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Szanowni Panstwo,

Wtyrn numerze znajdziecie Panstwo artykut po-
Swiecony materiatlom edukacyjnym, a wigc
wladnie dodatkowym, pozarutynowym narzedziom
majacym na celu ograniczenie ryzyka stosowania
wybranych lekéw.

Polecamy tez Pafistwa uwadze tekst dotyczacy wnio-
skéw sformutowanych podczas ubieglorocznego po-
siedzenia ekspertow w sycylijskiej miejscowosci Eri-
ce. Przewija si¢ w nim czgsto przez nas podejmowany
temat niedostatecznej skutecznoSci systeméw nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii. Nie jest on jed-
nak czczym narzekaniem, ale poddaje pod rozwage
pomysty, ktére mogtyby zmieni¢ ten stan rzeczy.

W Biuletynie zamie§ciliSmy, aktualne informa-
cje odnoszace si¢ do decyzji organéw europejskich
zwigzane z bezpieczenstwem stosowania produktéw
leczniczych i wykrytych nowych zagrozeniach towa-
rzyszacych farmakoterapii.

Na zakoficzenie, jak w kazdym numerze, apel o zgta-
szanie niepozadanych dziatah lekéw, ze wskazéwka-
mi jak przekazywaé informacje.

Mamy nadziej¢, ze uznacie Panstwo te teksty za warte
przeczytania.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Materiaty edukacyjne dia farmaceutow jako element opieki
farmaceutycznej nad pacjentem

Educational Materials For Pharmacists As A Pharmaceutical Care Tool For Patients

dr Krystyna Cegielska-Perun

Departament Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: bezpieczeristwo farmakoterapii, materiaty edukacyjne, farmaceuta

Streszczenie

Materiaty edukacyjne to dodatkowe informacje, kidre sq zwigzane z bezpiecznym stosowaniem produktu lecznic-
zego. Majg one na celu zapobiegac albo ograniczac wystepowanie dziatari niepozgdanych, zmniejszac ich ciezkosc
lub wptyw na pacjenta w przypadku wystgpienia tych dziatan, albo przynajmniej informowac o nich. Materiaty
edukacyjne réznig sig znaczgco w zaleznosci od grupy docelowej do kidrej bedg skierowane, rodzaju ryzyka, budowy
i projektu. Materiaty edukacyjne dla farmaceutow stanowig wazne narzeazie opieki farmaceutycznej nad pacjentem.

Key words: pharmacovigilance, educational material, pharmacist

Summary

Educational materials are additional information which is relevant for the safe use of the medicinal product. Their aim
is to prevent or to reduce the frequency of occurrence of adverse effects resulting from administration of medicinal
product or reduction of the severity or influence of these reactions on the patient. The type of the educational mate-
rial depends on target population, type of risk, project and assumptions. Educational materials for pharmacists are
important element of pharmaceutical care on the patient.

Wprowadzenie

rodukty lecznicze oprécz dziatania korzystnego

moga wptywac na organizm w sposéb niezamie-
rzony i szkodliwy. Dzialania takie, zwane dziataniami
niepozadanymi, stanowia ryzyko stosowania lekéw.
Do czasu wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu nowego produktu leczniczego, dany produkt
zostat juz przebadany, a uzyskane dane pozwolity na
wyciagniecie wniosku, Ze korzySci wynikajace ze sto-
sowania leku w okre§lonym wskazaniu lub wskaza-
niach przewyzszaja jego ryzyko.
Jednak po wprowadzeniu na rynek produkt leczniczy
bedzie stosowany w codziennej praktyce lekarskiej
1 ordynowany wielu (czesto milionom) pacjentom,
ktérzy moga r6zni¢ si¢ od badanej populacji na przy-
ktad, ze wzgledu na wiek lub wystgpowanie innych
choréb wspdtistniejacych. Ponadto rzadkie dziatania
niepozadane mozna wykry¢ dopiero wéwczas, gdy
lek znajduje sie¢ w obrocie przez dtuzszy czas.
Natomiast przedrejestracyjne badania kliniczne trwa-
ja zbyt krétko i obejmujg stosunkowg nieliczng po-
pulacj¢ (najwyzej kilkanaScie tysigcy badanych) by
obserwowac odlegle skutki wptywu danego leku na
organizm. Dlatego wazne jest, aby zidentyfikowac
nowe lub zmieniajace si¢ ryzyko stosowania produktu
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leczniczego tak szybko jak to mozliwe oraz podejmo-
wac dziatania majace na celu zminimalizowanie ryzy-
ka, a takze promowanie bezpiecznego i skutecznego
stosowania.

AktywnoSci (§rodki) podejmowane w celu ograni-
czenia ryzyka dzielimy na rutynowe oraz dodatkowe.
Do rutynowych §rodkéw minimalizacji ryzyka za-
liczamy informacje zawarte w drukach informacyj-
nych (charakterystyka produktu leczniczego i ulotka
dla pacjenta), oznaczenie opakowan bezposrednich
i zewnetrznych, wielko§¢ opakowania, kategoria do-
stepnoSci produktu leczniczego na rynku [np. wyda-
wane z przepisu lekarza (Rp); wydawane z przepisu
lekarza, zawierajace Srodki odurzajace lub substancje
psychotropowe (Rpw); wydawane bez przepisu leka-
rza — OTC (over the counter)].

Gdy rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka sa nie-
wystarczajace wprowadza si¢ dodatkowe dziatania
(Srodki), takie jak: programy edukacyjne w tym ma-
terialy edukacyjne, kontrolowane programy dostepu
i inne §rodki minimalizacji ryzyka (np. komunikaty
do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, kontro-
lowane systemy dystrybucji, programy zapobiegania
ciazy). Materiaty edukacyjne (ME) to zatem dodat-
kowy Srodek minimalizacji ryzyka. ME maja na celu
poprawe bezpieczenstwa stosowania produktu, a wiec
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zapobiega¢ albo ogranicza¢ wystgpowanie dziataf
niepozadanych, zmniejszac ich cigzko$§¢ lub wptyw
na pacjenta w przypadku wystgpienia tych dziatan,
albo przynajmniej informowac o nich [1].

Materiaty edukacyjne réznig si¢ znaczaco w zalez-
nosci od grupy docelowej do ktérej beda skierowane
(np. lekarze, farmaceuci, pielggniarki, pacjenci lub ich
opiekunowie), rodzaju ryzyka (np. maja zapobiegaé
przedawkowaniu leku, informowaé o poprawnym po-
daniu produktu, zapobiega¢ naduzywaniu produktu
albo pominieciu dawki), budowy i projektu ME (np.
przygotowane w wersji papierowej, filmy instrukta-
rzowe, szkolenia, strony internetowe, aplikacje mo-
bilne) [1-3].

Tre$¢ opracowanych ME powinna by¢ zgodna z ak-
tualnymi drukami informacyjnymi dla produktu lecz-
niczego i stanowi¢ uzupetnienie informacji w nich
zawartej, natomiast nie powinna jej powiela¢ [4].
ME sg przygotowywane wg okreslonych wytycznych
(Guidelines on Good Pharmacovigilance Practices
(GVP)):

e Modut V — Risk Management System,

e Modut XVL — Risk Minimisation Measures —
Selection of tools and effectiveness indicators oraz

e Modut XVI Addendum I — Educational materials),

e aich tres¢ jest uzgadniana z Urzedem
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

ME nie mogq zawierajq cech promocyjnych i haset
zachecajqcych do przepisywania produktu.

Wedtug najnowszej Instrukcji Prezesa Urzedu z dnia
28.05.2019 r. ME opatrzone sg dodatkowym napisem:
”Wazna informacja o bezpieczenstwie leku zatwier-
dzona przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bio-
bojezych” [1,3,4].

Materiaty edukacyjne stanowig warunek pozwolenia
na dopuszczenie produktu leczniczego, ktéry migdzy
innymi moze wynika¢ z ustalefi w procesie rejestracji,
w momencie uzyskania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu lub w okresie porejestracyjnym [2]. Infor-
macja o ME wymieniona jest w planie zarzadzania
ryzykiem (Risk Management Plan, RMP) w czgsci V
i VI RMP, a kluczowe elementy materialéw eduka-
cyjnych mozna znalezé w cz¢Sci VII RMP (aneksie
6) zgodnie z GVP Modut V rew. 2. Dodatkowo, wa-
runki pozwolenia sa opisane w Aneksie I11.D: Warunki
i ograniczenia dotyczqce bezpiecznego i skutecznego

stosowania produktu leczniczego, zatqcznika do de-
cyzji wykonawczej Komisji Europejskiej przyznajqcej
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu danego pro-
duktu leczniczego.

Materiaty edukacyjne dla farmaceutow

Farmaceuci stanowig istotng grup¢ pracownikéw
ochrony zdrowia, sa w bliskim kontakcie z pa-
cjentami, fatwo i szybko dostepni, posiadaja ugrunto-
wang wiedze farmakologiczng o dziataniu produktéw
leczniczych, o mozliwych dziataniach niepozadanych
lekéw, a takze ich potencjalnych interakcjach. Dlatego
zatwierdzone ME w rekach farmaceutéw sag waznym
elementem opieki farmaceutycznej nad pacjentem.

Przyktady materiatéw edukacyjnych, z ktérymi moga
mie¢ do czynienia farmaceuci w codziennej praktyce to:
ME dla produktéw zawierajacych walproiniany; ME dla
produktéw po zmianie kategorii dostgpnosci leku z Rp
na OTC (np. furoinian mometazonu); ME dla produk-
tow zawierajacych metotreksat, a takze ME oraz system
kontrolowanego dostepu dla produktu leczniczego wy-
dawanego z przepisu lekarza, zawierajacego Srodki odu-
rzajace lub substancje psychotropowe (Rpw).

Zgodnie z Informacjg Prezesa Urzedu z dnia 8 maja
2020 roku materiaty edukacyjne dla produktéow lecz-
niczych sg publikowane w Rejestrze Produktéw
Leczniczych (RPL). Rejestr produktéw leczniczych
znajduje si¢ na stronie https://pub.rejestrymedyczne.
csioz.gov.pl/, a same materiaty edukacyjne po wpisa-
niu odpowiedniego produktu leczniczego sg umiesz-
czone ponizej informacji o drukach informacyjnych
i opakowaniu, jesli dla danego produktu takie mate-
riaty zostaty zatwierdzone.

Materialy edukacyjne dla produktéow zawieraja-
cych walproiniany

Walproiniany, do ktérych zaliczamy kwas walproino-
wy oraz jego sole (sodowa oraz magnezowg), to grupa
lekéw o dziataniu przeciwpadaczkowym.

Walproiniany to stare preparaty wprowadzone jesz-
cze w latach 60. 1 70. do praktyki klinicznej, jednakze
pozostajg bardzo skuteczng opcja terapeutyczng w na-
padach padaczkowych uogdlnionych toniczno-klo-
nicznych (lek I rzutu) oraz w padaczce lekooporne;j.
Poza dziataniem przeciwpadaczkowym walproiniany
sg rowniez stosowane zapobiegawczo w psychozach
maniakalno-depresyjnych w Europie od 1995 roku.
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W niektérych pafnistwach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej kwas walproinowy i jego pochodne sg przepi-
sywane w zapobieganiu napadom migrenowym (brak
rejestracji w tym wskazaniu w Polsce).

Trzeba réwniez wspomnieé, ze walproiniany sg stoso-
wane we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label
use) jako leki wspomagajace m.in. w tagodzeniu bélu
neuropatycznego w przebiegu neuropatii cukrzycowej
badz neuralgii nerwu tréjdzielnego, a takze zmniej-
szeniu objawdw post-polio syndrome.

Materiaty edukacyjne dla produktéw zawierajacych
walproiniany zostaty przygotowane w ramach progra-
mu zapobiegania ciazy, ktdrego celem jest ogranicze-
nie do minimum przypadkéw cigzy podczas leczenia
walproinianem niezaleznie od wskazania (padaczka,
choroba afektywna dwubiegunowa). Program zapo-
biegania ciazy to inny rodzaj dodatkowych Srodkéw
minimalizacji ryzyka, ktéry jest wprowadzany w celu
ograniczania ekspozycji na lek w przypadku oséb
w okresie rozrodczym z uwagi na mozliwe lub stwier-
dzone dziatania teratogenne produktu leczniczego (1).

Program ten ma zapewni¢, ze w chwili rozpoczecia

leczenia kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cig-

7y, nie zajdzie w ciaz¢ w czasie terapii oraz po jej

zakonczeniu (2).

* W sktad ME dla walproinianéw w ramach pro-
gramu zapobiegania cigzy zostaty wprowadzone:
przewodnik dla fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej (specjaliSci zajmujacy si¢ leczeniem
padaczki i choroby afektywnej dwubieguno-
wej, lekarze podstawowej opieki zdrowotnej,
ginekolodzy/potoznicy, potozne, pielegniarki
i farmaceuci),

e poradnik dla pacjentki,
e karta dla pacjentki oraz

e formularz corocznego potwierdzenia o zapozna-
niu si¢ z ryzykiem.

Rola farmaceuty w przypadku ME przygotowanych dla
produktéw zawierajacych walproiniany polega na prze-
kazaniu karty pacjentki przy kazdorazowym wydaniu
walproinianu i upewnieniu si¢, ze pacjentka rozumie
jej tre§¢. Karta pacjentki powinna by¢ wydana z wal-
proinianem w oryginalnym opakowaniu, na ktérym
zamieszczono stosowne ostrzezenie. Dodatkowo, na-
lezy przypomnie¢ pacjentce o koniecznoSci stosowa-
nia skutecznej antykoncepcji. Zapytaé pacjentke czy
otrzymala poradnik dla pacjentki, oraz przypomnie¢,
ze informacje na temat stosowania walproinianu u ko-
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biet zdolnych do posiadania potomstwa oraz zagrozefi
zwigzanych z przyjmowaniem walproinianu w okresie
cigzy mozna znaleZ¢ rowniez na stronie internetowej
www.walproiniany.pl. Farmaceuta réwniez powinien
poinformowac pacjentke, aby nie przerywata stoso-
wania walproinianu i aby pilnie skontaktowata si¢ ze
swoim lekarzem w przypadku planowania cigzy lub
podejrzenia cigzy. Dodatkowe informacje na temat
stosowania walproinianu oraz ME mozna znalez¢ na
stronie internetowej pod adresem www.walproiniany.pl.

Materialy edukacyjne dla produktéw po zmianie
kategorii dostgpnosci leku z Rp na OTC

Furoinian mometazonu jest glikokortykosteroidem,
wykazujacym miejscowe dziatanie przeciwzapalne.
Prawdopodobnie gtéwnym mechanizmem odpowie-
dzialnym za dzialanie przeciwalergiczne i przeciw-
zapalne jest jego zdolno$¢ do hamowania uwalniania
mediatoréw reakcji alergicznej. Furoinian mometazo-
nu znaczaco hamuje uwalnianie leukotrienéw z leuko-
cytéw u pacjentéw z alergig. Produkty lecznicze za-
wierajgce substancje¢ aktywna, furoinian mometazonu,
w postaci aerozolu do nosa wskazane sa w leczeniu
objaw6w zdiagnozowanego przez lekarza sezonowe-
go alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa u oséb
dorostych w wieku od 18 lat (5).

Materiaty edukacyjne dla tych produktéw zostaly
opracowane w celu zminimalizowania nastgpujacych
zagrozefi: przedawkowanie, dziatanie ogélnoustro-
jowe, perforacja przegrody nosowej oraz ryzykami
zwigzanymi z kategorig dostgpnoSci leku bez recep-
ty [ryzyko maskowania astmy jako choroby podsta-
wowej oraz stosowanie produktu poza wskazaniami
w populacji pediatrycznej (powodujace opéZnienie
wzrostu)].

Materiaty te sktadajg si¢ z nastepujacych elementow:
e przewodnik dla farmaceutéw,

e poradnik dla pacjenta,

* instrukcja na temat prawidlowego stosowania leku.

Rola farmaceuty polega na przekazaniu pacjentowi in-
formacji dotyczacej bezpiecznego i skutecznego sto-
sowania leku, a takze poinformowania go, w jakich
przypadkach nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Dodatkowe informacje o materiatach edukacyjnych
dla produktéw zawierajacych substancje aktywna,
furoinian mometazonu, sa dostgpne po zeskanowaniu
smartfonem kodu QR zamieszczonego w ulotce dla
pacjenta i na opakowaniu leku lub na dedykowanej
stronie internetowe;.
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Materialy edukacyjne dla produktow zawieraja-
cych metotreksat

22 sierpnia 2019 roku Europejska Agencja Lekow za-
lecita aktualizacje Srodkéw minimalizacji ryzyka dla
wszystkich produktow zawierajacych metotreksat ze
wskazaniem wymagajacym schematu dawkowania
raz w tygodniu. Te dziatania byty nastepstwem wie-
lokierunkowej analizy wynikéw zgtaszanych ciezkich
dziatan niepozadanych, a nawet §miertelnych przy-
padkéw przedawkowania metotreksatu u pacjentéw,
ktérzy przez nieuwage przyjmowali ten lek raz dzien-
nie, a nie jeden raz w tygodniu.

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nale-
7y do zwigzkéw cytotoksycznych i immunomodu-
lujacych. Jest wskazany do stosowania w leczeniu
takich nowotwordw, jak ostra biataczka limfobla-
styczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL),
oraz réznych schorzefi o podtozu zapalnym, w tym
reumatoidalnego zapalenia stawéw, mtodzieficzego
idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycy i tusz-
czycowego zapalenia stawdéw, a takze w leczeniu po-
mocniczym choroby Le$niowskiego-Crohna pozwala-
jacym zmniejszy¢ zapotrzebowanie na steroidy.

Jednak schemat dawkowania metotreksatu jest inny
w kazdej grupie wskazania. W leczeniu nowotworéw
zto§liwych metotreksat mozna stosowaé w réznych
schematach podawania, wtacznie z dawkowaniem raz
na dobg. Natomiast, w leczeniu choréb autoimmu-
nologicznych, w ktérych wymagana jest terapia im-
munosupresyjna, takich jak reumatoidalne zapalenie
stawOw, tuszczyca, choroba Le$niowskiego-Crohna
1 inne choroby autoimmunologiczne, zaleca si¢ poda-
wanie raz w tygodniu w pojedynczej malej dawce (6).

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczefistwem Farmakoterapii (z ang. Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee, PRAC) zba-
dal przyczyny Zrédlowe wspomnianego wyzej ryzyka
btedéw w stosowaniu leku i zauwazyt, ze moze ono
wystapié na wszystkich etapach procesu leczenia far-
makologicznego (od momentu wystawienia recepty
poprzez wydanie leku w aptece do momentu przyjecia
go przez pacjenta). Dlatego, zalecono przygotowanie
materialéw edukacyjnych dla fachowego personelu
medycznego oraz pacjentéw (karta ostrzegawcza pa-
cjenta). Celem przygotowania tych ME jest unikanie
potencjalnie Smiertelnych btedéw w dawkowaniu
metotreksatu stosowanego w leczeniu choréb
zapalnych. ME bedg takze zawieraé przypomnienie
dla farmaceuty o koniecznoSci udzielenia pacjentowi
porad dotyczacych nieumyS$lnego, blednego dawko-
wania raz na dobe zamiast raz w tygodniu.

Farmaceuta wydajac pacjentowi (lub jego opiekuno-
wi) metotreksat do leczenia choréb zapalnych powi-
nien udzieli¢ jasnych wskazéwek na temat dawkowa-
nia raz w tygodniu, sprawdzi¢, czy pacjent (lub jego
opiekun) rozumie konieczno$¢ przyjmowania leku raz
w tygodniu i zweryfikowa¢ t¢ wiedz¢ kazdorazowo
przy wydawaniu leku pacjentowi. Podczas wydawa-
nia leku z metotreksatem farmaceuta powinien prze-
pisa¢ okreslony dziefi tygodnia przyjmowania leku na
karcie pacjenta. Farmaceuta powinien pokaza¢ albo
przekazaé pacjentowi karte pacjenta, ktéra bedzie sta-
nowi¢ zewnetrzne opakowanie leku lub bedzie znaj-
dowac si¢ wewnatrz opakowania (7).

Materialy edukacyjne oraz system kontrolowane-
go dostepu dla produktu leczniczego wydawanego
z przepisu lekarza, zawierajacego Srodki odurzaja-
ce lub substancje psychotropowe (Rpw)

Produkt leczniczy zawierajacy chlorowodorek esketa-
miny w dawce 28 mg w aerozolu do nosa jest nowym
lekiem o dziataniu przeciwdepresyjnym. Przeznaczo-
ny jest do stosowania w potgczeniu z selektywnym
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny (Selective Serotonine Reuptake Inhibitor,
SSRI lub Selective Serotonine and Noradrenaline
Reuptake inhibitor, SNRI) w leczeniu 0s6b dorostych
z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depre-
syjnym, ktérzy nie zareagowali na co najmniej dwie
rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obec-
nym epizodzie depresyjnym o nasileniu umiarkowa-
nym do cigzkiego. Esketamina jest enancjomerem
S-racemicznej ketaminy. Mechanizm dziatania tego
leku polega na nieselektywnym, niekonkurencyjnym
hamowaniu receptora N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA), jonotropowego receptora glutaminianu.
Dzigki antagonizmowi receptora NMDA, esketa-
mina powoduje przejSciowy wzrost uwalniania glu-
taminianu, co prowadzi do zwigkszenia stymulacji
receptora kwasu a-amino3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowego (AMPAR), a nastgpnie do
zwiekszenia sygnalizacji neurotroficznej, co moze
przyczynic si¢ do przywrdécenia funkcji synaptycznej
w obszarach mdzgu, odpowiedzialnych za regulacje
nastroju i zachowafi emocjonalnych. Przywrécenie
neurotransmisji dopaminergicznej w obszarach mézgu
zaangazowanych w nagrodg¢ i motywacje oraz zmniej-
szenie stymulacji obszar6w mézgu odpowiedzialnych
za anhedoni¢, moze przyczynic si¢ do szybkiej odpo-
wiedzi (8).
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Sposéb dziatania enancjomeru S-racemicznej keta-
miny jest powiagzany z wystgpowaniem okre§lonych
dziatan niepozadanych: przej$ciowych stanéw dyso-
cjacyjnych i zaburzen percepcji (dysocjacja), zabu-
rzefi §wiadomoSci (sedacja), podwyzszenia ci§nienia
tetniczego 1 naduzywania substancji. Produkt lecz-
niczy zostat zarejestrowany z kategorig dostepnosci
z przepisu lekarza, zawierajace Srodki odurzajace lub
substancje psychotropowe (Rpw).

Zgodnie z Aneksem I1.D zatacznika do decyzji wyko-
nawczej Komisji Europejskiej przyznajacej pozwole-
nie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
zawierajacego chlorowodorek esketaminy, podmiot
odpowiedzialny ma zapewni¢, aby w kazdym pafi-
stwie cztonkowskim, w ktérym produkt jest wprowa-
dzany do obrotu, wdrozono materiaty edukacyjne oraz
system kontrolowanego dostgpu w celu zminimalizo-
wania waznego zidentyfikowanego ryzyka naduzywa-
nia leku.

Produkt jest przeznaczony do samodzielnego przyj-
mowania przez pacjenta pod bezposrednim nadzorem
pracownika ochrony zdrowia i powinien by¢ wydawa-
ny do placéwek ochrony zdrowia, w ktérych bedzie
podawany produkt, zgodnie z ustaleniami na pozio-
mie pafnstwa cztonkowskiego, w oparciu o wyma-
gania prawne w danym kraju i (lub) krajowy system
ochrony zdrowia. Gdy podawanie jest przeznaczone
dla pacjentéw ambulatoryjnych, powinno by¢ zarezer-
wowane wytacznie dla warunkéw, w ktdrych pacjent
jest odpowiednio monitorowany.

Materiaty edukacyjne dla tego produktu leczniczego
sktadajg si¢ z przewodnika dla pracownikéw ochro-
ny zdrowia, ktéry ma na celu zwrdcenie uwagi na ry-
zyko przejSciowych stanéw dysocjacyjnych i zaburzen
percepcji, naduzywania lekéw, zaburzen Swiadomosci
1 zwigkszenia ciSnienia tetniczego. Do przewodnika dla
pracownikéw ochrony zdrowia dofgczona jest ,,Lista
kontrolna dotyczaca gotowoSci pacjenta do opuszczenia
placéwki”, celem ktdrej jest pomoc pracownikom ochro-
ny zdrowia w ocenie, kiedy pacjenta mozna uzna¢ za
stabilnego po podaniu produktu zawierajgcego chloro-
wodorek esketaminy i mozna bezpiecznie pozwoli¢ mu
opusci€ klinike/placéwke, gdzie podano w/w produkt.

Dla pacjenta przygotowany jest materiat edukacyjny
- przewodnik, ktéry ma na celu zwrécenie uwagi na
ryzyko przejsciowych stanéw dysocjacyjnych i zabu-
rzefi percepcji, naduzywania lekow, zaburzefi Swiado-
moSci 1 zwigkszenia ciSnienia krwi. Dodatkowo, ma
na celu zwiekszenie SwiadomoSci na temat etapow
samodzielnego podawania tego produktu pod bezpo-
Srednim nadzorem pracownika ochrony zdrowia oraz
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wplywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn (8). W odniesieniu do tego
leku wdrozono tez system kontrolowanego dostepu.

System (program) kontrolowanego dostepu nale-
zy do dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka
obejmuje dzialania majace na celu kontrol¢ dostgpu
do produktu leczniczego poza poziomem kontroli
zapewnianym przez rutynowe Srodki minimalizacji
ryzyka, tj. status prawny (np. Rpw). Poniewaz pro-
gram kontrolowanego dostgpu ma duze zastosowanie
dla wszystkich zainteresowanych stron (pacjent oraz
lekarz), stosowanie takiego programu powinno by¢
ograniczone i kierowaé si¢ wyrazng potrzebg tera-
peutyczng produktu w oparciu o wykazane korzysci
(np. produkt leczniczy leczy powazng chorobg bez
alternatywnych terapii; leczy pacjentéw, u ktérych
nie powiodly si¢ istniejace terapie), charakter zwia-
zanego z tym ryzyka (np. ryzyko zagraza zyciu lub
ryzyko naduzywania leku) oraz prawdopodobief-
stwo, Ze takim programem mozna zarzadzac.

Przyktady wymagan, ktére nalezy speini¢, zanim

produkt zostanie przepisany lub wydany w systemie

(programie) kontrolowanego dostepu, s3 wymienione

ponizej:

* przeprowadzenie specjalnych badah pacjenta
w celu zapewnienia zgodnoSci z §ciSle okre§lo-
nymi kryteriami klinicznymi;

* lekarz przepisujacy produkt leczniczy lub pacjent
dokumentuje otrzymanie produktu i zrozumie-
nie informacji o powaznym ryzyku zwigzanym
z produktem;

* wyraZne procedury systematycznej obserwacji
pacjenta poprzez rejestracj¢ w okre§lonym syste-
mie gromadzenia danych, np. rejestr pacjentow;

* leki udostgpniane do wydawania wytgcznie przez
apteki zarejestrowane i zatwierdzone do wydawa-
nia produktu (1).

W przypadku chlorowodorku esketaminy system
kontrolowanego dostepu ma na celu minimalizacj¢
ryzyka naduzywania produktu w Polsce. Ten cel
bedzie realizowany poprzez dostarczenie produktu
w Polsce bezposrednio z okreslonych hurtowni do
podmiotéw leczniczych oraz lekarzy wykonujacych
zawdd w ramach praktyki zawodowej z pominigciem
aptek ogdlnodostepnych. Dodatkowo, dostarczanie
produktu odbywac si¢ bedzie wytacznie do podmio-
téw, ktdre potwierdzg spetnianie warunkéw, w kt6-
rych stosowany ma by¢ produkt: mozliwo$§¢ odpo-
wiedniej obserwacji pacjenta po podaniu produktu,
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dopdki nie zostanie uznany za klinicznie stabilnego
i gotowego do opuszczenia podmiotu leczniczego;
mozliwo$¢ monitorowania ci$nienia krwi pacjenta
przed i po przyjeciu produktu (w tym posiadanie
niezbg¢dnego wyposazenia) oraz posiadanie sprzetu
do resuscytacji krazeniowo-oddechowej oraz perso-
nelu przeszkolonego w zakresie resuscytacji kraze-
niowo-oddechowej, w przypadku, gdy produkt ma
by¢ stosowany u pacjentéw z klinicznie istotnymi
lub niestabilnymi chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego lub oddechowego.

Podsumowanie

Celem niniejszej publikacji bylo przedstawie-
nie wybranych informacji na temat materia-
16w edukacyjnych dla farmaceutéw, w jakim celu
sg przygotowywane i jak powinny by¢é wykorzy-
stywane przez farmaceutéw w codziennej prakty-
ce w ramach bezpiecznego stosowania produktéw
leczniczych przez pacjentow.
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Nowe spotkanie w Erice — apel 0 zmiany
New Meeting In Erice - Call For Change

dr Agata Maciejczyk, Tatiana Ukhaliuk

Departament Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: 1adzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii, niepozgdane dziatanie leku

Streszczenie

W artykule przedstawiono postulaty sformutowane podczas spotkania w Erice dotyczace koniecznych zmian
w systemie nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii. Przedstawiono dwa skrajne podejscia - indywidualne
i epidemiologiczne, ktdre powinny Sig uzupetniac, by stworzyc optymalne warunki leczenia. Wigkszosc informacji
0 leku, ktdrymi dysponujemy o leku pochodzi z wiarygodnych badari klinicznych. Jednak rzadko kiedy zostajg
uwzglednione indywidualne cechy pacjenta, co zdecydowanie utrudnia dobdr odpowiedniej terapii. Kluczowa
role w bezpieczeristwie farmakoterapii, czyli wykrywaniu nowych do tej pory niezdiagnozowanych zagrozeri weigz
odgrywa monitorowanie spontaniczne. Skrupulatnie zebrane dane o dziataniu niepozadanym leku stanowig cenne
Zrodto wiedzy. Wzrost swiadomosci wsrdd spoteczeristwa o zasadach bezpieczeristwa stosowania leku a takze
wigksze zaangazowanie pracownikdw ochrony zdrowia w pozyskiwanie informacji o problemach i wptywie terapii
na zdrowie pacjenta stanowig podstawg ewolucji catego obszaru nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Key words: Pharmacovigilance, adverse drug reaction

Summary

The article presents the postulates formulated during the meeting in Erice regarding necessary changes in the
pharmacovigilance system. Two extreme approaches have been presented - individual and epidemiological, which
should complement each other to create optimal treatment conditions. Most of the information that we have about
the drug comes from reliable clinical trials. However, the patient’s individual characteristics are rarely taken into
account, which definitely hampers the selection of appropriate therapy. Spontaneous adverse drug reaction moni-
toring system still plays a key role in pharmacotherapy safety, which is the detection of new undiagnosed threats.
Meticulously collected data on the adverse drug reaction is a valuable source of knowledge. Increased public
awareness of the principles of drug safety as well as greater involvement of healthcare professionals in obtaining
information on problems and the impact of therapy on patient health are the basis for the evolution of the entire

area of pharmacovigilance.

»Erice Call for Change” to dokument przygotowa-
ny przez grupe ekspertow, pacjentoéw i ich reprezen-
tantow, ktorzy zebrali si¢ w sycylijskim Erice we
wrze$niu 2019 r. Bylo to kolejne spotkanie, z ktérych
pierwsze odbylo si¢ wiele lat temu, w 1996 r. Autorzy
zwrécili uwage na wptyw nowych narzedzi na po-
dejmowanie decyzji klinicznych. Przede wszystkim,
oparcie ich na danych pochodzacych z badan prowa-
dzonych na duzych populacjach i ich znamiennos$ci
statystycznej. Wyrazili przy tym obawe, Ze moga one
w pewnym stopniu zastepowac dotychczas stosowane
i sprawdzone metody. Grupa zaapelowata o zmiany
w podej$ciu do opieki nad pacjentem. Wskazata na
pewne specyficzne bariery stojace na przeszkodzie
do ich dokonania. Opublikowany dokument jest od-
zwierciedleniem zbiorowych opinii i proponuje przy-
jecie nowej perspektywy w postrzeganiu zwigzku
przyczynowo-skutkowego w diagnostyce klinicznej
i podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Nie trzeba
przekonywac, ze praktyka kliniczna ulega szybkim
przemianom i wptywa na nig rozwdj technologii.
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W wielu krajach korzysta si¢ z nowoczesnych narze-
dzi opartych na sztucznej inteligencji czy skompliko-
wanych programach statystycznych. Z kolei lekarz
opiera swoja pracg na zdobytej wiedzy o patologii,
fizjologii, farmakologii. OczywiScie permanentne
ksztalcenie przypisane temu zawodowi wymaga za-
poznawania si¢ z nowymi osiggnigciami i danymi
z prowadzonych badan i innych dowodach okre§la-
jacych skuteczno$¢ leczenia, w tym na informacjach
dotyczacych szkdd jakie moze przynie$¢ leczenie
konkretnemu choremu.

Lekarz, a takze inne osoby wykonujace zawody me-
dyczne, maja do dyspozycji oceny wartosci lekéw do-
konywane w odniesieniu do catej populacji. Jednakze
wiedza ta niekoniecznie prowadzi do podejmowania
optymalnych decyzji w doborze terapii dla konkretne-
go pacjenta. Nalezy zatem wzig¢ pod uwage wszyst-
kie dane dotyczace chorego, w tym jakie Swiadczenia
otrzymuje i jakie alternatywne Swiadczenia sg dla niego
dostepne w danym systemie ochrony zdrowia.

Podczas spotkania uznano, ze aby nada¢ kierunek
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pozadanym zmianom nalezatoby zebraé ekspertow
reprezentujacych wiele dziedzin - naukowcow, epide-
miologdw, klinicystow, farmaceutdw, przedstawicieli
przemystu farmaceutycznego, specjalistow od prze-
kazywania informacji, pacjentéw, filozoféw nauki,
ktérzy przedstawiliby wlasng perspektywe i doSwiad-
czenia. Jednym z pytan, ktore czeka na odpowiedz to:
jak praktycy-klinicysci i badacze mogg wykorzystac
informacje o pacjencie i od pacjenta, czyli jak naleza-
toby przetozy¢ indywidualne do§wiadczenia na prak-
tyke og6lna, stuzacg bezpiecznemu leczeniu chorych.
Zaapelowano o wykorzystanie wszystkich dostepnych
mozliwoSci do zapewnienia opieki najlepszej z moz-
liwych. Zwrécono uwage na sprawy - wydawatoby
si¢ — oczywiste, czyli na to, ze lekarz musi postrzegac
pacjenta jako osobg, a nie jednostke chorobowg i do-
legliwosci do usunigcia. Specjalizacja i wprowadzenie
wielu metod diagnostycznych sprzyja niestety odhu-
manizowaniu medycyny, a takze jej rozbicia na ,,frag-
menty”’. Wymaga to dobrej koordynacji dziatan, by
faktycznie chory odniést korzy$¢ z wysokospecjali-
stycznych procedur. Konieczne jest w tym kontekScie
autentyczne zaangazowanie personelu medycznego,
ale tez ,,wciagnigcie” pacjenta w proces terapeutycz-
ny. Konsekwencjg takiej postawy bytoby dostrzezenie
wszystkich faktéw, czynnikéw i okoliczno$ci moga-
cych zaburzaé proces terapeutyczny, charakterystycz-
ny dla danego chorego.

Podkreslono, ze przy podejmowaniu decyzji trzeba
bra¢ pod uwage informacje z wiarygodnych badaf
klinicznych, ale nie nalezy pomija¢ indywidualnych
cech pacjenta, a te nie muszg by¢ niestety zgodne
z wynikami badan prowadzonych z udziatem duzych
populacji. Kluczowe jest potaczenie ,,starego” z ,,no-
wym”. Trzeba bytoby znalez¢ sposéb jak zachowaé
holistyczne, humanistyczne podejscie, ktéremu hotdo-
wala tradycyjna medycyna, korzystajac jednoczesnie
z mozliwosci jakie daje dostep do nowoczesnych na-
rzedzi (przede wszystkim diagnostycznych). Wydaje
si¢ to niewykonalne, poniewaz wymaga potaczenia
indywidualnego podejscia i jednocze$nie kierowania
si¢ wiedza dotyczaca duzych grup pacjentéw.

W konsekwencji chodzi tez o pogodzenie interesu
spotecznego (zdrowia publicznego), zapewnienia
optymalnej opieki na poziomie populacji z najlepsza
opieka dla konkretnego chorego, bioragc pod uwage
jego osobiste potrzeby. Jest przeciez oczywiste, ze
interwencje przynoszgce korzysci lub szkody catej
spofecznosci niekoniecznie moga przynies¢ korzysé
lub szkody kazdemu z jej cztonkéw. Wszyscy zga-
dzaja si¢, ze nauka musi opiera¢ si¢ na dowodach. Za

wiarygodne i cenne uwaza si¢ obserwacje obejmujace
wystarczajgco liczebng grupe badang, ktore uzyska-
ly znamienno$¢ statystyczng. Stad zaufanie do badan
kontrolowanych.

Jednak przyjmujac inny punkt widzenia mozna uzna¢,
Ze obserwacja konkretnego pacjenta moze by¢ réwnie
cenna jak badanie kliniczne. Prawidtowe metodolo-
gicznie badania kliniczne czy przeglady systematyczne
nie obejmuja przeciez wszystkich przypadkéw. Patrzac
od tej strony — hipoteza, ze lek X spowodowalt reakcje
niepozadang Y jest warta rozwazenia nawet wowczas,
gdy nie znajduje odzwierciedlenia w badaniach na
duzej grupie pacjentéw i powtarzajacych si¢ obserwa-
cjach. Przypadki specyficznych objawéw mogg zdarzac
sie rzadko, ale moga mie¢ znaczenie i wzbogacaé, czy
nawet umozliwia¢, zrozumienie zachodzacych mecha-
nizmow. Nie powinno si¢ ich lekcewazy¢.

Gdy lek A czgsto wywotuje reakcje B, to nie jest nie-
stety zawsze jasne, czy wynika to z wtaSciwosci sa-
mego leku, czy tez cechy pacjenta wptywaja na to,
ze u niego wtasnie wystgpi dziatanie B. Zbieramy
obserwacje, a wigc tylko (lub az) przejaw pewnego
dziatania. W wielu przypadkach obserwujemy kore-
lacje, nie majac pewnoSci co do istnienia danej ce-
chy leku. Kazdy cztowiek ma unikalne cechy, ktére
wplywaja na sposéb, w jaki reaguje na lek. Trudnos§¢
stanowi nie tylko obserwacja co si¢ zdarzyto na po-
ziomie populacji, ale takze zidentyfikowanie czyn-
nikéw determinujacych kiedy i jak poda¢ lek kon-
kretnemu pacjentowi, by byto to bezpieczne. Te dwa
skrajne podejécia obrazuje wyrazane od lat zdziwienie
i zadawane pytania- dlaczego mimo ogromnej rézno-
rodnoSci ludzie w wigkszoSci przypadkdéw reaguja na
lek podobnie? (a wigc badajmy duze grupy chorych)
i drugie - dlaczego u jednych pacjentéw, wystepuje
dziatanie niepozadane po leku, a u innych, wydawa-
oby si¢ pod wieloma wzgledami bardzo podobnych,
nie — ( a wigc nie odrzucajmy obserwacji i do§wiad-
czen jakie przynosi obserwacja konkretnego chorego).
To drugie podejscie nakazuje, by tak postepowac aby
pacjent otrzymat leczenie uwzgledniajace jego indy-
widualne potrzeby.

Leczenie choréb musi by¢ procesem ciggtym, stale
ocenianym i modyfikowanym w zaleznoS§ci od po-
trzeb. Kwestia bezpieczefistwa pacjenta, a wigc tez
bezpieczenstwa farmakoterapii, czyli méwiac wprost,
jej zagrozen, nalezy ocenia¢ w odniesieniu do kon-
kretnego chorego, biorgc pod uwage jego doSwiadcze-
nia i histori¢ choroby. Oczywista, wyprobowang przez
dziesigciolecia metodg jest w tym wzgledzie monito-
rowanie spontaniczne, czyli niczym nie stymulowane,
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dobrowolne zgloszenia przypadkéw dziatan niepoza-
danych lekéw, jakie przytrafity si¢ choremu. Od kilku
lat (w UE od 2012 r.) zbierane sg opisy przypadkow
nie tylko od fachowych pracownikéw opieki zdrowot-
nej, ale tez od pacjentow.

Podczas spotkania podkre$lono, ze dobrze udoku-
mentowane zgloszenia sg bardzo cennym Zrédtem
wiedzy, ale niestety wigkszo§¢ z nich zawiera mato
informacji, uniemozliwiajac ich rzetelng ocene. Nale-
zy wigc wszystkimi mozliwymi sposobami zachgcaé
do podawania wszystkich faktéw, szczegétéw i oko-
licznoSci dotyczacych chorego i jego leczenia. Kazdy
opis powinien by¢ skrupulatnie zbierany i analizowa-
ny, z zastosowaniem metod naukowych i standardéw
etycznych, by mégt zostaé wykorzystany przy ocenie
zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy lekiem
a reakcjg. Nalezy zaprasza¢ pacjentéw do udziatu we
wlasnym procesie leczniczym i wspétpracowaé z nim,
nie okazujac mu lekcewazenia czy wyzszosci. Cele,
ktére nalezatoby osiagnaé sg zdefiniowane, ale trudne
je zrealizowaé w praktyce.

Trzeba zapewnié najlepsze leczenie i opieke dla
wszystkich, pokonujac ograniczenia systemu opieki
zdrowotnej, zbyt krétkiego czasu zdefiniowanego
przez procedury postgpowania, biurokracji, uwzgled-
niania kosztéw leczenia - wiadomo, ze pienigdzy jest
zawsze za malo, a postep medycyny paradoksalnie
zwieksza potrzeby finansowe. Decydenci podkreslaja,
7e przy ograniczonym budzecie, przeznaczenie pie-
niedzy na jednych przekresla szans¢ udzielenia po-
mocy innym. Najbardziej wymownym przyktadem sa
terapie chordb rzadkich, zwykle ogromnie kosztowne.
Innym rodzajem trudnoSci jest wlaSciwe wykorzysta-
nie indywidualnego do§wiadczenia i informacji o tera-
pii pacjenta uwzgledniajace polityke ochrony danych
osobowych i przepisy dotyczace zarzadzania danymi
wrazliwymi.

Trzeba u§wiadomi¢ wszystkim zainteresowanym stro-
nom, ze dowody na istnienie zwiqzku przyczynowo-
-skutkowego miedzy lekiem a reakcjq nigdy nie bedq
kompletne. Bez wzgledu na to jak wiele danych si¢
zgromadzi zawsze pozostanie pewien obszar niepew-
noSci co do przyczyn i skutkéw obserwowanych reak-
cji. Tym samym bardzo wazna jest otwarta postawa,
przygotowanie na przypadkowe odkrycia, wyzbycie si¢
myS$lenia i dziatania szablonowego, aby w razie ziden-
tyfikowania istotnej reakcji niepozadanej zrobic z tego
odkrycia wlaSciwy uzytek i nie zaszkodzi¢ pacjentom.
Owocem dyskusji w Erice byto sformutowanie reko-
mendacji. Zalecenia ujeto w dziesigciu dezyderatach:
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1. Podnies¢, lub wrecz obudzié, u zwyktych ludzi
i 0s6b wykonujacych zawody medyczne zdol-
no$¢ postrzegania szkéd, jakie moze wyrzadzié
lek lub wyréb medyczny.

2. Zmieni€ kulturg prawng i zarzadcza systemu opieki
zdrowotnej. Konieczne jest przekierowanie mysSle-
nia, ze wszystko powinno by¢ poufne na przeSwiad-
czenie, ze wszystko powinno by¢ transparentne.

3. Wzmocni¢ obowigzujace uregulowania prawne,
poprawié przepisy nieskuteczne, wdrozy¢ efek-
tywne przepisy regulujace te obszary, ktére do
tej pory im nie podlegaty.

4. Przenie$¢ odpowiedzialno$¢ za przekazywanie
informacji o farmakoterapii z przemystu farma-
ceutycznego na system opieki zdrowotnej 1 wes-
prze¢ wiedzg personel medyczny ordynujacy
1 stosujacy leki i wyroby medyczne.

5. Przekonad, ze przepisywanie i stosowanie lekéw
i wyrobéw medycznych powinno by¢ skrojone
na potrzeby konkretnego pacjenta.

6. Utatwi¢ dostep do adekwatnych danych.

7. Uznaé opisy przypadkow, takze tych przekazy-
wanych przez pacjentéw, za wazne, warto§ciowe
Zrédto informacji o szkodach, jakie moze przy-
nie$¢ stosowanie produktéw leczniczych i wyro-
béw medycznych.

8. Poprawi¢ podstawowe i ustawiczne ksztalcenie
wszystkich uczestnikéw systemu, obejmujac nim
pracownikéw opieki zdrowotnej, decydentéw
i 0g6t spoteczenstwa.

9. Uzna¢ pacjentow i ich opiekunéw za petno-
prawnych uczestnikow systemu, nie gorszych
od fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej,
postrzega¢ ich jako strone w ocenie wszystkich
aspektéw terapii.

10. Ugruntowac (lub ustalic) i stale rozwijac skutecz-
ng wymian¢ informacji, z pacjentami i innymi
uczestnikami systemu, na temat korzySci i ryzyka
interwencji by stworzy¢ baz¢ do podejmowania
decyzji terapeutycznych [1].

Niestety przygladajac si¢ powyzZszym postulatom
trzeba stwierdzi¢, Ze mimo zauwazalnego postepu
nadal widzimy rozdZwigk miedzy dostgpnymi infor-
macjami o lekach, a informacjami oczekiwanymi.
Patrzac na dokumenty z poprzednich spotkafi w Eri-
ce (1996) i Erice Declaration (1997) oraz spotkania
w 2006 r. i Erice Manifesto (2006) mozna powrécié
do pierwotnych zapiséw.
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Deklaracja z Erice z 1997 r. pomimo zmian, jakie za-
szly w kolejnych latach, nadal postrzegana jest jako
drogowskaz dla aktywnej, etycznej, jawnej, skupionej
na pacjencie wymianie informacji odnoszacej si¢ do
bezpieczenstwa leczenia, a w Erice Manifesto rozwi-
ni¢to jej mysl i zaproponowano konkretne dziatania,
poniewaz ciggle zbyt mato wiadomo o specyficznych
pozytywnych i negatywnych dziataniach lekéw i ich
wptywie na zycie pacjentéw. Juz w ubieglych latach
zwracano uwage, ze dostrzegalne sg bariery, jakie
stwarza biurokracja, nie zawsze sprawdzone i trafne
wymagania, brak tzw. woli politycznej, a w konse-
kwencji wystarczajacych Srodkéw na wsparcie sys-
temu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

By sprosta¢ wymaganiom XXI wieku system ten musi
staé si¢ bardziej elastyczny i wspierajacy klinicystéw
w stawianiu prawidtowej diagnozy, informowaniu
0 opcjach terapeutycznych i zapewnieniu powszechnie
i tatwo dostepnej informacji o lekach - jednoznacznej,
precyzyjnej, wiarygodnej i petnej. By to osiggna¢ system
powinien dziata¢ w sposéb zintegrowany, spéjny i stale
udoskonalany. Lekarze wcigz nie zachgcajg pacjentow
do zadawania pytan, wyrazania watpliwosci i dzielenia
sie swoimi do§wiadczeniami i obserwacjami o dziataniu
lekéw. Juz wéwcezas wskazywano, ze odrgbne punkty
kontaktowe (np. tworzenie specjalnych, darmowych
linii telefonicznych, aplikacji na telefon) powinny za-
pewnic fatwy sposdb wymiany informacji z pacjentem,
by poznac jego problemy i wplyw terapii na jego zycie.
W zwigzku z tym, tradycyjne postrzeganie systemu nad-
zoru powinno zostaé poszerzone na caty system opieki
zdrowotnej, takze kwestie zwigzane ze Srodowiskiem
naturalnym.

Najprostszy przyktad to czas, jak lekarz moze poswigcic¢
Jjednemu pacjentowi. Jezeli tego czasu jest za malo, to
trudno oczekiwa¢ rozmowy na temat dziatah niepoza-
danych i cierpliwego wystuchania pacjenta. Wazne jest
roéwniez, by oSrodki uniwersyteckie i inne instytucje
edukacyjne, w tym szkoty na poziomie podstawowym,
uczyly zasad bezpiecznego stosowania lekéw. Dostepne
narzedzia technologiczne, media spotecznoSciowe po-
winny bardziej zaangazowac si¢ w podnoszenie wiedzy
o lekach 1 ich stosowaniu, zacheca¢ do dyskusji i zapew-
nia¢ kontakt z kompetentnymi osobami, odpowiadaja-
cymi na pytania, korygujacymi i wyjasniajacymi btedne
poglady. Konieczna jest wtaSciwa polityka lekowa, sys-
temowa ocena stosowanych lekéw, stuzaca eliminowa-
niu produktéw przynoszacych niewiele korzySci, a obar-
czonych ryzykiem.

Mnogo$¢ dostepnych lekéw wymaga od lekarza zdo-
bywania wiedzy o nich, a nie kazdy nowy lek jest tego

wart (nie mowigc o zwigkszeniu mozliwosci popetnienia
pomyiki, gdy trzeba zapamigtac szczegély o ogromne;j
liczbie dostepnych produktéw, z ktérych tylko nieliczne
Przynosza rzeczywisty postep terapii).

Niezwykle wazne jest wyeliminowanie stosowania lekow
bez potrzeby. Z badan uzycia lekéw niezbicie wynika,
Ze co najmniej potowa lekow jest wtasnie tak przepisy-
wana. Nadzér nad bezpieczenstwem stosowania lekéw
powinien stanowi¢ integralny element badan i praktyki
klinicznej, stuzy¢ zbieraniu informacji jak leki sg uzy-
wane w praktyce klinicznej i jakie sa wyniki leczenia.
Wiedza ta powinna postuzy¢ do tworzenia przewodni-
kéw bezpiecznej farmakoterapii.

Trzeba tez niestety skonstatowac, ze dziatania niepozq-
dane nie cieszq sig zainteresowaniem, pomimo, Ze ciggle
utrzymujq sie w czofowce przyczyn zgonow, wyprzedza-
Jjac cukrzyce, POChP czy wypadki komunikacyjne [2].
Najczgsciej sg to niepozadane dziatania lekdw typu A,
czyli te, ktére rozumiemy, mozemy je przewidzie¢, wy-
thumaczy¢ mechanizm. Wystepuja one czgsto gdy po-
dawane sg zbyt dtugo, niejednokrotnie w zbyt duzych
dawkach, sg zalezne od wielkosci dawki, i w zwigzku
z tym w wielu przypadkach mozna im zapobiec, przy
uwaznym, zindywidualizowanym przepisywaniu lekéw.
Istnieje wigc ogromne pole do poprawy sytuacji, ktéra
nie ulegta zasadniczej poprawie od dziesigcioleci.

Na zakoficzenie warto zauwazy¢, ze poréwnujac
pierwsze i ostatnie dokumenty, napisane w Erice
widaé zmiang jezyka opisujacego problem. W naj-
nowszym tek§cie uzywany jest jednoznaczny termin
szkodalkrzywda (harm), ktéry w pierwotnych doku-
mentach opisywany byt jako niepozqdane dziatanie
leku czy jeszcze bardziej enigmatycznie bezpieczef-
stwo stosowania leku. Swiadczy¢ to moze o wigkszej
transparentnoSci i jednoznacznosci, a z drugiej strony
pewnego rodzaju determinacji i zniecierpliwieniu, ze
pomimo ogromnych osiggni¢é medycyny i dajacego
szeroki wachlarz mozliwosci postgpu technologiczne-
go nie przyblizono si¢ tak, jak bySmy sobie zyczyli do
rozwigzania kwestii bezpiecznego leczenia.

PiSmiennictwo:
1. https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2019/12/The-Erice-Statement.pdf

2. Ivor Ralph Edwards. A New Erice Considering the Safety of Medicines in the 21 st Century.
Drug Saf. 92017) 40:845-849

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

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportdw o bezpieczeristwie (PSURs), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencyi Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia do czerwca 2020 1.

Key words: safety-related referral procedures, outcomes of single assessments of periodic safety update reports
(PSURs), outcomes of informal PSUR worksharing procedures

Summary

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigilance, published
in the period from April 2020 to June 2020, on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Co-ordi-
nation Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register.

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

Kwietnia do czerwca 2020 r.

Produkty lecznicze zawierajace metokarbamol/pa-
racetamol 380 mg/300 mg

Metokarbamol to lek zmniejszajacy napiecie mie-
$niowe dziatajacy na poziomie osrodkowego
uktadu nerwowego a nie bezposrednio na migsnie,
nerwy i plytk¢ nerwowo-migéniowa. Paracetamol jest
lekiem przeciwbdlowym o witasciwo$ciach przeciw-
goraczkowych. Produkty lecznicze w postaci prepa-
ratow ztozonych o stalej dawce (ang. fixed dose com-
bination — FDC) zawierajace 380 mg metokarbamolu
1 300 mg paracetamolu wskazane sa do stosowania
w krotkim, objawowym leczeniu bolesnych kurczow
miegéni zwigzanych z ostrymi zaburzeniami uktadu
migsniowo-szkieletowego. W Unii Europejskiej pro-
dukty te zostaty dopuszczone do obrotu po raz pierw-
szy w Hiszpanii w 1985 r.

W ostatnim czasie zostaty opublikowane prace kwe-
stionujace skutecznos¢ produktow leczniczych FDC
zawierajacych metokarbamol i paracetamol w za-
twierdzonym ww. wskazaniu, a takze bezpieczenstwo
jednoczesnego podawania tych substancji. 27 maja
2019 r. wlasciwy organ krajowy w Niemczech BfArM
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przekazat sprawe do CHMP, ktory rozwazyt proce-
dure na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE
w celu oceny stosunku korzy$ci do ryzyka produktow
zawierajacych metokarbamol i paracetamol w daw-
kach 380 mg i 300 mg.

Biorac pod uwagg wszystkie dostepne dane na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa produktéw leczniczych
bedacych przedmiotem procedury, CHMP stwierdzit,
ze pomimo pewnych ograniczen tych danych, nie ma
podstaw do podania w watpliwos¢ skutecznosci dzia-
fania tych produktéw w zarejestrowanym wskazaniu.
Poniewaz nie odnotowano zadnych nowych istotnych
informacji na temat interakcji pomi¢dzy sktadnikami
tych produktow leczniczych, stwierdzono, ze nie jest
konieczne prowadzenie dodatkowego nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Podsumowujac, CHMP uznato, ze stosunek korzySci
do ryzyka produktéw FDC zawierajacych metokar-
bamol i paracetamol w dawkach 380 mg i 300 mg
wskazanych do stosowania w krétkim objawowym le-
czeniu bolesnych kurczéw mies$ni zwigzanych z ostry-
mi zaburzeniami uktadu mig$niowo-szkieletowego
pozostaje pozytywny. Konieczne jest wprowadzenie
jednak pewnych zmian w drukach informacyjnych
tych produktéw.
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Produkty lecznicze zawierajace s6l wapniowa fos-
fomycyny, sél disodowa fosfomycyny, s61 sodowa
fosfomycyny lub trometamol fosfomycyny

W zwigzku z powszechnym na §wiecie problemem
rosngcej opornoSci bakterii na leki przeprowadzane
s3 ponowne oceny starszych produktéw leczniczych
stosowanych w leczeniu zakazefi bakteryjnych.

Jednym z takich lekéw jest fosfomycyna stosowana
w Unii Europejskiej od wielu lat. Fosfomycyna jest
antybiotykiem o dziataniu bakteriobdjczym wobec
szerokiego spektrum drobnoustrojéw. Mechanizm
dziatania polega na hamowaniu tworzenia §ciany ko-
moérkowej bakterii (blokowanie syntezy peptydogli-
kanu). Ponadto substancja ta ma zdolno$¢ hamowania
adhezji drobnoustrojéw do nabtonka drég moczowych
i ukfadu oddechowego, a takze zdolno§¢ hamowania
tworzenia biofilmu i zmiany jego struktury.

Procedure oceny lekéw zawierajacych fosfomycyne
jako substancje lecznicza wszczgto 7 grudnia 2018
r. na wniosek Niemiec, zgodnie z art. 31 dyrektywy
2001/83/WE, w celu ponownego oszacowania sto-
sunku korzySci do ryzyka w zatwierdzonych wska-
zaniach. Za konieczng uznano takze oceng i ujedno-
licenie treSci drukéw informacyjnych w kontekScie
dawkowania i czasu stosowania leku oraz ocen¢ ak-
tualno$ci informacji z zakresu bezpieczefistwa stoso-
wania i wtaSciwoSci farmakologicznych.

Po dokonaniu przegladu wszystkich dostepnych da-
nych oraz biorac pod uwage obecng praktyke klinicz-
na i aktualne wytyczne kliniczne, CHMP uznat, ze
fosfomycyna jest nadal istotng opcja terapeutyczng.
Stosunek korzysci do ryzyka zostat oceniony osobno
dla poszczegdlnych postaci fosfomycyny.

Dla fosfomycyny w postaci proszku do sporzqdzania
roztworu do infuzji stosunek korzysci do ryzyka po-
zostaje pozytywny w leczeniu powiktanych zakazen
uktadu moczowego, infekcyjnego zapalenia wsier-
dzia, zakazefi koSci i stawOw, szpitalnego zapalenia
ptuc, w tym respiratorowego zapalenia ptuc, powikta-
nych zakazefi skory i tkanek migkkich, bakteryjnego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, powiktanych
zakazen wewnatrzbrzusznych oraz bakteriemii o po-
twierdzonym albo podejrzewanym zwiazku z wy-
mienionymi powyzej zakazeniami, we wszystkich
grupach wiekowych, gdy stosowanie §rodkéw prze-
ciwdrobnoustrojowych powszechnie zalecanych we
wstepnym leczeniu uznawane jest za nieodpowiednie.
Ponadto CHMP uznat, na podstawie analizy schematu
dawkowania fosfomycyny w postaci dozylnej w za-

proponowanych powyzej wskazaniach, ze obecnie do-
stepne dane sg wystarczajace do poparcia aktualnych
schematow dawkowania. Zgodnie z opinig Komitetu
konieczne jest dodanie w drukach informacyjnych
ostrzezenia dotyczacego stosowania leczenia skoja-
rzonego w celu ograniczenia ryzyka wzrostu oporno-
§ci oraz podkres§lenie potrzeby kontroli stezefi sodu
i potasu.

Zweryfikowane zostaty réwniez dane o dziataniach
niepozadanych i uznano, ze ryzyko ich wystapienia
mozna zminimalizowac przez zamieszczenie specjal-
nych ostrzezen i zalecen w drukach informacyjnych.
Nalezy rowniez zaktualizowac w drukach informacyj-
nych dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

W odniesieniu do fosfomycyny z trometamolem stosu-
nek korzySci do ryzyka uznaje si¢ za pozytywny w le-
czeniu niepowiktanego zapalenia pgcherza moczowe-
go u kobiet i dziewczat, a stosowana w tym wskazaniu
pojedyncza dawka 3 g jest wtaSciwa. Stosunek korzy-
Sci do ryzyka jest réwniez pozytywny dla produktéw
fosfomycyny z trometamolem wskazanych do oko-
fooperacyjnej profilaktyki antybiotykowej w przy-
padku przezodbytniczej biopsji gruczotu krokowego.
Podmioty posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktéw w tym wskazaniu zobowigzane sg
dodatkowo do przedtozenia danych uzasadniajacych
dawkowanie. Ponadto CHMP wskazal na konieczno$§é
harmonizacji drukéw informacyjnych dla produktéw
zawierajacych fosfomycyng z trometamolem w kon-
tekScie przeciwwskazah.

Ryzyko dziatafh niepozadanych zwigzanych ze sto-
sowaniem tych produktéw, wedtug opinii Komi-
tetu, mozna zminimalizowa¢ przez zamieszczenie
specjalnych ostrzezef i zalecefi w drukach informa-
cyjnych. Zmiana w drukach informacyjnych doty-
czy takze aktualizacji danych farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych.

Nalezy zauwazy¢, ze w pozostatych wskazaniach tj.
leczenie pooperacyjnych zakazen uktadu moczowego,
obfity bezobjawowy bakteriomocz, ostry bakteryjny
zespot cewkowo-pecherzowy, nieswoiste zapalenie
cewki moczowej, nawracajace zakazenia uktadu mo-
czowego, profilaktyka okotozabiegowa (wskazanie
szerokie), ostre niepowiktane zakazenia uktadu mo-
czowego u dzieci, bezobjawowy bakteriomocz i ostre
zapalenie pgcherza moczowego w czasie cigzy, stosu-
nek korzySci do ryzyka uznano za negatywny.

Dodatkowo, w przypadku stosowania pojedynczej
dawki 2 g fosfomycyny 7 trometamolem w leczeniu
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ostrych niepowiktanych zakazefn uktadu moczowego
u dzieci, CHMP zalecit zawieszenie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, chyba Ze spelnione zostang
warunki zniesienia zawieszenia obejmujace przedio-
zenie wtasciwych dowodéw naukowych wykazuja-
cych pozytywny stosunek korzysci do ryzyka.

Preparaty do stosowania doustnego obecne na rynku
to takze preparaty z solq wapniowq fosfomycyny, kt6-
re sg stosowane w leczeniu niepowiktanych zakazen
przewodu pokarmowego, zakazefi skérnych i zakazen
uktadu moczowego. Ze wzgledu na brak wystarczaja-
cych danych dotyczacych bezpieczefistwa i skutecz-
nosci soli wapniowej fosfomycyny w leczeniu niepo-
wiktanych zakazefi przewodu pokarmowego i zakazef
skérnych, CHMP stwierdzil, ze stosunek korzysci do
ryzyka jest negatywny.

Pomimo dostgpnosci ograniczonych danych w odnie-
sieniu do wskazania jakim jest leczenie zakazen ukta-
du moczowego u kobiet, stosunek korzySci do ryzyka
w tym wskazaniu uznano za pozytywny z zastrzeze-
niem warunku dotyczacego pozwolefi na dopuszcze-
nie do obrotu. Warunkiem jest ztozenie dodatkowych
danych na temat profilu farmakokinetycznego oraz

skutecznoSci stosowania soli wapniowej fosfomycny
w tym wskazaniu.

W przypadku fosfomycyny do podawania domieSnio-
wego nie przedstawiono wystarczajacych danych
klinicznych pozwalajacych okre§li¢ skutecznosé
i bezpieczefistwo tych produktéw. W zwigzku z po-
wyzszym, stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw
domigSniowych zawierajacych jako substancje czynng
fosfomycyng jest negatywny i dlatego CHMP zaleca
zawieszenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
tych produktéw leczniczych. Jednocze$nie Komitet
zaznacza, ze zawieszenia te, po przedtozeniu odpo-
wiednich danych, ktére wykazg pozytywny stosunek
korzySci do ryzyka dla produktéw leczniczych zawie-
rajacych fosfomycyne do podania domig$niowego,
moga zosta¢ zniesione.

Powyzsza ocena przeprowadzona przez CHMP zosta-
fa przekazana Komisji Europejskiej, ktora 9 czerwca
2020 r. wydata ostateczng, prawnie wigzaca decyzje
majacg zastosowanie we wszystkich panstwach czton-
kowskich Unii Europejskiej.

Procedury wspdinej oceny okresowych raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzit wspdlng ocene okresowych raportow o bezpieczeristwie
(PSUSA) w okresie od kwietnia do czerwca 2020 r., ktéra zakoriczyta sie rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

1-propanol/2-propanol/2-difenylol

Abemacyklib

Acytretyna

Aklidyny bromek/formoterolu fumaran dwuwodny
Aksykabtagen cyloleucel

Alergeny do celéw leczniczych: ambrozja
bylicolistna Ambrosia artemisiifolia (dla produktéw
rejestrowanych na poziomie krajowym)

Alergeny do celéw leczniczych: standaryzowany wyciag
alergenowy roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides
pteronyssinus 1 Dermatophagoides farinae (dla
produktéw rejestrowanych na poziomie krajowym)
Alglukozydaza alfa

Ambroksol

Ambroksol/klenbuterol

Aminosalicylan sodu

Anagrelid

Andeksanet alfa

Atenolol/chlortalidon

Autologiczna frakcja komdrkowa zawierajaca
komoérki CD34+ transdukowane

wektorem retrowirusowym zawierajacym
ludzka sekwencje cDNA ADA
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Awatrombopag

Awelumab

Benralizumab

Bazedoksyfen

Bedakilina
Betametazon/tetryzolina
Bezlotoksumab

Biperyden

Bosentan

Bromoheksyna

Brygatynib

Buprenorfina (implant)
Buprenorfina/nalokson

Ceftaroliny fosamil

Cerliponaza alfa

Cerytynib
Chlorchinaldol/promestrien (tabletki dopochwowe)
Choriogonadotropina alfa
Cyklokrzemian sodowo-cyrkonowy
Cyklosporyna (podanie miejscowe)
Dakomitynib
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Dalbawancyna

Dapagliflozyna

Daratumumab
Darunawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru
Darwadstrocel

Defibrotyd

Delamanid

Denosumab (wskazanie w leczeniu osteoporozy
i utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej
u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego)

Dinoproston

Dinutuksymab beta
Dolutegrawir/rylpiwiryna
Drospirenon/etynyloestradiol
Dulaglutyd

Edoksaban

Ekulizumab

Eluksadolina

Emicizumab
Empagliflozyna/linagliptyna
Etelkalcetyd

Etrawiryna

Felbamat

Finasteryd

Fluocynolonu acetonid (implant do
ciata szklistego w aplikatorze)

Flutykazon/salmeterol (dla produktéw
rejestrowanych na poziomie krajowym)

Galcanezumab
Gemtuzumab ozogamycyny
Glibenklamid (dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Glikopironiowy bromek (dla produktéw rejestrowanych
centralnie wskazanych w leczeniu przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP))

Glikopironiowy bromek (wskazanie
w leczeniu cigzkiej postaci §linotoku)

Glikopironiowy bromek/ formoterol
Granisetron (system transdermalny, plaster)
Heksylu aminolewulinian

Hydrokortyzon (wskazanie w leczeniu niewydolnosci
nadnerczy, tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu)

Hydroksymaslan sodu (podanie doustne)
Idarucyzumab

Idebenon (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Infliksymab

Insulina aspart

Insulina degludec/liraglutyd

Insulina glargine/liksysenatyd

Izawukonazol

Izofluran

Izoniazyd

Kariprazyna

Ketokonazol (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Klenbuterol

Klewidypina

Kobicystat/elwitegrawir/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru
Konestat alfa

Kortykorelina

Kryzotynib

Kwas chenodeoksycholowy (wskazanie w leczeniu
wrodzonych btedéw syntezy pierwotnych kwaséw
z61ciowych, ksantomatozie mézgowo-Sciggnistej;

dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Kwas cholowy

Kwas zoledronowy (wskazanie w chorobie
nowotworowej i ztamaniach)

Larotrektynib

Lerkanidypina

Letermowir

Lorlatynib

Ludzki czynnik krzepnigcia VII

Ludzki inhibitor C1-esterazy (dla produktéw
rejestrowanych na poziomie krajowym)

Lusutrombopag
Mepolizumab
Metoksyfluran
Midostauryna
Modafinil
Mogamulizumab
Naldemedyna
Naloksegol
Necytumumab
Netupitant/ palonosetron
Nifuroksazyd
Nintedanib (wskazanie w chorobach uktadu oddechowego)
Obinutuzumab
Okrelizumab
Okryplazmina
Okskarbazepina
Oktokog alfa
Ozenoksacyna
Ozymertynib
Padeliporfin
Panitumumab
Parathormon
Parykalcytol
Pasyreotyd

Patiromer

Pegwaliaza
Pramiracetam
Prasteron (stosowanie dopochwowe)
Prukalopryd
Ranibizumab
Raltegrawir
Rurioktokog alfa pegol
Rybocyklib

Rytonawir
Rytuksymab
Rywaroksaban
Ryzankizumab
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Skoniugowane estrogeny (CE)/octan
medroksyprogesteronu (MPA)

Sofosbuwir/ledipaswir

Sole wapnia/cholekalcyferol

Sotagliflozyna

Styrypentol

Susoktokog alfa

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej [H5N1]
(antygen powierzchniowy, inaktywowana z adiuwantem),
szczepionka przeciw grypie prepandemicznej [HSN1]
(antygen powierzchniowy, inaktywowana z adiuwantem)

Szczepionka przeciw meningokokom grupy

B (rekombinowana, adsorbowana)

Szczepionka przeciw pétpasScowi

(rekombinowana, z adiuwantem)

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
Tadalafil

Talazoparyb

Talimogen laherparepwek

Wyniki procedur wspéinej oceny
okresowych raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian _
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu centralnie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od kwietnia do
czerwca 2020 r.

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

Alafenamid tenofowiru (PSUSA/00010575/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Vemlidy, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng alafenamid te-
nofowiru, stosowanego w leczeniu przewleklego wi-
rusowego zapalenia watroby typu B. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrze-
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Technet (*™Tc)

Telbiwudyna

Tenekteplaza

Tetrabenazyna

Tiksokortol, chlorheksydyna/ tiksokortol piwalanu

Tobramycyna (roztwér do nebulizacji; dla
produktéw rejestrowanych centralnie)

Tofacytynib
Trabektedyna

Trientyna

Turoktokog alfa
Tyldrakizumab

Tymolol (podanie ogélnoustrojowe)
Walsartan/rozuwastatyna
Welmanaza alfa
Wernakalant
Westronidaza alfa
Wolanesorsen

zenia i informacji o §rodkach ostroznoSci dotyczacych
nefrotoksycznosci.

Alemtuzumab (PSUSA/00010055/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lemtrada, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng alemtuzumab,
wskazanego w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby u dorostych pacjentéw z wysoce aktywna,
rzutowo-ustepujaca postacia stwardnienia rozsianego
(ang. relapsing remitting multiple sclerosis — RRMS).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
modyfikacji ostrzezenia na temat postgpujacej wie-
loogniskowej leukoencefalopatii (ang. progressive
multifocal leukoencephalopathy — PML) i nabytej he-
mofilii A, a takze dodania informacji na temat ryzyka
zapalenia osierdzia.

Artenimol/ piperachina (PSUSA/00001069/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Eurartesim, dopuszczonego do obrotu central-
nie, zawierajacego jako substancje czynne artenimol
i piperaching, stosowanego w leczeniu niepowiktanej
malarii wywotanej przez zakazenie pasozytem Pla-
smodium falciparum.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.1 1 4.4 ChPL
w celu uwzglednienia ryzyka rozwoju opornosci P.
falciparum na lek oraz dodania ostrzezenia o obsza-
rach, gdzie wystepuje oporno$¢ na lek. Ponadto reko-
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mendacja dotyczy aktualizacji punkt 4.5 ChPL w celu
dodania informacji o interakcji miedzy efawirenzem
a substancjami czynnymi leku oraz zaktualizowanie
listy lekow, przy ktorych jednoczesnym podawaniu
z produktem Eurartesim nalezy zachowac¢ szczego6lng
ostroznos¢.

Atezolizumab (PSUSA/00010644/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Tecentriq, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng atezolizumab,
wskazanego w leczeniu pacjentéw dorostych z rakiem
urotelialnym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
potréjnie ujemnym rakiem piersi (ang. triple-negative
breast ancer — TNBC).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania jako dziataf niepozadanych zapalenia blony
naczyniowej i tuszczycy.

Budezonid/ formoterol (PSUSA/00010585/201908),
(dla produktéow dopuszczonych do obrotu central-
nie i na poziomie narodowym).

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych BiResp Spiromax, DuoResp Spiromax do-
puszczonych do obrotu centralnie zawierajacych
jako substancje czynne budezonid i formoterol oraz
produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynne budezonid i formoterol dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych
w regularnym leczeniu astmy, w ktérym wtaSciwe jest
stosowanie leczenia skojarzonego, i w przewleklej ob-
turacyjnej chorobie ptuc (POChP).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
zmiany dziatania niepozadanego: chrypka na: dysfo-
nia, w tym chrypka.

Cemiplimab (PSUSA/00010780/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Libtayo, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng cemiplimab,
wskazanego do stosowania w leczeniu os6b dorostych
Z miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystoko-
moérkowym skéry lub rakiem z przerzutami, ktérzy
nie kwalifikujg si¢ do radykalnego leczenia chirur-
gicznego lub radykalnej radioterapii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania nastepujacych dziatan niepozgdanych: odrzu-
cenie przeszczepu narzagdoéw miazszowych (czestos¢
wystepowania: nieznana), zapalenie migSni (czgsto$¢

wystgpowania: rzadko), duszno$¢ (czesto§¢ wystepo-
wania: czesto). Rekomendacja dotyczy takze dodania
w punkcie 4.4 ChPL ostrzezenia na temat odrzucenia
przeszczepu narzagdow migzszowych.

Deferazyroks (PSUSA/00000939/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Exjade, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng deferazyroks, stoso-
wanego w leczeniu przewlektego obcigzenia zZelazem
(nadmiaru Zelaza w organizmie).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania informacji na temat ryzyka niewydolnoSci
watroby, takze Smiertelnej, a takze marskoSci i zapa-
lenia watroby typu C oraz ostrzezenia odnoSnie prze-
rwania leczenia w przypadku owrzodzenia przewodu
pokarmowego lub krwotoku.

Deksametazon (wskazanie w leczeniu szpiczaka
mnogiego), (PSUSA/00010480/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Neofordex, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng deksametazon,
wskazanego do stosowania u dorostych w leczeniu
objawowego szpiczaka mnogiego w potaczeniu z in-
nymi produktami leczniczymi.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia dotyczacego ryzyka wystapienia
przetomu guza chromochtonnego.

Dupilumab (PSUSA/00010645/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Dupixent, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynna dupilumab, sto-
sowanego w leczeniu pacjentéw z atopowym zapale-
niem skory, w leczeniu cigzkiej astmy z zapaleniem
typu 2, a takze jako leczenie uzupelniajace terapii do-
nosowymi kortykosteroidami w leczeniu oséb doro-
stych z cigzkim przewlektym zapaleniem nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i1 4.8
ChPL w celu dodania informacji na temat mozli-
woSci wystapienia reakcji anafilaktycznej i obrzeku
naczynioruchowego.

Durwalumab (PSUSA/00010723/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Imfinzi, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
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rajacego jako substancj¢ czynng durwalumab, wska-
zanego w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania informacji odno$nie dziatah niepoza-
danych: zapalenie opon mézgowych, zapalenie mé-
zgu, zesp6t Guillain-Barrégo.

Erenumab (PSUSA/00010699/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Aimovig, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng erenumab, wskaza-
nego do stosowania w profilaktyce migreny u oséb
dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania informacji na temat zapar¢.

Flucyklowina (**F), (PSUSA/00010594/201911)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Axumin, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng flucyklowing ("*F),
stosowanego jako lek diagnostyczny w badaniu obra-
zowym PET w celu stwierdzenia czy nastapit nawrét
raka prostaty.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania zalecenia odno$nie oprdzniania pecherza
przed podaniem radiofarmaceutyku.

Fremanezumab (PSUSA/00010758/201909)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Ajovy, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancj¢ czynng fremanezumab, wska-
zanego do stosowania w profilaktyce migreny u oséb
dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia na temat reakcji nadwrazliwosci,
w tym pokrzywki, §$wigdu, wysypki i obrzgku. Ponad-
to rekomendacja dotyczy dodania ww. reakcji nad-
wrazliwoSci jako dziatafh niepozadanych z nieznang
czestoscig wystgpowania.

Ibrutynib (PSUSA/00010301/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Imbruvica, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng ibrutynib, stoso-
wanego w leczeniu pacjentow z nowotworami krwi:
chtoniak z komérek plaszcza, przewlekta biataczka
limfocytowa, makroglobulinemia Waldenstroma.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia na temat peknigcia §ledziony
w nastgpstwie przerwania leczenia ibrutynibem. Poza
tym rekomendacja dotyczy dodania w punktach 4.4
i 4.8 ChPL informacji i ostrzezenia na temat dziatania
niepozadanego: niewydolno§¢ serca, w punkcie 4.8
ChPL dziatania niepozadanego: dermatoz neutrofi-
lowych i w punkcie 4.4 ChPL ostrzezenia na temat
limfohistiocytozy hemofagocytowe;.

Iksazomib (PSUSA/00010535/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ninlaro, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng iksazomib, stosowa-
nego w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o mikroangiopatii zakrze-
powej oraz dodania jej jako dziatania niepozadanego
z czgstoScig wystepowania okreSlang jako rzadka.

Irynotekan (postacie liposomalne),
(PSUSA/00010534/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Onivyde pegylated liposomal, dopuszczonego
do obrotu centralnie, zawierajacego jako substancje
czynng irynotekan, stosowanego w leczeniu gruczo-
lakoraka trzustki z przerzutami.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.5 ChPL
w celu dodania regorafenibu do listy lekéw wymie-
nionych jako przyktady inhibitoréw UGT1ALl.

Metotreksat (PSUSA/00002014/201910), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na
poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Nordimet, Jylamvo dopuszczonych do obrotu
centralnie zawierajacych jako substancj¢ czynng me-
totreksat oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng metotreksat dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w lecze-
niu niektérych choréb autoimmunologicznych i/lub
nowotworéw ztosliwych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL w celu
dodania informacji o konieczno$ci odbycia przez pa-
cjenta szkolenia w zakresie prawidfowego stosowania
metotreksatu w przypadku samodzielnego podawania
produktu (preparaty do iniekcji). Ponadto aktualizacja
dotyczy punktu 4.5 ChPL w celu zmiany istniejacego
juz zapisu dotyczacego interakcji metotreksatu z tlen-
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kiem azotu (produkty bez wskazan w onkologii lub
cigzy pozamacicznej). Rekomendacja odnosi si¢ takze
do aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania jako
dziatania niepozadanego ztuszczanie naskdrka/ ztusz-
czajgcego zapalenia skory z nieznang czgstoScig wyste-
powania (wszystkie produkty), a takze w celu dodania
lub zmiany dziatania niepozadanego parestezji/hipeste-
zji (niedoczulicy) z czestoscig wystepowania okreSlang
jako bardzo rzadka i dodania obrz¢ku jako dziatania
niepozadanego z nieznang czgsto$cig wystgpowania
(produkty zawierajace niskie dawki metotreksatu).

Midazolam (dotyczy roztworéw do stosowania
w jamie ustnej, wskazanych w leczeniu prze-
dtuzonych, ostrych napadéw drgawkowych),
(PSUSA/00010118/201909), (dla produktéw do-
puszczonych do obrotu centralnie i na poziomie
narodowym)

PowyzZsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Buccolam dopuszczonego do obrotu centralnie zawiera-
jacego jako substancje czynng midazolam oraz produk-
tow leczniczych zawierajacych jako substancje czynna
midazolam dopuszczonych do obrotu na poziomie kra-
jowym, wskazanych w leczeniu przedtuzonych, ostrych
(nagtych) napadéw drgawkowych u dzieci i mtodziezy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania obrzeku naczynioruchowego jako dziatania
niepozadanego z nieznang czestoScig wystepowania.

Naltrekson/bupropion (PSUSA/00010366/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Mysimba, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynne naltrekson i bu-
propion, wskazanego do stosowania jako uzupetnienie
diety o obnizonej kalorycznoSci i zwigkszonej aktyw-
nosci fizycznej w celu obnizenia masy ciata u pacjen-
téw dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 2 ulotki dla pa-
cjenta w celu odzwierciedlenia informacji na temat
nie stosowania produktu leczniczego u kobiet planu-
jacych zajscie w cigzg, zgodnie z informacjami zawar-
tymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Nintedanib (wskazanie onkologiczne),
(PSUSA/00010318/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Vargatef, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynna nintedanib, stosowa-
nego w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia o sepsie.

Niraparyb (PSUSA/00010655/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zejula, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng niraparyb, stosowanego
jako lek przeciwnowotworowy u pacjentek dorostych
z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowa-
nym surowiczym nabtonkowym rakiem jajnika, jajo-
wodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu zmiany istniejagcego ostrzezenia na temat nad-
ci$nienia tetniczego, dodania nowego ostrzezenia na
temat zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang.
posteriori reversible encephalopathy syndrome —
PRES) oraz dodania przelomu nadci$nieniowego
i PRES jako dziatafi niepozadanych wystepujacych
z czgstoScig okreslang jako rzadka.

Pazopanib (PSUSA/00002321/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Votrient, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajgcego jako substancj¢ czynng pazopanib, wskaza-
nego w leczeniu raka nerkowokomdrkowego (ang.
renal cell carcinoma — RCC) oraz migsakow tkanek
miekkich (ang. soft tissue sarcoma — STS).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat zespotu rozpadu
guza nowotworowego jako dziatania niepozadanego
z nieznang czgstoscig wystgpowania.

Pitolisant (PSUSA/00010490/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Wakix, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancj¢ czynng pitolisant, wskazanego
do stosowania u dorostych chorujgcych na narkolepsje
z katapleksja lub bez katalepsji.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania myS§li samobdjczych jako dziatania niepozada-
nego z nieznang czestoscig wystepowania oraz punk-
tu 4.4 ChPL w celu dodania informacji o zgtaszanych
przypadkach wystepowania myS§li samobdjczych.

Szczepionka przeciw rotawirusowi (zywa),
(PSUSA/00002666/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
RotaTeq, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
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rajacego pigé zywych szczepdw rotawirusa, z ktérych
kazdy zawiera inny antygen (G1, G2, G3, G4 i P1[8]),
stosowanego u niemowlat w celu zapobiegania zapa-
leniu zotadka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia na temat stosowania szczepionki
u dzieci, ktére byty narazone w macicy na leczenie
immunosupresyjne.

Talidomid (PSUSA/00002919/201910), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na
poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Thalidomide Celgene dopuszczonego do obrotu
centralnie zawierajacego jako substancj¢ czynng ta-
lidomid oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynne talidomid dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, stosowanych, w pofa-
czeniu z melfalanem i prednizonem, w leczeniu szpi-
czaka mnogiego.

Zmiana dotyczy aktualizacji warunkéw i ograniczen
dotyczacych bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktéw leczniczych.

Wortioksetyna (PSUSA/00010052/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Brintellix, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng wortioksety-
n¢, stosowanego w leczeniu depresji duzej u oséb
dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4,4.514.8
ChPL w celu dodania nastepujacych dziatan niepoza-
danych: bezsenno$¢, agresja, pobudzenie (z nieznang
czgstoScig wystgpowania) oraz jaskra (z czestoScia
wystepowania okres§lang jako rzadka), a takze do-
dania ostrzezenia na temat agresji i pobudzenia oraz
informacji o doniesieniach o falszywie dodatnich wy-
nikach testéw immunologicznych na obecno$¢ meta-
donu w moczu.
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Wyniki procedur wspdinej oceny
okresowgch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych_
dopuszczonych do obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
kwietnia do czerwca 2020 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecz-
nosci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit, iz
korzysSci 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 chodzi o ograniczenia
w stosowaniu) lub uzupetnienia wiedzy o leku, kto-
re nie przektadajg si¢ bezposrednio na modyfikacje
jego stosowania. Zmiany te powinny znalez¢ odzwier-
ciedlenie w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL) i ulotce dla pacjenta.

1-propanol/ 2-propanol/ kwas mlekowy
(PSUSA/00010414/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne potacze-
nie 1-propanolu, 2-propanolu i kwasu mlekowego,
stosowanych jako ptyn do higienicznej i chirurgiczne;j
dezynfekcji skory rak.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem
dodania dziatan niepozadanych z czg¢stoScig wyste-
powania okres$lang jako bardzo rzadka: rumiefi (za-
stapienie obecnego zapisu zaczerwienienie) i uczucie
pieczenia.

Artemeter/ lumefantryna (z wyjatkiem ta-
bletek do sporzadzania zawiesiny doustnej),
(PSUSA/00000236/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne artemeter
i lumefantryng, wskazanych w leczeniu ostrej malarii
u dzieci i dorostych, zwlaszcza postaci opornych na
inne leczenie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania jako dzialania niepozgdanego op6Znionej
niedokrwistoSci hemolitycznej z nieznang czestoScia
wystgpowania.
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Deksamfetamina (PSUSA/00000986/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng deksam-
fetamine, stosowanych w leczeniu zespotu nadpo-
budliwosci psychoruchowej z brakiem koncentracji
uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity disorder
— ADHD) u dzieci i mtodziezy oraz w leczeniu nar-
kolepsji u dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu
dodania aktualnych informacji na temat stosowania
lisdeksamfetaminy, amfetaminy i deksamfetaminy
w okresie ciazy.

Hydrokortyzon (z wyjatkiem produktéow leczni-
czych w postaci tabletek o zmodyfikowanym uwal-
nianiu wskazanych w leczeniu niedoczynnoSci kory
nadnerczy), (PSUSA/00010328/201908)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng hy-
drokortyzon, stosowanych jako terapia zastgpcza
w niewydolnoSci kory nadnerczy oraz jako §rodek
przeciwzapalny.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatania niepozadanego kardio-
miopatii przerostowej z nieznang czgstoscia wystepo-
wania oraz stosownego ostrzezenia o tym dziataniu
niepozadanym, jak réwniez dodania, w punkcie 4.8
ChPL, jako dzialania niepozadanego zwigkszenia
masy ciata z nieznang czesto$ciag wystepowania. Po-
wyzsze rekomendacje dotyczg produktéw leczniczych
stosowanych ogélnoustrojowo, za wyjatkiem wskaza-
nych w niedoczynno$ci nadnerczy w postaci tabletek
o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Karbidopa/ lewodopa (PSUSA/00000548/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne karbi-
dope i lewodope, wskazanych w leczeniu choroby
Parkinsona.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia na temat przypadkéw polineuro-
patii u pacjentéw leczonych zelem dojelitowym za-
wierajacym lewodopg z karbidopa.

Lenograstym (PSUSA/00001839/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancje czynng le-
nograstym, stosowanych w celu zmniejszenia na-

silenia i skrocenia czasu trwania neutropenii oraz
w celu mobilizacji komérek krwiotwérczych do krwi
obwodowe;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania informacji na temat zdarzef zakrzepowo-za-
torowych zylnych i tetniczych oraz punktu 4.8 ChPL
w celu dodania wzrostu stezenia biatka C-reaktyw-
nego oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych zylnych
i tetniczych jako dziatafi niepozadanych.

Lewozymendan (PSUSA/00001858/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng lewo-
zymendan, wskazanych w krétkim leczeniu ostrych
stanOw niewyrownania ci¢zkiej przewlektej niewydol-
nosci serca w przypadkach, gdy standardowa terapia
nie jest wystarczajaca oraz gdy za odpowiednie uwaza
si¢ zastosowanie lekow o dzialaniu inotropowym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu
zmiany zalecenia dotyczgcego stosowania lewozy-
mendanu przez kobiety w okresie karmienia piersia,
by doprecyzowac, ze kobiety stosujace lewozymen-
dan nie powinny karmi¢ piersig, aby unikna¢ poten-
cjalnych niepozadanych zdarzen sercowo-naczynio-
wych u niemowlat. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 6.6 ChPL w celu dodania infor-
macji o mozliwo$ci wystgpienia opalescencji i precy-
pitacji, gdy lek rozcienczany jest do wigkszych stezen
niz zalecane.

Metylofenidat (PSUSA/00002024/201910)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng mety-
lofenidat, wskazanych w leczeniu ADHD u dzieci
i dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania dysfemii (jakania) jako dziatania niepozada-
nego z nieznang czg¢sto$cig wystepowania oraz do-
dania przypiséw wyjaSniajacych sposéb okreSlania
czestoSci wystgpowania bruksizmu i szczgkoScisku.

Opium (PSUSA/00010670/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng opium,
wskazanych w przypadku biegunki lub ciezkiej bie-
gunki u oséb dorostych, gdy stosowanie innych lekéw
przeciwbiegunkowych nie jest wystarczajace.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.5 ChPL
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w celu dodania ostrzezenia o interakcji pomig¢dzy in-
hibitorami P2Y12 a morfing, ktéra jest jedng z sub-
stancji aktywnych opium.

Sotalol (PSUSA/00002774/201908)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng sotalol,
stosowanych gtéwnie w nadkomorowych i komoro-
wych zaburzeniach rytmu serca.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania nastgpujacych dziataf niepozadanych z nie-
znang czestos$cig wystepowania: tysienie, nadpotli-
woS$¢, trombocytopenia.

Sumatryptan (PSUSA/00002832/201909)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng suma-
tryptan, wskazanych w leczeniu napadéw migreny
z aurg lub bez aury.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania nastgpujacych dziatan niepozadanych: bél
spowodowany urazem, bdl spowodowany stanem za-
palnym, dysfagia.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od kwietnia do czerwca 2020 r.

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

owyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-

duktu leczniczego Xonvea i obejmowata oceng
danych w okresie od 1 lutego 2018 r. do 31 stycznia
2019 .

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

W okresie sprawozdawczym zglaszano dziatania nie-
pozadane uznane za zgodne z profilem bezpieczeii-
stwa produktu leczniczego Xonvea, nie zidentyfiko-
wano zadnych sygnaléw bezpieczefistwa w czasie
trwania, aktualnie juz zamknigtego, wielooSrodko-
wego badania klinicznego dotyczacego skuteczno-
§ci 1 bezpieczenstwa leku Xonvea. Na prosbe FDA
zaktualizowano druki informacyjne w celu dodania
informacji o mozliwym wplywie leku na wyniki ba-
dania przesiewowego moczu na obecno$¢ metadonu,
opiatéw i fencyklidyny (PCP).

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bez-
pieczefstwa i skuteczno$ci uznano, ze nie pojawity
si¢ Zadne nowe istotne informacje majace wptyw na
ogdblny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
Xonvea oraz ze stosunek korzySci do ryzyka produk-
téw leczniczych zawierajacych jako substancje czyn-
ne potaczenie doksylaminy i pirydoksyny pozostaje
niezmieniony.

PiSmiennictwo:

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

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

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories %253Aname_fiela/
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.htm!

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

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

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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http://www.hma.eu/350.html
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/newproc.htm
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow
w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

Recommenaations Of The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Of The
European Medicines Agency Regarding The Results Of The Signal Assessment As Part Of The
Safety Monitoring Of Medicinal Products

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produkidw Leczniczych

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

Streszczenie

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

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

Summary

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

period from April 2020 to June 2020.

Zalecenia PRAG przyijete na posiedzeniu
w dniach 14-17 kwietnia 2020 r.

Andeksanet alfa — bledne wyniki oznaczania aktyw-
nosci anty-FXa (EPITT nr 19493)

Zmiany nastgpity w punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia
1 Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania) i 5.1 (Wta-
Sciwosci farmakodynamiczne) ChPL i dotyczg dodania
ostrzezenia na temat ryzyka uzyskania zawyzonych
wynikO6w oznaczenia aktywnoSci anty-FXa. W zwigz-
ku z powyzszym nie zaleca si¢ monitorowania leczenia
andeksanetem alfa na podstawie aktywnoSci anty-FXa.

Ibuprofen, ketoprofen i produkty zlozone o stalej
dawce do stosowania ogolnego — powazne nasilenie
zakazen (EPITT nr 19415)

Zmiana dotyczy punktéw 4.2 (Dawkowanie i sposéb
podawania) i 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroz-
noSci dotyczace stosowania) ChPL. Dodano informacje
na temat maskowania objawdw zakazenia podstawo-
wego, w szczegdlnodci w przypadku pozaszpitalnego

bakteryjnego zapalenia ptuc i bakteryjnych zakazefi
skéry zwigzanych z ospa wietrzng.

Idelalizyb — reakcja polekowa z eozynofiliq i obja-
wami ogolnymi (zespét DRESS) (EPITT nr 19500)
W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno-
$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dziatania niepozadane)
ChPL zaktualizowano informacje na temat cigzkich reakcji
skérnych poprzez dodanie informacji o mozliwosci wy-
stapienia, obok zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka, reakcji polekowe;j
z eozynofilig 1 objawami ogdélnymi (zespotu DRESS).

Insulina — amyloidoza skérna (EPITT nr 19499)

Zmiana odnosi si¢ do punktéw 4.2 (Dawkowa-
nie i sposéb podawania), 4.4 (Specjalne ostrzeze-
nia i §rodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania) i 4.8
(Dziatania niepozadane) ChPL i polega na dodaniu in-
formacji o mozliwoSci wystgpienia amyloidozy skor-
nej jako dziatania niepozadanego z nieznang czgstoscia
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wystepowania oraz zalecenia dotyczacego zmiany miej-
sca wstrzyknigcia insuliny i kontroli stezenia glukozy
we krwi po zmianie miejsca wstrzyknigcia. Zalecenia te
dotycza wszystkich produktéw zawierajacych insuling.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 11-14 maja 2020 r.

Barycytynib — zapalenie uchytkéw (EPITT nr 19496)

Zmiana dotyczy punktéw 4.4 (Specjalne ostrzezenia
1 Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzia-
tania niepozadane) ChPL. Dodano informacje¢ na temat
przypadkéw zapalenia uchytkéw i perforacji przewodu
pokarmowego odnotowanych w badaniach klinicznych
1w praktyce po wprowadzeniu produktu do obrotu. Nale-
zy uzupehni¢ dziatania niepozadane o zapalenie uchytkéw
z czestoScig wystepowania okreSlang jako niezbyt czesta.

Buprenorfina; buprenorfina, nalokson — interakcja
z lekami serotoninergicznymi prowadzqca do zespotu
serotoninowego (EPITT nr 19475)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
noSci dotyczace stosowania) i 4.5 (Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji) ChPL
nalezy zamieS$ci¢ informacj¢ o mozliwoSci wystgpienia
zespolu serotoninowego w wyniku jednoczesnego po-
dawania lekéw zawierajacych jako substancje czynng
buprenorfing i innych lekéw serotoninergicznych.

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) — nowe in-
Jormacje na temat znanego ryzyka raka piersi (EPITT
nr 19482)

Zmiana polegajaca na wprowadzeniu nowych istot-
nych informacji pochodzgcych z obszernej metaanalizy
1 dotyczacych znanego ryzyka wystapienia raka piersi
obejmuje punkty 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania
niepozadane) ChPL. Rekomendacja dotyczy lekéw
zawierajgcych jako substancje czynne: chlorotriani-
zen; skoniugowane estrogeny; skoniugowane estrogeny
i bazedoksyfen; dienestrol; dietylostylbestrol; estradiol;
estradiol i noretysteron; estriol; estron; etynyloestra-
diol; metalenestryl; moksestrol; promestrien; tibolon.

Mirtazapina — amnezja (EPITT nr 19506)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizowa-
no o nowe dziatanie niepozadane z czgstoscig wystepo-
wania okre§lang jako czesta: amnezje, ktéra w wigk-
szoSci przypadkéw ustgpowata po odstawieniu leku.
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Mirtazapina — reakcja polekowa z eozynofiliq i ob-
Jjawami ogolnymi (DRESS) (EPITT nr 19565)

Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i §rodki ostroznoSci dotyczace stosowania) i 4.8
(Dziatania niepozadane) ChPL i dotyczy dodania in-
formacji na temat powaznych niepozadanych reakcji
skérnych (SCAR), w tym zespét Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze odwarstwianie si¢ naskorka, re-
akcje polekowg z eozynofilig i objawami ogdlnymi,
pecherzowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy.

Sertralina - mikroskopowe zapalenie jelita grubego
(EPITT nr 19513)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizowa-
no o nowe dziatanie niepozadane: mikroskopowe zapa-
lenie jelita grubego z nieznang czestosScig wystepowania.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 8-11 czerwca 2020 r.

Dezogestrel — zahamowanie laktacji (EPITT
nr 19504)

W punkcie 4.6 (Wptyw na ptodno$¢, ciaze i laktacje)
ChPL nalezy zaktualizowac informacje na temat wplywu
dezogestrelu na wytwarzanie mleka, zgodnie z aktual-
nie dostgpnymi danymi z badaf klinicznych i z danymi
uzyskanymi w okresie po wprowadzeniu do obrotu pro-
duktéw leczniczych zawierajacych dezogestrel. Nalezy
takze odpowiednio zaktualizowa¢ informacje w punkcie
5.1 (Wtasciwosci farmakodynamiczne) ChPL.

Produkty zawierajace makrogol (wszystkie masy cza-
steczkowe i skojarzenia) do oczyszczania jelita — nie-
dokrwienne zapalenie jelita grubego (EPITT nr 19517)

Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno-
§ci dotyczace stosowania) ChPL nalezy uzupetnié
o informacj¢ na temat mozliwosci wystapienia niedo-
krwiennego zapalenia jelita grubego.

Pismiennictwo:
1. hitps.//www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/
signal-management

2. hitps.//www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/
signal-management/prac-recommendations-safety-signals

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wczesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi rowniez czesci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposéb
niezgodny z obowiazujacymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

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

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

Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.gov.
pl/pliprodukty-lecznicze/monitorowanie-bezpiecze-
% C5%84stwa-lekToC3%B3w/zg%C5%820%C5%9B-
-dzia%C5%82anie-niepo%C5%BC%C4%S85dane-0
znajdziecie Panstwo dwa typy formularzy zgtosze-
niowych. Jeden przeznaczony dla oséb wykonujacych
zawody medyczne, drugi dla pacjentéw ich rodzin
1 opiekunéw.

Na naszej stronie internetowe;j:

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

Formularze opracowane przez Urzad nie sg obowigz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrze¢ w zwyktym liScie.

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

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

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$§¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce-
zaréwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gtéwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone s3 na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwrdconego trojkataVv.

Wiecej na temat tej grupy lekéw mozna przeczytaé
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monito-
rowanie-bezpiecze %o C5%84stwa-lek%C3%B3w/leki-
-podlegaj%C4 %85 ce-dodatkowemu-monitorowaniu.
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