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pejskiej w okresie od stycznia do marca 2024 r.

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic
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Summary: The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding
pharmacovigilance, published in the period from January 2024 to March 2024, 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.

1. Procedury wyjasniajace/
arbitrazowe dotyczace
bezpieczenstwa, dla ktorych zostaly
wydane decyzje KE w okresie od
stycznia do marca 2024 r.

1.1. Potencjalne ryzyko zaburzen
neurorozwojowych u dzieci mezczyzn
leczonych walproinianami

rzeglad walproinianéw zostat wszczety w dniu 13

marca 2023 r. po przedtozeniu przez posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wynikdw ba-
dania bezpieczenstwa przeprowadzonego po wy-
daniu pozwolenia (EUPAS34201) zgodnie z art. 107p
dyrektywy 2001/83/WE. Badanie to byto warunkiem
wynikajacym z poprzedniego przegladu dotyczacego
stosowania walproiniandw w czasie cigzy.
12 stycznia 2024 r. EMA opublikowata na swojej
stronie internetowej zalecenia Komitetu ds. Bezpie-
czenstwa Produktéw Leczniczych Przegladu (ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC), ktére dotyczyty srodkédw ostroznosci pod-
czas leczenia mezczyzn lekami zawierajgcymi wal-
proiniany. W zwigzku z tym, ze 24 stycznia CMDh

przyjeto ww zalecenia, Srodki te zostang wdrozone
we wszystkich panstwach cztonkowskich, w kté-
rych leki zawierajace walproinian s3 dopuszczone
do obrotu.

Srodki te maj3a na celu uwzglednienie potencjalnego
zwiekszonego ryzyka zaburzen neurorozwojowych
u dzieci mezczyzn leczonych walproinianem w ciggu
3 miesiecy przed poczeciem. Leki zawierajgce wal-
proiniany sg stosowane w leczeniu padaczki, choro-
by afektywnej dwubiegunowej oraz, w niektérych
krajach UE, migreny.

Zaburzenia neurorozwojowe to problemy rozwo-
jowe, ktére rozpoczynaja sie we wczesnym dzie-
cinstwie, takie jak zaburzenia ze spektrum auty-
zmu, niepetnosprawnos¢ intelektualna, zaburzenia
komunikacji, zaburzenia uwagi i nadpobudliwos¢
psychoruchowa.

Dane wykazaty, ze u okoto 5 na 100 dzieci urodzo-
nych przez ojcow leczonych walproinianem wysta-
pity zaburzenia neurorozwojowe, w poréwnaniu
z okoto 3 na 100 dzieci urodzonych przez ojcéw le-
czonych lamotryging lub lewetyracetamem. W bada-
niu nie analizowano ryzyka u dzieci mezczyzn, ktérzy
zaprzestali stosowania walproinianu ponad 3 miesia-
ce przed poczeciem.
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Stlowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekéw, ocena sygnatéw bezpie-
czenstwa, zmiany w odpowiednich punktach charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla
pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sq rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
Nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny sygnatéw, opu-
blikowane na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) w okresie od stycznia do marca 2024 .
Key words: Recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
of the European Medicines Agency, assessment of safety signals, changes in the summary of
product characteristics (SmPC) and package leaflet (PL)

Summary

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

European Medicines Agency (EMA) from January to March 2024.

1. Zalecenia PRAC przyjete na
posiedzeniu w dniach 08-11 stycznia
2024r.

1.1.Amfoterycyna B, ttuszczowe formuty

- hiperkaliemia (EPITT nr 19966)

W punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) ChPL dodano zapis
o przypadkach hiperkaliemii (niektére z nich pro-
wadzace do arytmii serca i zatrzymania akgji serca).
Wiekszos$¢ z nich wystapita u pacjentoéw z zaburze-
niami czynnosci nerek, a w niektérych przypadkach
po uzupetnieniu potasu u pacjentéw z hipokaliemia
w wywiadzie. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem
leczenia i w jego trakcie nalezy sprawdzi¢ czynnosc
nerek oraz oznaczyc¢ stezenie potasu. Jest to szcze-
godlnie istotne w przypadku pacjentéw z chorobami

nerek w wywiadzie, u ktérych stwierdzono juz nie-
wydolnos¢ nerek, lub u pacjentow otrzymujacych
jednoczesnie leki o dziataniu nefrotoksycznym.

W punkcie 4.8 (Dziatania niepozgdane) ChPL doda-
no dziafanie niepozadane: hiperkaliemia, o czestosci
wystepowania: czesto.

1.2. Awatrombopag — zespot

antyfosfolipidowy (EPITT nr 19954)

W punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania) ChPL w sekgji: incyden-
ty zakrzepowe / zatorowo-zakrzepowe uzupetniono
o zapis dotyczacy zwiekszonego ryzyka dla nabytych
czynnikdw ryzyka np. zespotu antyfosfolipidowego.
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Summary: The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding
pharmacovigilance, in the period from April 2024 to June 2024, 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.

1. Procedury wyjasniajace/
arbitrazowe dotyczace
bezpieczenstwa, dla ktorych zostaly
wydane decyzje KE w okresie od
kwietnia do czerwca 2024 r.

1.1. Zawieszenie pozwolen na
dopuszczenie lekéw do obrotu firmy
Synapse Labs Pvt. Ltd. po ponownej
ocenie przez CHMP, z powodu btedéw
w badaniach

Przeglqd obejmowat generyczne produkty leczni-
cze dopuszczone lub oceniane w ramach proce-
dur krajowych, zdecentralizowanych lub procedur
wzajemnego uznawania na podstawie badan prze-
prowadzonych przez Synapse Labs Pvt. Ltd z siedzi-
ba w Pune w Indiach w imieniu posiadaczy pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu w UE.

Procedure ponownej oceny wszczeto w lipcu 2023 . na
whniosek hiszpanskiej Agendji Lekow i Wyrobdw Medycz-
nych (AEMPS) zgodnie zart. 31 dyrektywy 2001/83/WE.
Ponowna ocene przeprowadzit dziatajacy przy EMA
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP), odpowiedzialny za kwestie zwigza-
ne z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat opinie

w dniu 15 grudnia 2023 r. W wyniku przeprowadzo-
nej kontroli dobrej praktyki klinicznej (GCP), wyka-
zano nieprawidtowosci w danych z badan oraz nie-
prawidtowosci w dokumentacji badawczej, a takze
w systemach komputerowych i procedurach zarza-
dzania danymi badawczymi. Ponadto w przypadku
wiekszosci lekdw badanych przez Synapse Labs
w imieniu firm z UE, CHMP stwierdzit, ze brakuje da-
nych potwierdzajacych lub s3 one niewystarczajace
do wykazania bioréwnowaznosci i dlatego zalecit
zawieszenie pozwolen na dopuszczenie tych lekéw
do obrotu. Na wniosek wnioskodawcow i posiada-
czy pozwolenia na dopuszczenie obrotu niektérych
z przedmiotowych lekéw CHMP ponownie prze-
analizowat swojg opinie z grudnia 2023 r. W dniu 21
marca 2024 r. CHMP przyjat ostateczna opinie.
Zostata ona przekazana Komisji Europejskiej, ktéra
w dniu 24 maja 2024 r. wydata ostateczng prawnie
wigzaca decyzje majaca zastosowanie we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE. Organy krajowe za-
decyduja, czy ktérykolwiek z lekéw zalecanych do
zawieszenia ma kluczowe znaczenie w ich krajach,
i podejma ostateczne decyzje w sprawie zawieszenia
ich stosowania lub umozliwienia im pozostania do
dyspozycji podczas generowania nowych danych.
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Summary

In the article are presented recommendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC), resulting from the evaluation of signals, published on the website of the
European Medicines Agency (EMA) from April to June 2024.

1. Zalecenia PRAC przyjete na 1.2. Atezolizumab; awelumab;
posiedzeniu w dniach 08-11 kwietnia cemiplimab; dostarlimab; durwalumab;

2024 r. ipilimumab; niwolumab; niwolumab
zrelatlimabem; pembrolizumab;

'l.'l- Adagrazyb — ciezkie skérne dzialania tis‘elizumab; tremelimumab - Celiaklia

niepozadane (SCAR) (EPITT nr 20051) (EPITT nr 19958)

* W punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki * W punkcie 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL
ostrozno$ci dotyczace stosowania) ChPL doda- dodano dziatanie niepozadane: celiakia, o cze-
no sekcje: ciezkie skorne dziatania niepozadane stosci wystepowania:

(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions) - dla pembrolizumabu - rzadko (monoterapia
Sekcja zostata dodana w zwigzku ze zgtoszonymi i w skojarzeniu z chemioterapig) i nieznana (w skoja-

przypadkami ciezkich skérnych dziatan niepoza-  rzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem),
danych (SCAR), w tym zespot Stevensa-Johnsona - dla ipilimumabu - rzadko (monoterapia i w skoja-
(SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskor-  rzeniu z niwolumabem (z chemioterapia lub bez)),

ka (TEN) oraz reakcje polekowa z eozynofiligiob- - dla niwolumabu - rzadko (monoterapia i w sko-
jawami ogdlnymi (zespdt DRESS), ktére moga by¢é  jarzeniu z pilimumabem) (z chemioterapia lub
Smiertelne lub stanowic zagrozenie zycia. bez)) i nieznana (skojarzenie z chemioterapia
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Bezpieczenstwo stosowania wybranych lekéw
przeciwbélowych w okresie laktacji

Safety of using selected analgesics during lactation

dr n. farm. Magdalena Stolarczyk

Stowa kluczowe: Sfowa kluczowe: karmienie piersiq, laktacja, lekiilaktacja, przenikanie lekéw
do pokarmu kobiecego, leki przeciwbélowe i karmienie piersiq

Streszczenie: Leki przeciwbdlowe sq jednq z najczesciej stosowanych grup lekéw u kobiet
w okresie laktacji. Wiele z tych substancji ma stosunkowo dobrze opisane bezpieczeristwo sto-
sowania w okresie laktacji. W zwigzku z tym mogq by¢ stosowane w czasie laktacji, wtedy kiedy
jest to konieczne, kiedy jest skonsultowane z lekarzem, w rekomendowanych dawkach i przy
odpowiednich zachowaniu zasad bezpieczenstwa. W niniejszej pracy opisano bezpieczeristwo
stosowania wybranych, dostepnych bez recepty, lekéw przeciwbélowych w czasie laktacji
w oparciu o aktualne zrédta wiedzy.

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

Summary: Painkillers are one of the most frequently used groups of drugs in lactating women.
Many of these substances have relatively well-described safety for use during lactation. There-
fore, they can be used during lactation, when necessary, after consulting a doctor, in recom-
mended doses and with appropriate safety rules. This study describes the safety of using selected

over-the-counter painkillers during lactation based on current sources of knowledge.

1. Wprowadzenie - karmienie
naturalne, znaczenie, rekomendacje

okarm kobiecy jest niezwykle wazny i istotny

dla dziecka. Dostarcza bowiem wszystkich nie-
zbednych sktadnikow odzywczych oraz czynnikéw
bioaktywnych, ktére spozywane przez noworodka
i niemowle, zapewniaja jego wtasciwy i optymalny
rozwdj fizyczny, emocjonalny i poznawczy a dodat-
kowo chronia przed wieloma chorobami, zmniejsza-
jac ryzyko ich wystagpienia i/lub ciezkich powiktan.
Oprécz tego, ze karmienie naturalne jest korzystne
dla zdrowia i rozwoju dziecka, jest ono takze istot-
ne dla zdrowia matki. Stanowi doskonata profilak-
tyke wielu choréb cywilizacyjnych. Co wiecej, jest
ekonomiczne i ekologiczne. Dlatego tez karmienie
naturalne okreslane jest ztotym standardem zywie-
nia matych dzieci. W zwiagzku z tym rekomenduje
sie wyfaczne karmienie piersig dziecka do széstego
miesigca jego zycia a nastepnie kontynuowanie tego
karmienia, wraz z rbwnoczesnym rozszerzaniem die-
ty dziecka tak dtugo, jak mama i dziecko sobie tego
zycza [1-8].

2. Karmienie piersig i leki

armienie naturalne moze przysparza¢ mtodej

mamie wielu watpliwosci, trudnosci i proble-
mow. Czasem, jezeli nie zostang one odpowiednio
rozwigzane przy pomocy specjalistow skutkujg zbyt
szybkim odstawieniem dziecka od piersi. Takim cze-
stym powodem rezygnacji z karmienia naturalnego
jest koniecznos$¢ stosowania przez kobiete lekow.
W naszym spoteczenstwie panuje bowiem przeko-
nanie, ze jezeli kobieta karmigca piersig musi lub
chce przyjmowac jakies leki, to powinna odstawic
dziecko od piersi. Jest to mit i btedne przekonanie,
bowiem zdecydowana wiekszos$¢ substancji lecz-
niczych moze by¢ przyjmowana w okresie laktacji,
wtedy, kiedy jest to konieczne; wtedy, kiedy jest to
skonsultowane z lekarzem lub farmaceuta, wtedy
kiedy stosowane sg odpowiednie, rekomendowa-
ne dawki i wtedy, kiedy nastepuje to zzachowaniem
odpowiednich i wiasciwych srodkow bezpieczen-
stwa[4,5,9,10].
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Lekcewazenie zapisow komunikatéw bezpieczenstwa,
a wystepowanie powikian w praktyce klinicznej

Disregarding safety messages and the occurrence of complications in clinical practice

dr hab. Jarostaw Woron

Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Wydziatu Lekarskiego U] CM Krakéw; Uniwersytecki Osrodek Monitorowania

i Badania Niepozgdanych Dziatah Lekow w Krakowie; Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Stowa kluczowe: komunikaty bezpieczeristwa, farmakoterapia, dziatania niepozgdane
Streszczenie: Komunikaty bezpieczeristwa sq sposobem przekazywania informacji o dzia-
taniach niepozqdanych organom regulacyjnym, podmiotom stuzby zdrowia i pacjentom. Ko-
munikaty bezpieczeristwa sq zwiqgzane z pozyskiwaniem nowych informacji o bezpieczeristwie
stosowania produktéw leczniczych. Komunikat bezpieczeristwa informuje o ograniczeniach do
stosowania okreslonych lekéw - dotyczy zaréwno wskazari jak i populacji pacjentéw lub informu-
je o ryzykach zwiqzanych z wystepowaniem dziatan niepozqdanych. Praktyka monitorowania
jakiklinika niepozqdanych dziatanr lekéw w sposéb jednoznaczny wskazujq na istnienie bezpo-
$redniego zwiqzku przyczynowo skutkowego pomiedzy lekcewazeniem komunikatéw bezpie-
czenstwa, a wystgpieniem powiktan w tym zgonu u pacjentéw, ktérym zlecono farmakoterapie
jatrogenizacyjnq. Z praktykiwynika, ze problem ten dotyczy najczesciejlekéw takich jak: hydrok-
syzyna, tolperyzon, metoklopramid, escitalopram, a takze diklofenak i aceklofenak.

Key words: safety messages, pharmacotherapy, side effects

Summary: Safety messages are a way to communicate information about adverse events to
regulators, health care providers and patients. Safety messages are related to obtaining new
information about the safe use of medicinal products. The safety message informs about restric-
tions on the use of specific drugs - it applies to both indications and patient populations, orinforms
about the risks related to the occurrence of side effects. The practice of monitoring and clinical
adverse drug reactions clearly indicate the existence of a direct cause and effect relationship
between disregarding safety messages and the occurrence of complications, including death,
in patients who were prescribed iatrogenic pharmacotherapy. Practice shows that this problem
most often concerns drugs such as hydroxyzine, tolperisone, metoclopramide, escitalopram, as

well as diclofenac and aceclofenac.

1. Komunikaty bezpieczenstwa
informacje wstepne.

K;)munikaty bezpieczenstwa sg sposobem przeka-
ywania informacji o dziataniach niepozadanych
organom regulacyjnym, podmiotom stuzby zdrowia
i pacjentom. Komunikaty bezpieczenstwa sa zwia-
zane z pozyskiwaniem nowych informacji o bezpie-
czenstwie stosowania produktéw leczniczych. Ko-
munikat bezpieczenstwa informuje o ograniczeniach
do stosowania okreslonych lekéw - dotyczy zardw-
no wskazan jak i populacji pacjentéw lub informuje
o ryzykach zwigzanych z wystepowaniem dziatan
niepozadanych.

Niestety, znajomos$¢ komunikatéw bezpieczenstwa
w Polsce jest niezadowalajgca, co wiecej zapisy
znajdujgce sie w komunikatach bezpieczenstwa nie
sq brane pod uwage przy preskrypcji lekéw, a na-
wet wrecz lekcewazone.

W praktyce w zwigzku z tym obserwujemy wzrost
liczby dziatan niepozadanych o réznym obrazie
klinicznym, w tym dotyczy to takze hospitalizacji
i zgondéw indukowanych nieprawidtowo dobranag
farmakoterapia. Nalezy przypomnie¢, ze gdy stosu-
jemy leki w sposob stojacy w sprzecznosci z komu-
nikatami bezpieczenstwa ryzyko zawsze przekracza
korzys¢ z podania u konkretnego pacjenta, w okre-
Slonym wskazaniu i w okreslonej dawce.

Wszystkie komunikaty dostepne sg na stronie www.
urpl.gov.pl/produkty lecznicze/komunikaty bezpie-
czenstwa (1,2,3,4,5,6).

W tabeli 1 zebrano informacje dotyczace stosowania
produktoéw leczniczych objetych komunikatami bez-
pieczenstwa, ktére nadal w znacznej czesci przypad-
kéw s nieracjonalnie przepisywane.

Praktyka monitorowania jak i klinika niepozadanych
dziaftan lekéw w sposdb jednoznaczny wskazuja na
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Zglaszanie niepozadanych dzialan lekéw -
przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swojg wdziecznos$¢ wszystkim oso-
bom, ktére zgtaszajg niepozadane dziatania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opiséw
przypadkow 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 jednoczesnie 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 wskazdowki 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 mozliwosc¢ zgto-
szenia dziafania niepozadanego bezposrednio przez
telefon pod nr: 22 492 13 O1.

Kazde zgtoszenie ma dla nas wartos¢, 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.



1 PRODUKTY LECZNICZE [=]

Serendipity - czyli lut szczescia.
Historia odkrycia paracetamolu

Serendipity — A Stroke of Luck. The History of Paracetamol Discovery

dr Oleg Burdzenia

Departament Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: serendipity, paracetamol, historia farmacji, przypadkowe odkrycia,
analgetyki

Streszczenie

Zjawisko serendipity, czyli przypadkowego odkrycia czego$ wartosciowego w trakcie poszuki-
wania czegos$ innego, odegrato istotng role w historii medycyny i farmacji. Jednym z klasycznych
przyktaddéw jest odkrycie dziatania przeciwbélowego i przeciwgorgczkowego paracetamolu.
Artykut przedstawia definicje serendipity oraz kontekst historyczny powstania paracetamolu,
opisujqc przypadki btednej syntezy, ktére doprowadzity do tego odkrycia.

Key words: serendipity, paracetamol, history of pharmacy, accidental discoveries, analgesics
Summary

The phenomenon of serendipity — the accidental discovery of something valuable while looking
for something else — has played a crucial role in the history of medicine and pharmacy. One of
the classic examples is the discovery of the analgesic and antipyretic properties of paracetamol.
This article outlines the definition of serendipity and the historical context of paracetamol’s origin,
highlighting the role of mistaken synthesis in the discovery process.

Serendipity i historia odkrycia
paracetamolu

zasami do ciezkiej, zmudnej pracy “dokfada sie”

tut szczescia, okreslany mianem serendipity (seren-
dypnosci) - czyli zdolnosci do dokonywania odkryé przy-
padkowych (wg Stownika Kopalinskiego: “rzekomy dar
znajdowania cennych, a mitych rzeczy, ktérych sie nie
szukato”), Polska “serendypnos$¢” to pochodna od stowa
“serendypia”, obecnie oznaczajacego “sztuke kreowa-
nia sukcesu”). Serendip jest starg arabskg nazwg Cejlo-
nu (obecnie Sri Lanka). Termin ten zostat po raz pierwszy
uzyty przez sir Horace'a Walpole'aw 1754 r. w opisie ba-
$ni pochodzacych z tej wyspy. W farmacji i medycynie
wiele kluczowych substancji (wedtug Hargrave-Thomas
iwsp. 5,8% lekdw obecnie stosowanych, ale az 35,8%
lekdw onkologicznych) zostato odkrytych wiadnie w ten
sposdb —m.in. penicylina, chlorpromazyna, diazepam,
klonidyna, disulfiram, warfaryna, cis-platyna czy wiasnie
paracetamol.
Historia paracetamolu (acetaminofenu) siega konca
XIX wieku. W 1886 r. niemieccy lekarze Arnold Cahn
i Paul Hepp badali wptyw naftalenu jako potencjalnego

,Na polu eksperymentowania naukowego los obdarza hojnie tylko
przysposobione do tego umysty” (Ludwik Pasteur)

leku przeciwpasozytniczego. Ich pacjentowi poda-
no zamiast naftalenu acetanilid — prawdopodobnie
w wyniku pomytki w laboratorium. Ku ich zaskocze-
niu, u pacjenta wystgpit silny efekt przeciwgoracz-
kowy. Zjawisko to zainteresowato naukowcow i do-
prowadzito do kolejnych badan nad pochodnymi
acetanilidu.

W kolejnych latach zidentyfikowano dwa istotne
metabolity acetanilidu: fenacetyne i paracetamol.
Fenacetyna zostata wprowadzona do obrotu jako
lek przez firme Bayer w 1887 roku, jednak dopiero
w latach 40. i 50. XX wieku, dzieki pracom Bernarda
Brodiego i Juliusa Axelroda z National Institutes of
Health, ustalono, ze aktywnym metabolitem fenace-
tyny i acetanilidu jest witasnie paracetamol.
Paracetamol zostat uznany za bezpieczniejszy niz
fenacetyna (wycofana z rynku z powodu dziatania
nefrotoksycznego) i zaczat by¢ szeroko stosowa-
ny jako lek przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy.
W USA wprowadzono go do obrotu w 1955 roku
pod nazwa handlowa Tylenol.

Przypadek odkrycia paracetamolu jest doskonatym
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Europejski program przegladu substancji czynnych
- od 2000 poza rok 2024

European Active Substances Review Programme — from 2000 beyond 2024

dr Agnieszka Baranowska-Morek

Departament Informacji o Produktach Biobdjczych i Wyrobach Poddanych Dziataniu Produktéw Biobodjczych

Stowa kluczowe: substancje czynne produktéw biobdjczych, program przeglgdu substancji
czynnych, dyrektywa 98/8/WE, rozporzqdzenie 528/2012

Streszczenie

Status substancji czynnejw programie przeglgdu substancji czynnych produktéw biobdjczych ma
kluczowe znaczenie dla wyboru Sciezki rejestracyjnej danego produktu biobéjczego. W niniej-
szym artykule skupiono sie na przedstawieniu celu, gtéwnych zatozen, zasad przebiegu, napo-
tkanych trudnoscii przewidywanego efektu koricowego tej ztozonej procedury administracyjnej,
w ktérq zaangazowane sq organy kompetentne wszystkich Paristw Cztonkowskich Unii Europej-
skiej. Wyznaczony rok zakoriczenia programu to 2030.

Key words: Keywords: biocidal products active substances, Active Substances Review Program-
me, Directive 98/8/EC, Regulation 528/2012

Summary

The status of an active substance in the Biocidal Products Active Substances Review Programme is
a crucial factor for choosing the authorization procedure for a given biocidal product. This article
aims to present the purpose, main assumptions, principles of the course, difficulties encountered
and the expected final effect of this complex administrative procedure, which involves the com-
petent authorities of all European Union Member States. The designated year of completion of
the Programme is 2030.

1. Wstep

Status substancji czynnej w programie przegladu
substancji czynnych produktéw biobdjczych ma
kluczowe znaczenie dla wyboru $ciezki rejestracyj-
nej danego produktu biobdjczego. Niniejszy artykut
zmierza ku przyblizeniu czytelnikowi celu, gtéwnych
zatozen, zasad przebiegu, napotkanych trudnosci
i przewidywanego efektu koncowego tej ztozonej
procedury administracyjnej, w ktorg zaangazowane
sg organy kompetentne wszystkich Panstw Czton-
kowskich Unii Europejskiej (UE).

Program przegladu substancji czynnych produk-
tow biobdjczych jest procedura polegajaca na sys-
tematycznym badaniu spektrum witasciwosci tych
substancji wg $cisle okreslonych, przyjetych w catej
UE regut. Program ten jest ukierunkowany na wy-
selekcjonowanie sposréd stosowanych substancji
takich, dla ktérych przy wystarczajagcym poziomie
skutecznosci dziatania wobec organizmow szkodli-
wych, mozliwym jest zapewnienie bezpieczenstwa
ich uzycia.
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2. Substancje czynne w relacji do
produktéw biobéjczych

ktualnie gtdwnym aktem prawnym regulujgcym
obecnos¢ produktow biobdjczych na rynku eu-
ropejskim oraz zasady okreslania, jakie substancje
moga byc¢ stosowane w takich produktach, jest roz-
porzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)

Nr528/2012 z 22 maja 2012 r. w sprawie udostep-

niania na rynku i stosowania produktéw biobdjczych

(rozporzadzenie 528/2012) [1]. Zgodnie z definicjg

zawartg w art. 3 ust. 1 lit. a tego rozporzadzenia

Lprodukt biobdjczy” oznacza:

* kazda substancje lub mieszanine w postaci, w ja-
kiej jest dostarczana uzytkownikowi, sktadajaca
sie z jednej lub kilku substancji czynnych lub
zawierajaca lub wytwarzajaca jedna lub wiecej
substancji czynnych, ktérej przeznaczeniem
jest niszczenie, odstraszanie, unieszkodliwia-
nie organizmoéw szkodliwych, zapobieganie
ich dziataniu lub zwalczanie ich w jakikolwiek
sposdb inny niz dziatanie czysto fizyczne lub
mechaniczne,

¢ kazda substancje lub mieszanine, wytwarzana
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Doboér czasopism w celu monitorowania polskiej
literatury medycznej, w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. Standard Polskiego
Towarzystwa Bezpiecznej Farmakoterapii (PTBFarm) -
badanie replikacyjne
Selection of Local Journals for Medical Literature Monitoring in Poland for

Pharmacovigilance. Standard of the Polish Society of Pharmacovigilance-
replication study

Anastazja Markowska, Marek Wykret-Bielski, Justyna Krawczyk, Joanna Nasitowska, Monika Nowak,
Joanna Langda, Ireneusz Pomorski, Anna Rymarczuk, Maciej Szewczyk, Anna Zakrzewska, Marcin Kruk

Polskie Towarzystwo Bezpiecznej Farmakoterapii

Stowa kluczowe: profil bezpieczeristwa produktu leczniczego, lokalny przeglqd literatury me-
dycznej, dobér czasopism naukowych i medycznych, standard PTBFarm

Streszczenie

Informacje pochodzqce z lokalnej literatury naukowej i medycznej mogq mie¢ znaczqcy wptyw
na analize profilu bezpieczenstwa oraz ocene stosunku korzysci do ryzyka wynikajgcego ze
stosowania produktu leczniczego. W 2020 Polskie Towarzystwo Bezpiecznej Farmakoterapii
(PTBFarm) opublikowato standard przeglgdu polskich czasopism medycznych [1] zawierajgcy
liste zalecanych czasopism do przeglgdu w ramach wykonywania natozonego na podmioty
odpowiedzialne obowigzku monitorowania bezpieczeristwa produktéw leczniczych. Niniejsza
publikacja przedstawia aktualizacje standardu przeglqgdu literatury PTBFarm po przeprowa-
dzeniu badania replikacyjnego z zastosowaniem tej samej metodologii co w roku 2020 oraz
zdefiniowanie lokalnej listy czasopism rekomendowanych do monitorowania bezpieczeristwa
farmakoterapii, wydawanych w Polsce w 2022 roku, oraz analize poréwnawczq obu list.

Key words: safety of medicinal product, review of local medical literature, selection of scientific
and medical journals, literature ICSR, local medical literature monitoring

Summary

The information from local scientific and medical literature can significantly impact the analysis
of the safety profile of a medicinal product and the assessment of the risk-benefit ratio based on
its use in broader population. In 2020, the Polish Society of Pharmacovigilance published the
standard of review of polish medical journals including a list of medical journals recommended
for review as part of the obligations imposed on marketing authorization holders to monitor the
safety of medicinal products. This publication provides with amended standard of the literature
review of the Polish Society of Pharmacovigilance based on replication study conducted with
the same methodology as in 2020 and defined list of local journals recommended for literature
monitoring, published in Poland in 2022, and subsequently comparing analysis of two lists.

1. Wprowadzenie

godnie z obowigzujacymi regulacjami prawny-

mi oraz wytycznymi dobrej praktyki nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, podmiot odpo-
wiedzialny zobowigzany jest do statego monitoro-
wania stosunku korzysci do ryzyka w odniesieniu do
swoich produktéw leczniczych, w swietle wszyst-
kich dostepnych informacji od lekarzy, innych pra-
cownikéw ochrony zdrowia i ogdtu spoteczenstwa
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oraz informacji pochodzacych ze zgtoszen zdarzen
niepozadanych dokonanych przez inne podmioty
odpowiedzialne lub wtasciwe organy, zgtoszen za-
rejestrowanych w unijnej bazie danych a dotycza-
cych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
a takze pochodzacych z literatury naukowej [2].

Podmiot odpowiedzialny zobowiazany jest do prze-
prowadzania przegladu lokalnej literatury medycz-
nej w kazdym kraju, w ktérym posiada pozwolenie
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Selection of Local Journals for Medical Literature
Monitoring in Poland for Pharmacovigilance.
Standard of the Polish Society of Pharmacovigilance -
replication study

Anastazja Markowska, Marek Wykret-Bielski, Justyna Krawczyk, Joanna Nasitowska, Monika Nowak,
Joanna Langda, Ireneusz Pomorski, Anna Rymarczuk, Maciej Szewczyk, Anna Zakrzewska, Marcin Kruk

The Polish Society of Pharmacovigilance

Key words: safety of medicinal product, review of local medical literature, selection of scientific
and medical journals, literature ICSR, local medical literature monitoring, pharmacovigilance
Summary

The information from local scientific and medical literature can significantly impact the analysis of
the safety profile of a medicinal product and the assessment of the risk-benefit ratio based on its
use in broader population. In 2020, the Polish Society of Pharmacovigilance published the stand-
ard of screening of Polish medical journals [1]including a list of medical journals recommended for
review as part of the obligations imposed on Marketing Authorization Holders (MAH) to monitor
the safety of medicinal products. This publication provides with amended standard of the litera-
ture review of the Polish Society of Pharmacovigilance based on replication study conducted with
the same methodology as in 2020, and defined list of local journals recommended for literature
monitoring, published in Poland in 2022, and subsequently comparing analysis of the two lists.

1. Introduction

n accordance with the applicable legal regulations

and the guidelines of Good Pharmacovigilance
Practice (GVP), the Marketing Authorisation Holder
(MAH) is obliged to continuously monitor the bene-
fit-risk balance of its medicinal products, in the light
of all available information from physicians, other
healthcare professionals and the general public, as
well as information from adverse event reports made
by other MAHSs, or competent authorities, reports
registered in the EU pharmacovigilance database,
as well as from the scientific literature [2].
The MAH is obliged to review the local medical lit-
erature in each country where it holds a marketing
authorisation for the medicinal product.
Information from the scientific and medical litera-
ture, such as clinical trial results or case reports,
may have a significant impact on the analysis of the
safety profile of a medicinal product and the risk-
benefit assessment resulting from the common use
of the drug, and may also provide data on the yet
unidentified risks associated with the use of a given
medicinal product [3-6]. The requirement to monitor
scientific and medical literature has been established
at the level of EU law [7-10], and its detailed guide-
lines are described in GVP[10]. Relevant provisions
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can also be found in local legislation [2].

GVP Module VI contains guidance on the process
of conducting a review of the medical literature: the
need to establish procedures for monitoring the lit-
erature, conducting the review in a systematic and
regular manner, and guidelines for reporting of iden-
tified information [11]. However, there is lack of de-
tailed guidance on the proper selection of journals
for local monitoring of the medical literature.

In 2018, the Polish Society of Pharmacovigilance (PT-
BFarm), performed analysis of medical journals pub-
lished in Poland, defined and subsequently formulat-
ed recommendations for the list of medical journals
recommended for review as part of the obligation
imposed on MAHSs to monitor the safety of medici-
nal products. The final rules for the selection of local
medical literature journals for the review by MAHSs
have been referred to as the ,,PTBFarm standard” [1].
This publication presents an update of the PTBFarm
standard for reviewing the local literature published
in 2020, describing the stages of the replication
study in relation to the analysis of journals issued in
2018, and the final list of polish medical journals rec-
ommended for monitoring by MAHSs. The medical
journal market in Poland is dynamic, which includes
changing publishing strategies, the emergence of



