
hormonu tarczycy w surowicy oraz dodania inter-
akcji z inhibitorami pompy protonowej (IPP), ktéra
moze powodowac zmniejszenie wchtaniania hor-
monow tarczycy, ze wzgledu na zwiekszenie pH
wewnatrzzotadkowego spowodowane przez IPP.

Mesterolon (PSUSA/00010551/202201)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lec-
zniczych zawierajacych mesterolon stosowanych
w leczeniu zaburzen zwigzanych z niedoborem
androgendéw (np. zmniejszona wydolno$¢, tatwa
meczliwo$¢, brak koncentracji, staba pamie¢, za-
burzenia libido i potencji, drazliwo$¢, zaburzenia
snu, nastréj depresyjny oraz ogdlne skargi wege-
tatywne lub skargi na potencje), hipogonadyzmie
(np, rozwéj wtérnych meskich cech ptciowych u
dorostych mezczyzn w przypadku przedpokwi-
taniowego niedoboru androgenéw lub utraty funk-
cji gonad po okresie pokwitania) oraz nieptodnosci
(poprzez poprawe liczby i jakosci plemnikéw oraz
stezenia fruktozy w ejakulacie, co zwieksza szanse
na prokreacje).

Mesterolon jest stosowany nielegalnie w potaczeniu
z innymi sterydami anabolicznymi w celu poprawy
sprawnosci miesniowej. Jest klasyfikowany jako
$rodek anaboliczny i jest zabroniony przez Swiatowa
Agencje Antydopingowa (WADA) oraz przez
Miedzynarodowy Komitet Olimpijski (MKOI).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodana ostrzezenia dotyczacego naduzywania leku
i uzaleznienia od leku. Naduzywanie mesterolonu i
innych steroidéw anaboliczno-androgennych wigze
sie z powaznym ryzykiem dla zdrowia (np. zdarze-
nia sercowo-naczyniowe ze skutkiem Smiertelnym
w niektoérych przypadkach, zdarzenia watrobowe i
(lub) psychiatryczne oraz uzaleznienie).

Mesalazyna (PSUSA/00001990/202202)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajgcych mesalazyne stosowanych w lec-
zeniu chordb zapalnych jelit, w tym wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (WZJG), choroby
Le$niowskiego-Crohna, a w przypadku niektérych
produktéw rowniez przewlektych nie dajacych sie
sklasyfikowac zapalnych chorob jelit.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania dziatania niepozadanego: reakcja
polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustro-
jowymi (zesp6t DRESS, ang. Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), z czestoscia
wystepowania: nieznana oraz aktualizacji punktu 4.4
ChPL celem dodana ostrzezenia, ze wérdd ciezkich
skornych reakcji niepozadanych, jest réwniez zespot
DRESS, a takze ostrzezenia, ze mesalazyna moze
powodowac czerwono-brgzowe przebarwienie
moczu po kontakcie z podchlorynem sodu (np. w to-
aletach czyszczonych podchlorynem sodu zawartym
w niektorych wybielaczach).

Amoksycylina+klawulanian
(PSUSA/00000188/202203)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych amoksycyline w potaczeniu
z klawulanianem stosowanych w m.in. leczeniu
zakazen goérnych drog oddechowych, zakazen dol-
nych drég oddechowych, zakazen uktadu moczowo-
ptciowego, zakazen skoéry i tkanek miekkich,
zakazenia kosci i stawdéw oraz okotooperacyjna
profilaktyke antybiotykowa podczas zabiegow
chirurgicznych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania nastepujacych dziatah niepozadanych: linijna
IgA choroba, aseptyczne zapalenie opon mdzgowych,
zespot Koniusa, zespdt polekowego zapalenia jelit,
ostre zapalenie trzustki, krystaluria (w tym ostre usz-
kodzenie nerek) - wszystkie o czestosci wystepowania:
nieznana oraz aktualizacji punktu 4.4 ChPL celem
dodana ostrzezenia, ze reakcje nadwrazliwoéci
moga réwniez przejs¢ w zespodt Kounisa, ktoéra
moze zakonczyc¢ sie zawatem serca. Jak rowniez
ostrzezenia, ze zespodt polekowego zapalenia jelit
(DIES) byt zgtaszany gtéwnie u dzieci otrzymujacych
amoksycyline/klawulanian. (DIES jest reakcja
alergiczna, ktérej wiodacym objawem s3 przedtuzajace
sie wymioty (1-4 godziny po przyjeciu leku/poda-
niu/stosowaniu) przy braku alergicznych objawow
skérnych lub oddechowych. Dalsze objawy moga
obejmowac bdl brzucha, biegunke, niedocisnienie
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lub leukocytoze z neutrofilia. Odnotowano ciezkie
przypadki, w tym progresje do wstrzasu.)

Amoksycylina (PSUSA/00000187/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajgcych amoksycyline stosowanych m.in.
w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia zatok, os-
trego zapalenia ucha srodkowego, ostrego paciorkow-
cowego zapalenia migdatkdw i gardta, zaostrzenia
przewlektego zapalenia oskrzeli, zapalenia ptuc na-
bytego przez spotecznosc, ostrego zapalenia pecherza
moczowego, bezobjawowej bakteriurii w ciazy, os-
trego odmiedniczkowego zapalenie nerek, durze
brzusznym, ropniu zebowym z rozprzestrzeniajgcym
sie zapaleniem tkanki facznej, zakazeniu endoprotez
stawdw, w eradykacji Helicobacter pylori, boreliozie i
profilaktyce zapalenia wsierdzia.

Zmiany dotyczace aktualizacji punktu 4.4i4.8 ChPLsa
takie same jak dla amoksycyliny+klawunian (p. wyze))
oraz aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu dodana in-
terakcji z metotreksatem (penicyliny moga zmniejsza¢
wydalanie metotreksatu powodujac potencjalny wz-
rost toksycznosci) i z probenecydem. (Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania probenecydu. Proben-
ecyd zmniejsza nerkowe wydzielanie kanalikowe
amoksycyliny. Jednoczesne stosowanie probenecydu
moze powodowac zwiekszenie i wydtuzenie stezenia
amoksycyliny we krwi.) Kolejna zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania informacji o
krystalurii amoksycyliny, w niektérych przypadkach
prowadzaca do niewydolnosci nerek

Erytromycyna (PSUSA/00010808/202203)
zastosowanie ogdlnoustrojowe

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych erytromycyne stosowanych
m.in. w zakazeniach goérnych i dolnych drég odd-
echowych, zakazeniach skory i tkanek miekkich,
zakazeniach przewodu pokarmowego wywotane
przez Campylobacter spp, w stomatologii, w ptonicy.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL
w celu dodania informacji o sprzecznych wyni-
kach z dostepnych badan epidemiologicznych
dotyczacych ryzyka wystapienia duzych wad wrod-
zonych przy stosowaniu makrolidow, w tym erytro-
mycyny, w czasie cigzy, aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania interkacji z kortykosteroidami sto-
sowanymi uktadowo i wziewnie podczas réwnoc-
zesnego stosowania z erytromycyng pacjentéw
nalezy Scisle monitorowac pod katem wystapienia
ogodlnoustrojowych dziatah niepozadanych kor-
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tykosteroiddéw. Kolejne zmiany dotycza aktualizacji
punktu 4.3 ChPL w celu dodania przeciwskazania z
réwnoczesnym stosowaniem z lomitapidem oraz ak-
tualizacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania informagji
o interakcji podczas jednoczesnego podawania ery-
tromycyny z lomitapidem ze wzgledu na mozliwos¢
znacznego zwiekszenia aktywnosci transaminaz,
s takze dodania interakcji z hydroksychloroching i
chloroching ze wzgledu na mozliwo$¢ wywotania
zaburzen rytmu serca i powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Feksofenadyna (PSUSA/00001388/202203)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych feksofenadyne stosowanych w
leczeniu sezonowego alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa i przewlektej pokrzywki idiopatycznej,
u dorostych (w wieku 12 lat lub starszych) oraz w
populacji pediatryczne;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPLw celu
dodania informacji o interakcji podczas jednocz-
esnego podawania feksofenadyny z inhibitorami
glikoproteiny P oraz aktualizacji punktu 4.8 ChPL w
celu dodania dziatania niepozadanego: niewyrazne
widzenie, o czestosci wystepowania: nieznana.

Oksykodon (PSUSA/00002254/202204)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecznic-
zych zawierajacych oksykodon stosowanych w
leczenie bélu wymagajacego zastosowania opioi-
dowego leku przeciwbdlowego jak réwniez wska-
zany w leczeniu umiarkowanego do silnego bodlu
u pacjentéw z choroba nowotworowa oraz bélu
pooperacyjnego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPLw celu
dodania informacji o celach leczenia i zaprzestania
leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wspol-
nie z pacjentem ustali¢ strategie leczenia. Podczas
leczenia nalezy utrzymywac czesty kontakt miedzy
lekarzem a pacjentem, aby oceni¢ potrzebe kon-
tynuacji leczenia, rozwazy¢ jego przerwanie i w
razie potrzeby dostosowac dawki. Gdy pacjent
nie wymaga juz leczenia oksykodonem, moze by¢
wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby za-
pobiec objawom odstawienia. W przypadku br-
aku odpowiedniej kontroli bélu nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji, tolerancji i
postepu choroby podstawowej. Kolejne zmiany
dotycza: aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu doda-
nia ostrzezenia o tym, ze wieksza dawka i dtuzszy
czas leczenia opioidami moze zwiekszy¢ ryzyko
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rozwoju zaburzen zwigzanych z uzywaniem opi-
oidéw (OUD). (pacjent powinien zostaé poinfor-
mowany o ryzyku wystapienia i objawach zaburzen
zwigzanych z uzywaniem opioidéw); aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania opisu do dziatania
niepozadanego: uzaleznienie od lekéw oraz aktu-
alizacji punktu 4.9 ChPL w celu dodania informacji,
ze w przypadku przedawkowania obserwowano
toksyczna leukoencefalopatie.

Materiaty zrédtowe:

1. https://www.ema.europe.eu/en/medicines/field_ema_web_
categories%253Aname_field/Human/ema_group_types/ema_document-
psusa?sort=field_ema_public_date&order=desc

2. https://www.ema.europe/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

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

4. http://ec.eurpe.eu/health/documents/community-register/html/newproc.
htm

Rekomendacje Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii
PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikéw
przeprowadzonej oceny sygnaléw
w zakresie bezpieczenstwa
stosowania produktow leczniczych.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu w
dniach 26-29 wrzes$nia 2022 r.

Kodeina, ibuprofen - nerkowa kwasica

cewkowa i hipokaliemia (EPITT nr 19820)

¢ W punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania) ChPL do-
konano aktualizacji informacji na temat ry-
zyka wystapienia zaburzen czynnosci nerek,
odnotowano przypadki ciezkiej hipokaliemii i
nerkowej kwasicy cewkowe;j.

* W punkcie 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL
zaktualizowano o nowe dziafanie niepozadane:
nerkowa kwasica cewkowa i hipokaliemia o
czestosci wystepowania: nieznana

e W punkcie 4.9 (Przedawkowanie) ChPL dodano
zapis mowiacy, ze dtugotrwate stosowanie w
dawkach wiekszych niz zalecane moze prowadzi¢
do ciezkiej hipokaliemii i nerkowej kwasicy ce-
wkowej. Objawy moga obejmowac ostabienie
stanu $wiadomosci i uogdlnione ostabienie.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu w
dniach 24-27 pazdziernika 2022r.

Durwalumab - poprzeczne zapalenie

rdzenia kregowego (EPITT nr 19815)

e W punkcie 4.2 (Dawkowanie i sposdb po-
dawania) ChPL dokonano aktualizacji poprzez
dodanie informacji w zalecanych modyfikac-
jach leczenia durwalumabem oraz zalecenia
dotyczace sposobu postepowania: w sytuacji
wystapienia poprzecznego zapalenia rdzenia
kregowego o podtozu immunologicznym, o
dowolnym stopniu nasilenia, nalezy przerwac
leczenie i nie wznawia¢, i rozpoczac leczenie
kortykosteroidami;

* W punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznoséci dotyczace stosowania) ChPL do-
konano aktualizacji informacji na temat dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym
dotyczacych ryzyka wystapienia poprzecznego
zapalenia rdzenia kregowego;

* W punkcie 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL
zaktualizowano o nowe dziatanie niepozadane:
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego o
czestosci wystepowania: nieznana.

Elasomeran (szczepionka mRNA przeciw
COVID-19 - Spikevax) — obfite krwawienia
miesigczkowe (EPITT nr 19780)

W punkcie 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zak-
tualizowano o nowe dziatanie niepozadane: obfite
krwawienia miesigczkowe o czestosci wystepowania:
nieznana. W informacji zawartej pod tabela dziatan
niepozadanych zapis: Wiekszos¢ przypadkdéw
wydawata sie miec przebieg nieciezki i przemijajacy.

Tozinameran (szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 — Comirnaty) -
obfite krwawienia miesigczkowe

(EPITT nr19783)
jw.

Materiaty zrédiowe:

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

2. https://www.ema.europe.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/
pharmacovigilance/signal-management
3. https://www.ema.europe.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/

pharmacoviglance/signal-management/prac-recommendations-afety-signals

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym
samym tytutem lub innym tytutem; nie stanowi réwniez czesciinnej publikacji)
w innym wydawnictwie oraz na innym polu medialnym; niniejsze opracowa-
nie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb niezgodny z obowiqzujgcymi
przepisami.

Iwona Mietus-Pastuszek

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
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Zglaszanie niepozadanych dzialan lekéw -
przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swojg wdziecznos$¢ wszystkim oso-
bom, ktére zgtaszaja niepozadane dziatania lekéw.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opiséw
przypadkéw stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych oséb wykonujacych
zawody medyczne.
Doceniamy takze wkfad pacjentow i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powikfaniach polekowych.
Zgtoszenia te pozwalaja poznac punkt widzenia cho-
rych na stosowana terapie. JesteSmy wdzieczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.
Zachecamy do przekazywania zgtoszen niepoza-
danych dziatah lekéw za posrednictwem elektro-
nicznych formularzy dostepnych w Systemie Mo-
nitorowania Zagrozen pod adresem https://smz.
ezdrowie.gov.pl/.
Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.
gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bez-
pieczenstwa-lekow/dzialanie-niepozadane-0 znaj-
dziecie Panstwo dwa typy formularzy zgtoszenio-
wych. Jeden przeznaczony dla oséb wykonujacych
zawody medyczne, drugi dla pacjentow ich rodzin
i opiekunow.
Na naszej stronie internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalacz-
niki/Instrukcja_wypetniania_formularzy_NDL.pdf
znajduja sie takze wskazowki jak wypetnic¢ formularz.
Formularze opracowane przez Urzad nie sg obowiaz-
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kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrze¢ w zwyktym liscie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisa-
mi minimum informacji (wymienione inicjaty lub pte¢
lub wiek lub mase ciata pacjenta - wystarczy jedna
z tych danych, wymieniong jedng nazwe leku - na-
zwe firmowa lub nazwe powszechnie stosowang,
wymieniong co najmniej jedna reakcje niepozada-
na, podane imie, nazwisko i dane do kontaktu oso-
by zgtaszajacej przypadek, podpis - o ile zgtoszenie
nie jest przekazywane elektronicznie. W przypadku
lekéw biologicznych biopodobnych powinno sie
takze podac nazwe firmowa produktu leczniczego
i numer serii.

Zgtoszenia mozna dokonac¢ poczta tradycyjna lub
elektroniczng, a takze przez aplikacje mobilng na
telefon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgto-
szenia dziafania niepozadanego bezposrednio przez
telefon pod nr: 22 492 13 O1.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostepnych w Polsce-
zaréwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gtownie leki nowe - w rozumieniu nowej substancji
czynnej. Produkty te oznaczone sg na ulotce dla pa-
cjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwrdconego trojkata'’v .

Wiecej na temat tej grupy lekdw mozna przeczytac
na stronie: http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-
-lecznicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow/
leki-podlegajace-dodatkowemu-monitorowaniu.



	Structure Bookmarks



