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Szanowni Panstwo,

W drugim numerze Biuletynu z 2018 roku przestawia-
my artykut dotyczacy funkcjonowania systemu nad-
zoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii po wpro-
wadzeniu w lipcu 2012 roku zasadniczych zmian,
majacych na celu usprawnienie dzialan w tym zakre-
sie zarowno agencji rejestracyjnych jak podmiotow
odpowiedzialnych. Systemy zostaty stworzone ponad
pot wieku temu, wige kilkuletnia obserwacja nie jest
zapewne w petni miarodajna. Analizy s3 jednak po-
trzebne, by spostrzec kierunek zmian i zdefiniowac
obszary wymagajace dalszego doskonalenia.
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W Biuletynie zamieSciliSmy tez materiat omawiajacy
decyzje organéw europejskich podjetych w ostatnim
czasie dotyczace bezpieczenstwa stosowania wielu
innych lekow.

Na zakoficzenie - apel o zglaszanie niepozadanych
dziatan lekow, ze wskazéwkami jak przekazywad
informacje.

Zachgcamy Panstwa do zapoznania si¢ z przygotowa-
nymi przez nas tekstami.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Przeglad dziatania systemu nadzoru nad hezpieczenstwem
farmakoterapii

An Overview Of The Pharmacovigilance System

Agata Maciejczyk, Aleksandra NiedZwiecka

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: Nadzdr nad bezpieczeristwem farmakoterapii, zarzadzanie ryzykiem
Streszczenie: Z okazji uptyniecia 5 lat od wprowadzenia w Polsce zmienionego prawa unijnego dotyczacego
nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii dokonano przegladu niektdrych aspektow jego dziatania.

Key words: Pharmacovigilance, risk management
Summary: On the occasion of fithth anniversary of the implementation of the revised pharmacovigilance legislation
the review aims at providing an overview of some aspects of pharmacovigilance system.

Min@lo 6 lat od wejScia w zycie nowych przepi-
sOw unijnych dotyczacych nadzoru nad bez-
pieczefistwem farmakoterapii i prawie 5 lat od ich
transpozycji do polskiego prawa.

Wiadomo, ze powodem zmian byta zbyt mata sku-
teczno$¢ systemow. Dane z roku 2008

potwierdzily ten stan - niepozadane dziatania lekow
(ndl) spowodowaty 5% hospitalizacji i az 197 000
zgonéw rocznie w krajach unijnych. Obcigzenia dla
budzetu oszacowano na 79 mld euro [1].

O rodzajach wprowadzonych zmian pisaliSmy nie-
jednokrotnie - idei wigkszej jawnosci podejmowania
decyzji, fatwiejszego dostgpu do informacji, unika-
nia powielania pracy, wdrazania we wszystkich paf-
stwach cztonkowskich tych samych decyzji w tym
samym czasie, objgcia jednym systemem wszystkich
probleméw, jakie niesie ze sobg farmakoterapia po-
przez poszerzenie definicji ndl, wytypowania lekéw
wymagajacych szczegdlnie starannego monitorowa-
nia, pozyskiwanie wyczerpujacych danych poprzez
prowadzenie badan porejestracyjnych, wzmocnienia
roli pacjentow itd.

W centrum systemu znajduje si¢ baza Eudravigilance
(EV), gromadzaca dane o ndl, zwigzanych ze stoso-
waniem kazdego z zarejestrowanych w UE produktu
leczniczego. System EV obok zbioru opisu przypad-
kéw o ndl zawiera informacje o lekach (charaktery-
styki produktéw leczniczych), a takze repozytorium
okresowych raportdw o bezpieczenstwie.

Dziatajacy od wielu lat system EV jest ciggle udo-

skonalany i modyfikowany. Dwudziestego drugiego
listopada 2017 r. osiaggnat petng funkcjonalnosé.

Agencje rejestracyjne i podmioty odpowiedzialne
maja obowigzek monitorowania bazy w celu identy-
fikacji nowego ryzyka lub zmiany juz poznanego ry-
zyka (sygnatu). Najwazniejsze jest wykrycie takiego
zagrozenia, ktore wplywa na oceng stosunku korzysci
do ryzyka danego leku. Osiaga si¢ to poprzez proces
zarzadzania ryzykiem, na ktory sklada si¢ jego wy-
krycie, walidacja, potwierdzenie, analiza, ocena waz-
nosci problemu i wydanie odpowiednich rekomenda-
cji - o ile sg one potrzebne (np. wprowadzenia zmian
w informacji o leku).

Europejska Agencja Lekow, a §ciSlej moéwiac jej
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) zajmu-
je si¢ wykrywaniem sygnatow zwigzanych z przyj-
mowaniem lekéw rejestrowanych w procedurze
centralnej, a agencje krajowe zajmuja si¢ identyfi-
kacja sygnatéw w odniesieniu do lekow rejestrowa-
nych w procedurze narodowej, wzajemnego uznania
i zdecentralizowane;j.

Informacje, na podstawie ktérych wykrywa si¢ sy-
gnaty moga pochodzi¢ z kilku Zrédet — monitorowa-
nia spontanicznego, badan klinicznych i epidemiolo-
gicznych, a takze z piSmiennictwa fachowego.

W roku 2016 - 30% z 94 zidentyfikowanych sygna-
16w ocenionych przez PRAC stalo si¢ powodem
zmiany informacji o leku, 3 zwigzane byly z publi-
kacja komunikatu, 4 podlegaty procedurze wyja$nia-
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jacej, jeden wymagal wyjasnienia poprzez przepro-
wadzenie porejestracyjnego badania bezpieczefistwa,
jeden pociagnat za sobg zmiany w planie zarzadzania
ryzykiem (RMP).

Miedzy innymi wykryto sygnat o zwigkszonym ry-
zyku amputacji palcéw stép u pacjentéw leczonych
lekiem przeciwcukrzycowym - kanagliflozyna.
Whiosek taki wyciggnieto analizujac dane z 2 badan
klinicznych CANVAS i CANVAS-R. PRAC zalecit
rozestanie komunikatu opisujacego ten problem. W
ramach procedury wyjasniajacej dokonano oceny ca-
fej klasy lekéw — inhibitoréw kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 i zalecono dokonanie zmian w infor-
macji o leku.

W przypadku innego leku — tiokolchikozydu, stoso-
wanego w leczeniu bolesnych przykurczéw migéni,
zalecono jego stosowanie tylko w matych dawkach
i przez jak najkrétszy czas - ze wzgledu na wykrycie
wlaSciwosci genotoksycznych tej substancji.

Ciggta weryfikacja wartoSci lekéw, szczegdlnie
w sytuacji wykrycia nowych ndl byfa i jest jednym
z najwazniejszych zadan. By sprosta¢ temu wyzwa-
niu konieczne jest pozyskanie wiarygodnych danych
i prowadzenie rzetelnych, wszechstronnych analiz.

USwiadomiono sobie, ze konieczne jest dostrzeganie
ryzyka na wezesnym etapie obecno$ci produktu w lecz-
nictwie. Konsekwencja tej konstatacji jest prawny wy-
moég przygotowywania planu zarzadzania ryzykiem
dla kazdego produktu juz na etapie jego rejestracji.

Co prawda wiedza zdobyta w czasie badan klinicz-
nych musi zosta¢ zweryfikowana danymi ze stosowa-
nia leku w codziennej praktyce, ale czg¢§¢ zagrozen
mozna zdefiniowa¢ na podstawie wiedzy o mecha-
nizmie dziatania leku i wynikach klinicznych badaf,
stanowigcych podstawe uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu. RMP jest kluczowym
dokumentem, podlegajacym modyfikacji, w miarg¢
gromadzenia nowych danych, w ktérym weryfikuje
si¢ zagrozenia przypisane terapii danym lekiem.
Ocenie profilu bezpieczefistwa lekéw stuzy od lat
przygotowanie przez podmioty odpowiedzialne
i analiza przez agencje okresowych raportow o bez-
pieczefistwie. Dokumenty te zawieraja ocen¢ stosun-
ku korzysci do ryzyka danego leku, na podstawie da-
nych pochodzacych z codziennej praktyki klinicznej,
wlgczajagc w to stosowanie poza zaaprobowanymi
wskazaniami, czy informacje z przeprowadzonych
badan klinicznych i epidemiologicznych. Spojrzenie
na wszystkie zgromadzone dane pozwala na udziele-
nie odpowiedzi na pytanie, czy w §wietle nowych in-
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formacji zmianie ulegt profil bezpieczenistwa danego
leku i czy potrzebne jest podjecie dziatan zmniejsza-
jacych ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Dokonywanie wspdlnych ocen dokumentéw doty-
czacych produktéow z t3 samg substancja aktywng
zapobiega powielaniu pracy i daje mozliwos¢ jedno-
litych dziatan we wszystkich krajach.

Prace z technicznego punktu widzenia utatwia stwo-
rzenie repozytorium PSUR, gromadzacego nie tylko
same dokumenty, ale takze ich oceny.

Utatwieniu dostepu do informacji postuzyta rozbudo-
wa stron internetowych agencji narodowych i Euro-
pejskiej Agencji Lekow.

Przyktadowo wszystkie rekomendacje komitetu
PRAC sg publikowane na stronie EMA w ciggu mie-
sigca od kazdego posiedzenia tego gremium. Dostep-
ne sg zatem dla podmiotéw, ktérych dotyczy dana
informacja.

Utatwieniu i zwiekszeniu skutecznoSci pracy stuza
takze procedury wyjasniajagce. W wyniku krytycznej
analizy danych, EMA we wspoétpracy z PRAC wydaje
rekomendacje, dotyczgce konkretnych lekéw lub klas
lekow obowigzujace wszystkie kraje cztonkowskie.
Procedury wyjasniajace pozwalajag na angazowanie
w ocen¢ naukowg grup doradczych, naukowcow ale
takze pacjentow, ktoérych problem dotyczy. Przykta-
dowo w ostatnich latach sformutowano zalecenia
dla pacjentow z cukrzycg leczonych inhibitorami ko-
transportera sodowo-glukozowego 2, majace na celu
zmniejszenie ryzyka wystgpienia kwasicy ketonowej,
ryzyka rozwoju postepujacej wieloogniskowej leuko-
encefalopatii u chorych ze stwardnieniem rozsianym
stosujacych natalizumab czy ryzyka zakazen u pa-
cjentow z przewlekty biataczkg limfocytowa, ktérym
podaje si¢ idelalisib.

Procedura wyjasniajaca jest jednym z najskuteczniej-
szych narzedzi pozwalajacych na skoordynowane
dziatafi poprzez wydawanie decyzji wiazacych dla
wszystkich krajéw cztonkowskich.

Zakres uprawniefi komitetu PRAC obejmuje wiele
aktywnoSci, ktére maja stuzyé zwiekszeniu bezpie-
czenstwa farmakoterapii. W zaleznoS$ci od cigzkoSci
potencjalnego dziatania niepozadanego, jego wptywu
na zdrowie spoteczenstwa i nagloSci/pilnosci podej-
mowane sg rézne dziatania od przekazania odpowied-
nim grupom adekwatnej informacji po wprowadzenie
ograniczefi w stosowaniu leku. PRAC moze zalecié
miedzy innymi prowadzenie Scistego monitorowania
pacjentow pod jakim$ konkretnym katem (np. okre-
sowego sprawdzania aktywnosci enzymow watrobo-
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wych czy wykonywania badania EKG), wprowadze-
nia nowych ostrzezen lub przeciwwskazan, zalecenia
zwrdcenia uwagi na konkretne ndl, kontrol¢ dystry-
bucji leku, ograniczenie stosowania leku do lecznic-
twa zamknigtego, nadania uprawnien przepisywania
leku tylko specjalistom z danej dziedziny medycy-
ny, wydania komunikatu (tzw. Dear Health Profes-
sional Letter, Dear Doctor Letter), przygotowania
materialow edukacyjnych.

Jezeli podejmowane kroki okazujg si¢ niewystarcza-
jace PRAC moze rekomendowal zawieszenie lub
wycofanie leku.

Wszystkie te dzialania byly podejmowane dawniej
przez poszczeg6lne kraje, przewaga obecnych rozwia-
zaf polega na ich koordynacji juz na poziomie unijnym.
Podejmowanych jest tez szereg inicjatyw m. in,
SCOPE (European Commision Joint Action Streng-
thening Collaboration for Operating Pharmacovigi-
lance in Europe) [2], zapoczatkowana w 2014 r. ma-
jaca na celu promowanie dobrych praktyk w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem.

Na liscie lekéw dodatkowo (intensywnie) monitoro-
wanych znajduje si¢ obecnie okoto 300 lekéw. Sg to
przede wszystkim leki nowe.
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Rye. 1. Liczba przekazywanych zgtoszeri ndl do Urzedu w latach 2011-2017.
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Ryc. 2. Liczba przekazywanych zgtoszen ndl do Urzedu w latach 2011-2017 od
przemystu farmaceutycznego.

Nie spos6b nie zauwazy¢ zwiekszajacej si¢ roli pa-
cjentéw i ich wkladu do wiedzy o ndl. Poréwnujac
liczby zgloszef z 3 lat przed nadaniem pacjentom
prawa do bezposredniego zgtaszania ndl i z 3 lat od
wprowadzenia przepiséw mozemy zauwazy¢ ich
wzrost o ponad 100% ( 53 130 vs 113,371).
Najwigcej zgtoszen od pacjentéw pochodzi z Holan-
dii, Wielkiej Brytanii, Niemiec, Francji i Wtoch. Przy
przeliczeniu liczby zgloszen na milion mieszkancéw
ich $rednia wynosi 116,3 w panstwach czionkow-
skich, 706 dla Holandii, 176 dla Wielkiej Brytanii,
121 dla Niemiec, 93 dla Francji, 89 dla Wtoch. Licz-
ba ta dla Polski wynosi 26 [3].

Przepisy unijne zostaty transponowane do polskiego
porzadku prawnego pod koniec roku 2013, czyli z po-
nad rocznym opdznieniem. Najwigksza réznica ob-
serwowana w ostatnich latach, to stale rosnaca liczba
przekazywanych zgloszen ndl: Wykres 1.

Najszybsza zmiana nastgpita w liczbie zgtoszef prze-
kazywanych przez podmioty odpowiedzialne (firmy
farmaceutyczne): Wykres 2.

Ich liczba stanowita 66,55% ogdlnej liczby nadesta-
nych opiséw przypadkow.

Sukcesywnie zwicksza si¢ takze liczba zgloszefi od
pacjentdw i ich opiekunéw - w zwigzku z nadaniem
im uprawnien do bezposredniego zglaszania ndl, bez
potrzeby ich potwierdzenia medycznego. Wykres 3

Od potowy 2017 roku Urzad przyjmuje rowniez zgto-
szenia przekazywane drogg telefoniczng. Wszystkich
telefonéw odebrano do kofica roku - 813, a w pierw-
szej polowie roku 2018 - 1085. W wigkszosci z nich
pacjenci zadawali pytania i starali si¢ uzyskaé porady
medyczne, do ktérych udzielania pracownicy Urzedu
nie sg upowaznieni. Tylko czg§¢ rozméw polegata na
zgloszeniu przypadku dziatania niepozadanego. Na
ich podstawie pracownicy mogli wypetni¢ formula-
rze ndl. Zgloszenia te traktowane sa w taki sam spo-
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Ryc. 3. Liczba przekazywanych zgtoszen ndl do Urzedu w latach 2013-2017 od
pacjentow i ich rodzin.
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sob jak pozostate. W roku 2017 byty 272 zgtoszenia
przekazane przez telefon, w pierwszej potowie roku
2018 - 417.

Urzad bierze udziat w pracach zaréwno na poziomie
mig¢dzynarodowym (posiedzenia komitetu PRAC),
realizujac wszystkie zalecenia unijne w kraju, doko-
nuje ocen dokumentéw zbiorczych i pojedynczych
przypadkow ndl, analizuje dane pod katem wykrywa-
nia nowych zagrozen.

Biorgc pod uwage, Ze systemy nadzoru zostaty po-
wotane do zycia w latach 60-tych XX wieku, czyli
ponad 50 lat temu, trudno dokonywa¢ podsumowa-
nia skutkéw wprowadzonych przed szeScioma laty
zmian, zwlaszcza, ze cz¢$¢ okresu od 2012 roku moz-
na uznaé za okres przejSciowy i zmienny. Migdzy in-
nymi sukcesywnie opracowywane byly poszczegdlne
moduly wytycznych GVP, a czg§¢ z nich doczekato
si¢ juz kolejnych wersji. Od 22 listopada do bazy EV
przesytane sa (obok cigzkich) wszystkie nieciezkie
ndl. Ze wzgledu na liczbg przypadkéw ocenionych
jako nieciezkie nalezy zaktadaé bardzo szybki wzrost
liczby danych w bazie. Dopiero po pewnym czasie
mozna bedzie oceni¢ czy i jak to wplynie na szyb-
kos¢ przeszukiwania danych.

By ocenié czy wprowadzone zmiany wptynety na po-
prawe efektywnoSci systemu nalezatloby przesledzié
i poréwnac szybko$¢ wykrywania nowych zagrozen,
czas od zidentyfikowania ryzyka do podjecia decyzji
itd. Wymaga to spojrzenia i poréwnania poszczegol-
nych proceséw w diuzszej perspektywie czasowe;j.
To co mozna stwierdzi¢ z catg pewnoScia to ogrom-
ne i coraz wieksze obcigzenie pracg, takze ogladang
z perspektywy krajowe;j.

Wystarczy tu wspomnie¢ nadsytane do Urzedu opisy
przypadkéw ndl, ktdrych liczba zwigksza si¢ corocz-
nie o ponad 3000 zgloszefi.

Na zakonczenie warto podkresli¢ olbrzymia odpo-
wiedzialno$¢, jaka spoczywa na instytucjach ocenia-
jacych warto$§¢ lekéw, w tym ich zagrozenia. Zna-
ny amerykanski lekarz i farmakolog Louis Lasagna
(1923-2003), napisat swego czasu: ,,Gdy nowy pro-
dukt leczniczy jest wprowadzany do obrotu, mozna
by¢ pewnym, Ze nie wszystko o tym leku (zarowno
dobrego jak i ztego) wiemy. Zawsze w zanadrzu kryjq
sig jakie$ niespodzianki” .

PowinniSmy pamigtac, ze leki innowacyjne dopusz-
czane s3 do obrotu w procedurze centralnej, co z for-
malnego punktu widzenia daje jednoczesny dostep
do produktu ponad 500 milionom obywateli. Jest to
osiagnigcie, ale tez ogromna odpowiedzialno$¢. Jeze-
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li nowe zagrozenie nie zostatoby wykryte, to ryzyko
mogtoby dotyczy¢ duzej liczby pacjentow.

Stad kroki zmierzajace do jak najlepszego zdefinio-
wania ryzyka jeszcze w fazie badan nad lekiem oraz
jego obserwacja gdy znajdzie si¢ juz na rynku.

Pismiennictwo:

1. Santoro A. i wsp.: Promoting and Protecting Public Heath: How the European Union
Pharmacovigilance System Works. Drug Saf. 40: 855-869

2. Scope joint action http:// www. Scopejoinaction.eu/(2017)

3. Banovac M. i wsp. Patient Reporting in the EU : Analysis of EudraVigilance Data. Drug
Saf (2017) 40: 629-645

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

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Sobieraj

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportow o bezpieczenistwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie: |/ artykule przedstawione sq streszczenia decyzji Organow Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa
farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekdw (EMA), Grupy Koordynacyjnej
as. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh)
oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od stycznia do marca 2018 r.

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

Summary: The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigi-
lance, published in the period from January to March 2018, on the websites of the European Medicines Agency
(EMA), the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the

Community Register.

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

stycznia do marca 2018 r.

Produkt leczniczy Esmya wskazany
w leczeniu mig$niakéw macicy

Esmya (octan uliprystalu, 5 mg) to zatwierdzony
centralnie produkt leczniczy wskazany do leczenia
przedoperacyjnego, a takze przerywanego (okreso-
wego) leczenia umiarkowanych do cigzkich obja-
wow miesniakow macicy u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym.

Od czasu dopuszczenia produktu Esmya do obro-
tu (2012 r.) zgloszono cztery przypadki cigzkiego
uszkodzenia watroby prowadzacego do transplanta-
cji watroby. Ponadto zgloszono kilka innych przy-
padkéw zaburzefi czynno$ci watroby zwigzanych
ze stosowaniem tego produktu. Zwazywszy na sza-
cunkowa ekspozycj¢ na produkt Esmya, odpowia-
dajaca w przyblizeniu 175 000 pacjentolat, liczba
przypadkéw podostrego ciezkiego uszkodzenia wa-
troby prowadzacego do transplantacji watroby po
zastosowaniu produktu Esmya wydaje si¢ wyzsza
od oczekiwanej, cho¢ podstawowa czesto§S¢ wyste-
powania polekowego uszkodzenia watroby jest nie-
pewna. W drukach informacyjnych produktu Esmya

obecnie nie ma informacji pochodzacych z danych
z badan klinicznych na temat zdarzefi dotyczacych
watroby. Bioragc pod uwage niepewnosS¢ co do pod-
stawowej czestoSci wystepowania, jak tez informa-
cje o zgloszonych przypadkach, powazny charakter
zglaszanych przypadkéw budzi obawy. Trzy z tych
czterech przypadkow ciezkiego uszkodzenia watro-
by zgtoszono wiasciwym organom przed listopadem
2017 r. Ewentualny zwigzek przyczynowy pomigdzy
produktem Esmya a ostrag niewydolnoScia watroby
w tych trzech przypadkach sktonit do dogtgbnego
zbadania tego ryzyka.

W dniu 30 listopada 2017 r. Komisja Europejska
uruchomita procedure na podstawie artykutu 20 roz-
porzadzenia (WE) nr 726/2004 bioragc pod uwage
dane z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
i zwrdcita si¢ do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ra-
mach Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakote-
rapii (PRAC) o ocen¢ wplywu powyzszych kwestii
na stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Esmya
oraz o wydanie zalecenia odno$nie do tego, czy od-
powiednie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu po-
winny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy
uniewaznione.

Czwarty przypadek uszkodzenia watroby prowadzacy
do transplantacji watroby zgloszono w dniu 30 stycz-
nia 2018 r. Biorgc pod uwage ten nowy przypadek, jak
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tez wszystkie wczedniej zgloszone przypadki, komitet
PRAC dokonal wstgpnego przegladu i oceny wszyst-
kich dostepnych danych w celu rozwazenia, czy nie-
zbedne jest wprowadzenie Srodkéw tymczasowych
w trakcie dalszej oceny tego problemu. Wstepny prze-
glad zakofczono w dniu 8 lutego 2018 1.

Obecne zalecenie odnosi si¢ jedynie do Srodkéw
tymczasowych zaleconych przez PRAC dla produktu
Esmya na podstawie wstepnych danych dostgpnych
w tym czasie. Te Srodki tymczasowe nie majg wpty-
wu na wynik trwajacej oceny prowadzonej zgodnie
z procedurg okre$long w artykule 20.

W ramach $rodkéw tymczasowych PRAC zalecit, aby
prowadzi¢ regularne monitorowanie watroby u ko-
biet przyjmujacych lek Esmya z powodu mig§niakéw
macicy. Wszystkie kobiety przyjmujace lek Esmya
powinny co najmniej raz w miesigcu w trakcie lecze-
nia wykonywac test czynno$ciowy watroby. W razie
nieprawidfowego wyniku testu (aktywno$¢ enzymow
watrobowych wyzsza niz 2-krotno$¢ gérnej granicy
normy) lekarz powinien przerwac leczenie i uwaznie
monitorowaé pacjentke. Badania watroby nalezy po-
wtarzac przez 2 do 4 tygodni po przerwaniu leczenia.

PRAC zaleca takze, aby na razie nie rozpoczynano
podawania leku Esmya nowym pacjentkom ani kolej-
nego cyklu leczenia u pacjentek, ktére ukonczyty juz
jeden cykl leczenia.

Opracowane przez Komitet PRAC tymczasowe zale-
cenia majace na celu ochrong zdrowia pacjentek zo-
staly przekazane Komisji Europejskiej, ktéra wydata
wstepna decyzje w dniu 16 lutego 2018 r., prawnie
wigzaca, obowigzujaca we wszystkich pafistwach
cztonkowskich UE.

Niniejsze zalecenia nie bedg miaty wptywu na wnioski
koficowe z trwajacej procedury na podstawie art. 20 roz-
porzadzenia (WE) nr 726/2004.

Produkt leczniczy Xofigo wskazany
w leczeniu raka prostaty

Xofigo (dichlorek radu **Ra) jest produktem dopusz-
czonym do obrotu w procedurze centralnej wskazy-
wanym do leczenia dorostych pacjentéw z opornym
na kastracje rakiem

gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do
kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych.

Analiza wstepnych danych z badania klinicznego oce-
niajacego dzialanie Xofigo w polaczeniu z octanem
abirateronu i prednizonem/prednizolonem prowadzo-
nego w grupie pacjentow cierpigcych na bezobjawo-
wego lub tagodnego raka gruczotu krokowego (ERA
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223) wykazala, ze czgstotliwo$¢ zalaman i zgonow
zwiazanych z leczeniem byla wigksza w grupie pod-
danej leczeniu (dichlorek ?*’Ra plus octan abirateronu
i prednizon/prednizolon) w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (placebo plus octan abirateronu i prednizon/
prednizolon).

W konteks$cie znaczenia wynikéw badania kliniczne-
go ERA 223 uznano, ze powinny one zostaé¢ poddane
przegladowi pod wzgledem wszystkich dostgpnych
danych zwigzanych z dichlorkiem **Ra (réwniez
w kontek$cie dowodéw na nieuprawnione uzycie,
ktére moglo mie¢ wplyw na dozwolone uzycie)
w celu oceny ich potencjalnego wptywu na stosunek
korzysci do ryzyka produktu leczniczego Xofigo.

W dniu 30 listopada 2017 r. KE uruchomita zatem pro-
cedure na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004 wynikajaca z danych dotyczacych nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii i zwrdcita si¢ do
Komitetu PRAC o ocen¢ wplywu powyzszych kwestii
na stosunek korzysci do ryzyka dla leku Xofigo oraz
o wydanie zalecefi odno$nie do tego, czy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu powinno zosta¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Po dokonaniu przegladu dostgpnych wynikéw wstep-
nych analiz i uwag dotyczacych przyczyn podwyz-
szonego ryzyka zlamafi i zgonu przedstawionych
w badaniu ERA 223, PRAC zalecit wprowadzenie
tymczasowych zmian w druku informacyjnym, aby
zawrze¢ w nich przeciwwskazanie do stosowania
dichlorku radu **Ra w potaczeniu z octanem abira-
teronu i prednizonu/prednizolonu oraz przekazanie
informacji o wynikach badania ERA 223. Ponadto
z uwagi na brak niezbitych dowodéw §wiadczacych
o tym, ze zaobserwowane skutki byty specyficzne
dla potaczenia dichlorku radu **Ra z octanem abi-
rateronu i prednizonem/prednizolonem, PRAC uznat,
ze pracownikéw ochrony zdrowia i pacjentéw nalezy
ostrzec o niepotwierdzeniu bezpieczefistwa i skutecz-
nosci stosowania dichlorku radu *Ra w potaczeniu
z antagonistami receptoréw androgenowych drugiej
generacji, uwzgledniajac enzalutamid.

W zwiazku z powyzszym Komitet stwierdzit, ze sto-
sunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Xo-
figo (dichlorek radu ?*Ra) pozostaje korzystny pod
warunkiem wprowadzenia uzgodnionych tymczaso-
wych zmian w drukach informacyjnych. Tym samym
Komitet zaleca zmiang warunkéw okre§lonych w po-
zwoleniu na dopuszczenie Xofigo (dichlorku radu
223Ra) do obrotu.

Opracowane przez Komitet PRAC tymczasowe za-
lecenia majace na celu ochrong zdrowia publiczne-



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

go zostaty przekazane Komisji Europejskiej, ktéra
wydata wstepng decyzje w dniu 19 marca 2018 r.,
prawnie wiazacg, obowigzujaca we wszystkich pa-
stwach cztonkowskich UE. Niniejsze zalecenia nie
beda miaty wptywu na wnioski koficowe z trwajacej
procedury na podstawie art. 20 rozporzadzenia (WE)
nr 726/2004.

Produkt leczniczy Zinbryta stosowany
w leczeniu stwardnienia rozsianego

Produkt leczniczy Zinbryta zostal dopuszczony do
obrotu w 2016 r. w leczeniu nawracajgcych posta-
ci stwardnienia rozsianego. Po przeprowadzonej
w 2017 r. ocenie wptywu leku na watrobe, stosowa-
nie leku zostalo ograniczone do pacjentéw, ktérzy
prébowali co najmniej dwoch innych metod leczenia
modyfikujgcych przebieg choroby i nie moga by¢ le-
czeni zadnymi innymi sposobami.

Po otrzymaniu zgtoszefi 12 przypadkéw zapalenia
mézgu oraz zapalenia opon moézgowych i mdzgu
o podfozu immunologicznym u pacjentow leczonych
produktem Zinbryta (trzy z tych przypadkow byty
Smiertelne), Europejska Agencja Lekéw (EMA) roz-
poczela oceng bezpieczenstwa produktu Zinbryta i 6
marca 2018 r. zalecita natychmiastowe zawieszenie
i wycofanie powyzszego leku z obrotu.

Zalecenie Komitetu PRAC o zawieszeniu i wycofa-
niu z obrotu leku Zinbryta zostato przekazane Ko-
misji Europejskiej, ktéra wydata decyzje w dniu 08

marca 2018 r., prawnie wigzacg, obowigzujaca we
wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Wstepny przeglad dostgpnych dowodéw wskazuje,
ze obserwowane w zgloszonych przypadkach reakcje
immunologiczne moga by¢ zwigzane ze stosowaniem
produktu Zinbryta. Stosowanie produktu moze by¢
réwniez zwigzane z cigzkimi reakcjami immunolo-
gicznymi obejmujacymi kilka innych narzagdéw.

W celu ochrony zdrowia pacjentdéw, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w UE leku Zinbryta zostato
zawieszone, a partie leku wycofane z aptek i szpitali.

Zaden nowy pacjent nie powinien rozpoczaé lecze-
nia lekiem Zinbryta. Pracownicy ochrony zdrowia
powinni natychmiast skontaktowac si¢ z pacjentami
obecnie leczonymi lekiem Zinbryta i zaleci¢ prze-
rwanie leczenia i rozwazenie alternatywnej terapii.
Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie, musza by¢ ob-
serwowani przez co najmniej 6 miesigcy ze wzgledu
na mozliwo$¢ pojawienia si¢ w tym okresie dziataf
niepozadanych. Pacjenci powinni zosta¢ poinformo-
wani aby skontaktowac si¢ z lekarzem w przypadku
wystapienia jakichkolwiek nowych objawéw, takich
jak dlugo utrzymujaca si¢ goraczka, silne bdle gtowy,
nudnosci lub wymioty.

Firma wprowadzajaca produkt Zinbryta do obro-
tu (Biogen Idec Ltd) dobrowolnie wystapita o wy-
cofanie pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu
na terenie Unii Europejskiej i poinformowata EMA
0 zamiarze zaprzestania badafi klinicznych.

Procedury wspoinej oceny okresowych raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla kidrych Komitetu PRAC, przeprowadzit wspaing oceng okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSUSA) w okresie od
Stycznia do marca 2018 r., kidra zakoriczyta Sig rekomendacjg o braku koniecznosci wprowadzania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu.

Substancja czynna

Aclidinium bromide

Afamelanotide

Aflibercept (dotyczy tylko produktéw ze wskazaniem

Amlodipine besilate, hydrochlorothiazide, olmesartan
medoxomil

Amlodipine, candesartan
Amlodipine, olmesartan

pomocg kodowania wektora retrowirusowego do skréconej
postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie

do nerwowego czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy
tymidynowej wirusa opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-TK
Mut2).

Almotriptan

Ambrisentan

Amikacin

onkologicznym) Amorolfine
Albutrepenonacog alfa Antithrombin alfa
Alectinib Aripiprazole
Allogeniczne komérki T zmodyfikowane genetycznie za Asenapine

Asfotase alfa

Asparaginase (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Ataluren

Atazanavir, cobicistat
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Autologiczna frakcja komdrkowa wzbogacona o CD34+,
zawierajaca komorki CD34+ transdukowane wektorem
retrowirusowym zawierajacym ludzka sekwencje cDNA
deaminazy adenozynowej (ADA) z ludzkich komérek
macierzystych ukfadu krwiotwérczego/progenitorowych
(CD34+)

Eprosartan, hydrochlorothiazide

Esomeprazole, naproxen

Estradiol; estradiol, prednisolone (kremy / balsamy /
emulsje do stosowania tylko w obszarze zenskich narzadow
plciowych)

Avanafil

Azithromycin (dotyczy tylko preparatéw do stosowania
w okulistyce)

Etanercept (dotyczy produktu ,,Benepali” - dopuszczonego do
obrotu centralnie oraz produktéw biopodobnych)

Evolocumab

Baricitinib

Ferricmaltol

Benserazide, levodopa

Fidaxomicin

Betaxolol

Flecainide

Brimonidine (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Fluorescein (produkty wytacznie do uzytku
ogdlnoustrojowego)

Brinzolamide, brimonidine tartrate

Fluticasone propionate, formoterol fumarate dihydrate

Brivaracetam

Bromfenac

Fluticasone, salmeterol (dotyczy tylko produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Buspirone

Follitropin delta -

Caffeine (dotyczy tylko produktéw we wskazaniu leczenie
bezdechu pierwotnego u weze$niakéw)

Formoterol

Galsulfase -

Canakinumab

Glimepiride

Carbetocin

Glycerol phenylbutyrate

Catridecacog

Halofantrine

Ceftazidime, avibactam

Ceftibuten

Human alphal-proteinase inhibitor (dotyczy tylko produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Chlorhexidine

Human fibrinogen, human thrombin

Chlormethine

Human hemin

Chlorpromazine

Human normal immunoglobulin (IgG)

Cidofovir

Human rabies immunoglobulin

Cilastatin, imipenem

Hydrochlorothiazide, moexipril

Clevidipine

Cobimetinib

Hydroxycarbamide (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Copper (64Cu) chloride

Idursulfase

Corifollitropin alfa

Indobufen

Crizotinib

Ingenol mebutate

Cyproterone, ethinylestradiol

Insulin glargine, lixisenatide

Dabrafenib

Ioflupane (123I)

Daclatasvir

Ketorolac (dotyczy tylko postaci do podania
ogdlnoustrojowego)

Dapagliflozin, metformin

Dasatinib

Ketorolac (dotyczy tylko postaci stosowanych do oczu
/w okulistyce)

Demeclocycline, triamcinolone

Ketotifen (dotyczy tylko postaci stosowanych do oczu)

Diltiazem

Landiolol

Edotreotide

Lanreotide

Efmoroctocog alfa

Latanoprost, timolol

Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego
nabtonka rogéwki zawierajace komodrki macierzyste

Lenvatinib

Lesinurad

Ekstrakt z kory brzozy (dotyczy tylko produktéw
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Levofloxacin (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Elbasvir, grazoprevir

Levonorgestrel/ethinylestradiol, ethinylestradiol

Eliglustat

Elotuzumab

Lidocaine hydrochloride, phenylephrine hydrochloride,
tropicamide

Emedastine

Linaclotide

Emtricitabine, rilpivirine, tenofovir disoproxil

Lipegfilgrastim

Enalapril, hydrochlorothiazide

Lomitapide

Epirubicin

Lonoctocog alfa

Eprosartan
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Loxapine (dotyczy tylko postaci — proszek do inhalacji,
podzielony)
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Ludzki czynnik krzepnigcia VIII, ludzki czynnik von
Willebranda (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Sacubitril, valsartan

Safinamide

Ludzki czynnik krzepnigcia XIII

Saxagliptin

Ludzki inhibitor proteazy C1 wytwarzany z osocza ludzkiego

Saxagliptin, dapagliflozin

Magnesium sulfate, sodium sulfate, potassium sulfate

Sebelipase alfa

Matryca z naniesionymi, namnozonymi w hodowli,
oznakowanymi chondrocytami autologicznymi

Selexipag -

Sodium tetradecyl sulfate

Mercaptamine (dotyczy produktéw wskazanych w leczeniu
rogéwki, w ktorej odktadajg si¢ krysztatki cystyny)

Sofosbuvir

Sofosbuvir, velpatasvir

Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta

Solifenacin

Methoxyflurane

Sonidegib

Mieszanina polinuklearnego tlenowodorotlenku zelaza (III),
sacharozy i skrobi

Strontium (89Sr) chloride

Sulfamethizole

Nitric oxide

Mifepristone Szczepionka przeciw durowi brzusznemu (zZywa, atenuowana)
Migalastat Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa)
Mirabegron Szczepionka przeciw rotawirusom, monowalentna (zywa,
Modified vaccinia Ankara virus doustna)
Mometasone Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy

. 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58] (rekombinowana, adsorbowana)
Natalizumab e - it EE— T
Nateglinide zczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy

6, 11, 16, 18] (rekombinowana, adsorbowana)

Nonacog alfa

Nonacog gamma

Szczepionka przeciwko zapaleniu watroby typu
A (inaktywowana) i durowi brzusznemu, polisacharydowa
(adsorbowana)

Octreotide

Olaparib

Olodaterol, tiotropium

Olsalazine

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuScowi
(bezkomérkowa, ztozona), wirusowemu zapaleniu watroby
typu B (tDNA), poliomyelitis (inaktywowana) i Haemophilus
typ b, skoniugowana, adsorbowana

Opicapone

Tasimelteon

Oxybutynin

Technetium (99mTc) hynic-octeotide

Palbociclib

Technetium (99mTc) sestamibi

Palivizumab

Technetium (99mTc) tetrofosmin; tetrofosmin

Panobinostat

Tedizolid phosphate

Pegaspargase (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Teduglutide

Theophylline

Peginterferon alfa-2a

Tigecycline

Peginterferon beta-1a

Tocofersolan

Pentamidine

Trametinib

Pertuzumab

Phenylephrine, ketorolac

Triamcinolone (dotyczy tylko postaci do podania miejscowego
i donosowych)

Piracetam

Trimetazidine

Pitavastatin

Valsartan ; valsartan, hydrochlorothiazide

Pyronaridine, artesunate

Varenicline

Reslizumab

Vemurafenib

Ribavirin (dotyczy tylko postaci doustnych)

Venetoclax

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

produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu centrainie, opublikowane w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od stycznia
tlo marca 2018 r.

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

Blinatumomab (PSUSA/00010460/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Blincyto, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng blinatumomab,
wskazanego w leczeniu os6b dorostych z nawrotowg
lub oporng na leczenie ostrg biataczka limfoblastycz-
ng z komorek prekursorowych linii B bez chromoso-
mu Philadelphia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania ataksji do dziataf niepozadanych z czgstoScia
wystepowania ,,czesto”.

Certolizumab pegol (PSUSA/00000624/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Cimzia, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng certolizumab pegol,
wskazanego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawOw, osiowej spondyloartropatii oraz tuszczyco-
wego zapalenia stawow. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, dodania informacji o ryzyku nasi-
lenia objawdéw zapalenia skorno-migSniowego wyste-
pujacego z rzadka czestotliwoscia.

Empagliflozin; empaglifiozin, metformin
(PSUSA/00010388/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Jardiance i Synjardy, dopuszczonych do ob-
rotu centralnie, zawierajacych jako substancje czynng
odpowiednio empagliflozyng i empagliflozyng z met-
forming, wskazanych do stosowania w leczeniu do-
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rostych z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca
typu 2 facznie z dietg 1 aktywnoScig fizyczng.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL — do-
dania odmiedniczkowego zapalenia nerek i posocz-
nicy moczopochodnej w celu uzupetnienia obecnego
ostrzezenia o mozliwosci wystapienia zakazenia drog
moczowych, oraz dodania w punkcie 4.4 ChPL in-
formacji, ze po wprowadzeniu produktu do obrotu
u pacjentow otrzymujacych empagliflozyng zglasza-
no przypadki powiktanych zakazen drég moczowych,
w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek i posoczni-
ce moczopochodng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe
wstrzymanie leczenia empaglifiozyng u pacjentéw
z powiktanym zakazeniem dr6g moczowych.

Febuxostat (PSUSA/00001353/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Adenuric, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng febuksostat,
wskazanego w leczeniu przewlektej hiperurykemii
w chorobach, w ktérych wystapifo juz odkladanie si¢
ztogéw moczanowych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, dodania
nowego dziatania niepozadanego — agranulocytozy z czg-
stoScig wystepowania ,,rzadko”.

Florbetaben (**F) (PSUSA/00010094/201702)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Neuraceq, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna florbetaben
(18F), preparatu radiofarmaceutycznego wskazanego
do badan z zastosowaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, zmiany
czestotliwoSci wystepowania dziatania niepozadane-
go ,,Podraznienie w miejscu wstrzyknigcia” z 1,1% na
0,9% (zmiana w klasyfikacji z ,,czestego” na ,,rzadkie”).

Ibrutinib (PSUSA/00010301/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Imbruvica, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancj¢ czynng ibrutynib, wska-
zanego w leczeniu chtoniaka z komoérek plaszcza,
przewlektej biataczki limfocytowej oraz makroglo-
bulinemii Waldenstroma.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatan niepozadanych zapalenia podskdrnej tkan-
ki thuszczowej czgstoScig wystgpowania niezbyt czesto.

Ipilimumab (PSUSA/00009200/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Yervoy, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
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rajacego jako substancje czynng ipilimumab, wskaza-
nego w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieope-
racyjnego lub z przerzutami) u dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania ,,pemfigoidu” (autoimmunologiczna choroba
skdry), jako nowego dziatania niepozadanego wyste-
pujacego z czgstodcig ,,czesto$¢ nieznana”. Ponadto
nalezy wprowadzi¢ ,.histiocytoz¢ hemofagocytarng”,
jako nowe ostrzezenie w punkcie 4.4 ChPL oraz jako
nowe dziatanie niepozadane wystepujace z czgstoscia
,,cZ¢sto$¢ nieznana” w punkcie 4.8 ChPL.

Lumacaftor, ivacaftor (PSUSA/00010455/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Orkambi, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng lumakaftor z iwa-
kaftorem, wskazanego w leczeniu mukowiscydozy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8ChPL doda-
nia zapisu ,,wzrost stgzenia kinazy fosfokreatynowej
we krwi” z czestoScig wystepowania ,,czesto”.

Lutetium (*”’Lu) chloride
(PSUSA/00010391/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych zawierajacych chlorek lutetu ('’Lu), w tym
produktéw Endolucinbeta i Lumark, dopuszczo-
nych do obrotu centralnie, prekursoréw radiofarma-
ceutyku, przeznaczonych do stosowania wytacznie
w celu radioznakowania produktéw leczniczych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania do dziatafi niepozadanych tysienia z czgstoScia
wystepowania ,.bardzo czgsto”. Wsréd pacjentéw
otrzymujacych terapi¢ z uzyciem radionuklidéw ce-
lowanych na receptory peptydowe Lutetem 177 w le-
czeniu guzéw neuroendokrynnych obserwowano ty-
sienie, opisywane jako fagodne i przemijajace.

Methylthioninium chloride
(PSUSA/00002029/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Methylthioninium chloride Proveblue, dopuszczo-
nego do obrotu centralnie, zawierajacego jako sub-
stancje czynng pirfenidon, wskazanego w doraZznym
leczeniu objawowym methemoglobinemii wywota-
nej produktami leczniczymi i chemicznymi.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu
dodania informacji, ze chlorek metylotioniniowy
moze spowodowaé cigzki lub zakoficzony zgonem
zespot serotoninowy w razie stosowania jednocze$nie
z lekami serotoninergicznymi. Nalezy unika¢ jedno-
czesnego stosowania chlorku metylotioniniowego
z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego

serotoniny (SSRI), inhibitorami zwrotnego wychwy-
tu serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz inhibitora-
mi monoaminooksydazy. Pacjenci leczeni chlorkiem
metylotioniniowym w pofaczeniu z lekami serotoni-
nergicznymi powinni by¢ monitorowani w celu wy-
krycia wystgpienia zespotu serotoninowego. W razie
wystapienia zespotu serotoninowego nalezy przerwac
stosowanie chlorku metylotioniniowego i wdrozy¢ le-
czenie podtrzymujace. Ponadto dodano informacje, ze
chlorek metylotioniniowy moze spowodowaé skdérng
reakcje nadwrazliwosci na §wiatlo w razie ekspozycji
na silne Zrédta Swiatta, takie jak fototerapia, lampy na
sali operacyjnej lub miejscowg reakcje na urzadzenie
oSwietlajace, takie jak pulsoksymetr. Nalezy pouczy¢
pacjentdw o konieczno$ci stosowania §rodkow chro-
niacych przed ekspozycja na $wiatto, poniewaz po
podaniu chlorku metylotioniniowego moze wystapi¢
nadwrazliwos¢ na §wiatlo.

Mycophenolate mofetil; mycophenolic acid
(PSUSA/00010550/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna myko-
fenolan mofetylu oraz kwas mykofenolowy, w tym
produktéw Cellcept, Myclauseni Mycophenolate
mofetil Teva, dopuszczonych do obrotu centralnie,
wskazanych w do stosowania w potagczeniu z cyklo-
sporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego
odrzucania przeszczepéw u biorcéw allogenicznych
przeszczepdw nerek, serca lub watroby.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.6 ChPL
w celu zaktualizowania informacji dotyczacych dzia-
fania teratogennego i cigzy oraz zalecefi odnoSnie an-
tykoncepcji u mezczyzn. Ograniczone dane kliniczne
nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad wrodzonych
u dziecka lub poronienia po ekspozycji ojca na my-
kofenolan mofetylu (MPA). MPA ma silne dziatanie
teratogenne. Nie wiadomo, czy MPA jest obecny
w nasieniu. Obliczenia dokonane w oparciu o dane
pochodzace od zwierzat wykazuja, Zze maksymalna
ilo§¢ MPA, ktéra moze zostaé przeniesiona do or-
ganizmu kobiety jest tak mala, Ze jego dziatanie jest
mato prawdopodobne. W badaniach na zwierzetach
wykazano tylko niewielkie genotoksyczne dziatanie
mykofenolanu stosowanego w stezeniach wigkszych
niz stezenia uzyskane po podaniu dawek terapeutycz-
nych u ludzi, dlatego nie mozna catkowicie wyklu-
czy¢ ryzyka genotoksycznego dziatania na komorki
nasienia. Z tego wzgledu zaleca si¢ nastepujace Srod-
ki ostroznoSci: seksualnie aktywni mezczyzni lub ich
partnerki powinni stosowac skuteczng antykoncepcje
podczas leczenia mezczyzny i przez co najmniej 90
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dni po zakonczeniu przyjmowania mykofenolatu mo-
fetylu. Mezczyzni w wieku reprodukcyjnym powinni
mie¢ Swiadomo§¢ zagrozefi zwigzanych z poczeciem
dziecka i oméwié je z wykwalifikowanym persone-
lem medycznym.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym przed roz-
poczeciem leczenia mykofenolanem, w trakcie le-
czenia i przez 6 tygodni po jego zakoficzeniu muszg
stosowa¢ przynajmniej jedng skuteczng metodg¢ an-
tykoncepcji, chyba ze wybrang jej forma jest catko-
wite powstrzymywanie si¢ od wspoétzycia. Poleca si¢
jednoczesne stosowanie dwdch uzupelniajacych sig¢
metod antykoncepciji.

Nivolumab (PSUSA/00010379/201707)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Opdivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng niwolumab, wskaza-
nego w leczeniu r6znego typu nowotworow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatan niepozadanych zespotu rozpadu guza
(ang. tumour lysis syndrome - TLS). Czgstos¢ TLS
zwigzanego z niwolumabem nie moze by¢ oszacowa-
na, poniewaz informacje o przypadkach TLS otrzy-
mano z réznych Zrédet, odnotowujac rézne wskazania
ir6zne schematy leczenia.

Obeticholic acid (PSUSA/00009261/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ocaliva, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje¢ czynng kwas obetycholowy,
wskazanego w leczeniu pierwotnego zapalenia drég
Z6lciowych (znanego réwniez jako pierwotna mar-
sko§¢ zotciowa watroby). Zmiana dotyczy aktualiza-
cji punktu 4.2 ChPL, w celu wzmocnienia zalecenia
dotyczacego zréznicowanego dawkowania produktu
OCALIVA u pacjentéw z pierwotnym zapaleniem
drég zétciowych (PBC) z umiarkowanymi i ciezkimi

zaburzeniami czynno$ci watroby (tabela 2) oraz poin-
formowania, ze przed rozpoczgciem leczenia kwasem
obetycholowym musi by¢ znany stan watroby pacjenta.

Pixantrone (PSUSA/00009261/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Pixuvri, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynna piksantron, wska-
zanego w leczeniu wielokrotnie nawracajacego lub
opornego na leczenie, agresywnego chtoniaka nie-
ziarniczego z komoérek B u 0s6b dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia dziatania niepozadanego — posocznicy z czesto-
Scig wystgpowania ,,czesto”.

Simeprevir (PSUSA/00010255/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Olysio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajgcego jako substancj¢ czynng symeprewir, wskaza-
nego w leczeniu przewlekltego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu
wzmocnienia ostrzezenia o ryzyku cigzkich reakcji
nadwrazliwoS$ci na §wiatto w odniesieniu do danych
zebranych po wprowadzeniu produktu do obrotu i do-
datkowo wzmocnienia przekazu dotyczacego Srodkéw
ochrony przed stoficem podczas leczenia produktem
Olysio (stosowanie odpowiedniej odziezy ochronnej
i kreméw z filtrem UV podczas leczenia produktem).

Somatropin (PSUSA/00002772/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynng soma-
troping, w tym produktow Nutropinaq, Omnitrope
i Somatropin Biopartners, dopuszczonych do obro-
tu centralnie, wskazanych w przewlektym leczeniu
dzieci z zaburzeniami wzrostu oraz dorostych z nie-
doborami hormonu wzrostu.

Tabela 2. Schemat dawkowania wedtug populacji pacjentdw z pierwotnym zapaleniem drdg Zotciowych

Stadium/klasyfikacja

Bez marskosci lub Klasa A w skali Child-Pugha

Klasa B lub C w skali Child-Pugha lub
niewyréwnana marskoS$¢ watroby

Dawka poczatkowa Smg raz na dobe

5 mg raz na tydzien

Dobieranie dawki

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
odpowiedniego zmniejszenia stezenia fosfatazy
alkalicznej i (lub) catkowitej bilirubiny po 6
miesigcach leczenia i pacjent toleruje kwas
obetycholowy, dawke mozna zwigkszy¢ do 10
mg raz na dobe

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie osiggneli
odpowiedniego zmniejszenia stezenia fosfatazy
alkalicznej i (lub) catkowitej bilirubiny po 3
miesigcach leczenia i pacjent toleruje kwas
obetycholowy, dawke mozna zwigkszy¢ do

5 mg dwa razy na tydzien (w odst¢pie co
najmniej 3 dni),a nastgpnie do 10 mg dwa razy
na tydzien (w odstgpie co najmniej 3 dni) przy
uwzglednieniu odpowiedzi i tolerancji

Maksymalna dawka

10 mg raz na dobe

10 mg dwa razy na tydzien (w odstepie co
najmniej 3 dni)
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw:

— 4.2 ChPL w celu dodania informacji na temat moz-
liwej potrzeby optymalizacji dawki somatropiny
u kobiet. Z dostgpnej literatury wynika, iz wigksze
dawki hormonu wzrostu sg zazwyczaj wymagane
na poczatku leczenia i podczas terapii podtrzy-
mujacej u kobiet z nienaruszong osig podwzgd-
rze-przysadka-gonady i przyjmujacych doustnie
estrogeny. W zwiazku z tym, w celu osiggnigcia
odpowiedzi klinicznej i biochemicznej poréwny-
walnej do otrzymanej u mezczyzn (dawka stoso-
wana u mezczyzn jest odpowiednio mniejsza ze
wzgledu na stwierdzong zwigkszajacg si¢ w czasie
wrazliwo§¢ mezczyzn na poziom stgZenia insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu ang. Insulin like
Growth Factor I, IGF-1), lekarz powinien rozwa-
zy¢ stosowng modyfikacje dawki u pacjentek.

— 44145 ChPL w celu dodania ostrzezenia i in-
formacji o interakcjach z innymi produktami lecz-
niczymi. Zastosowanie terapii somatroping moze
wplyngé na hamowanie aktywnoS$ci dehydrogena-
zy 11 P-hydroksysteroidowej typu 1 (11BHSDI1)
i zmniejszy¢ stezenie kortyzolu w osoczu. U pa-
cjentéw poddanych terapii somatroping z wcze-
$niej niezdiagnozowana centralng (wtérng) nie-
doczynnoScig kory nadnerczy moze dojs¢ do
ujawnienia niedoczynno§ci wymagajacej zastoso-
wania zastepczej terapii glikokortykosteroidami.
Ponadto, u pacjentéw z wczeSniej zdiagnozowang
niedoczynnoscig kory nadnerczy leczonych gli-
kokortykosteroidami moze by¢ konieczne zwigk-
szenie stosowanej u nich dawki po rozpoczgciu
terapii somatroping, gdyz jednoczesna terapia
glikokortykosteroidami hamuje efekt stymulujacy
wzrost powodowany przez somatroping.

Ponadto istnieje konieczno§¢ dodania informacji
0 jednoczesnym stosowaniu doustnej terapii estro-
genowej 1 somatropiny. Je§li kobieta stosujaca so-
matroping rozpoczyna doustng terapi¢ estrogenowa,
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki somatropiny
w celu podtrzymania poziomu stezenia IGF-1 w oso-
czu w zakresie prawidlowym dla okreSlonego wieku.
I odwrotnie, jesli kobieta przyjmujaca somatroping
przerywa stosowanie doustnej terapii estrogenowej,
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki somatropi-
ny w celu uniknigcia zbyt duzego stezenia hormonu
wzrostu i/lub dziataf niepozadanych.

Szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu
mozgu (inaktywowana, adsorbowana)
(PSUSA/00001801/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Ixiaro, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng wirus japofiskiego za-
palenia mézgu, szczep SA14-14-2 (inaktywowany),
wskazanego w celu wytworzenia czynnej odpowiedzi
immunologicznej przeciwko japofnskiemu zapaleniu
moézgu u os6b dorostych, miodziezy, dzieci i nie-
mowlat w wieku od 2 miesigcy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatafi niepozgdanych terminu ,,omdlenia”
z rzadkg czestoScig wystepowania.

Olaratumab (PSUSA/00010541/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lartruvo, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng olaratumab,
wskazanego do stosowania w pofaczeniu z doksoru-
bicyng w leczeniu dorostych pacjentéw z migsakami
tkanek miekkich w stadium zaawansowanym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania przypadkow reakcji anafilaktycznej i wstrzgsu
anafilaktycznego w kategorii reakcji na wlew. Cze-
sto§¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych i (lub)
wstrzasu anafilaktycznego zostala juz uwzgledniona
jako czegs¢ reakcji na wlew stopnia 3.-4. w tabeli dzia-
fan niepozadanych w tym samym punkcie ChPL.

Vedolizumab (PSUSA/00010186/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Entyvio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng wedolizumab, wska-
zanego w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego oraz choroby LeS$niowskiego-Crohna.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, dodania
do dziatah niepozadanych zapalenia ptuc i niewyraZnego
widzenia z czgstoScig wystepowania ,,.bardzo rzadko™.

Zonisamide (PSUSA/00003152/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Zonegran, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng zonisamid,
wskazanego w leczeniu napadéw u dorostych pacjen-
tow z padaczka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL, doda-
jac ostrzezenie o mozliwoSci wystepowania niskiej
urodzeniowej masy ciata oraz matej wielkoSci dziec-
ka jak na jego wiek cigzowy u niemowlat narazonych
na dziatanie zonisamidu w macicy. Zaleca si¢ row-
niez, aby do istniejacych ostrzezen w punktach 4.4 1 4.6
ChPL doda¢ konieczno$¢ informowania kobiet w wieku
rozrodczym o zagrozeniach zwigzanych ze stosowa-
niem lekéw przeciwpadaczkowych w okresie cigzy.
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Wyniki procedur wspolnej oceny okresowych ra-
portéw o bezpieczenstwie (PSUSA), prowadzacych
do zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktéow leczniczych dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, opublikowane
na stronie Europejskiej Agencji Lekow w okresie
od stycznia do marca 2018 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu danych
dotyczacych bezpieczefistwa i skutecznoSci stosowa-
nia, Komitet PRAC stwierdzil, iz korzySci wynikajace
ze stosowania produktéw leczniczych, zawierajacych
ponizej przedstawione substancje czynne, przewa-
zaja nad mozliwymi do przewidzenia zagrozeniami,
jednakze konieczne jest wprowadzenie odpowiednich
zmian w sposobie stosowania leku (zwykle chodzi
0 ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia wie-
dzy o leku, ktore nie przektadaja si¢ bezpoSrednio na
modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Alteplase (PSUSA/00000112/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng altepla-
zg, stosowanych w leczeniu trombolitycznym.

W przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
alteplaz¢, wskazanych do stosowania w leczeniu
trombolitycznym §wiezego zawatu migsnia sercowe-
g0, ostrej masywnej zatorowosci ptucnej z niestabil-
noScig hemodynamiczng oraz ostrego udaru niedo-
krwiennego, zaktualizowano punkty 4.4, 4.5 ChPL
w celu lepszego odzwierciedlenia ryzyka obrzeku na-
czynioruchowego. Obrz¢k naczynioruchowy jest naj-
czestszg reakcja nadwrazliwoSci notowang po zasto-
sowaniu produktu leczniczego Actilyse. Ryzyko jego
wystgpienia moze by¢ zwigkszone podczas leczenia
ostrego udaru niedokrwiennego i (lub) jednoczesnego
stosowania inhibitoréw ACE. Pacjentéw leczonych
z powodu ktdéregokolwiek z zatwierdzonych wska-
zafl, nalezy, podczas podawania infuzji dozylnej oraz
do 24 godzin po jej zakonczeniu obserwowac, czy nie
wystepuja objawy obrzgku naczynioruchowego.
Ponadto dla wszystkich produktéw zawierajacych
alteplaze¢ zaktualizowano punkty 4.4, 4.5 1 4.8 ChPL
w celu lepszego odzwierciedlenia ryzyka wystapienia
reakcji nadwrazliwoS$ci (np. obrz¢k naczyniorucho-
wy) po podaniu alteplazy.

Azithromycin (PSUSA/00010491/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng azytro-
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mycyn¢ (tylko postacie do stosowania ogdlnego),
stosowanych w leczeniu niektérych zakazen bakte-
ryjnych, w tym zakazen drég oddechowych, ostrego
zapalenia ucha §rodkowego, infekcji stomatologicz-
nych, zakazefi skdry i tkanek migkkich oraz niekto-
rych infekcji narzadéw ptciowych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL, do-
dania kolchicyny jako przyktad substratow gliko-
proteiny P do obecnego ostrzezenia o mozliwym
zwigkszeniu ich stezenia w surowicy w przypadku
jednoczesnego podawania z azytromycyna.

Bismuth subcitrate potassium, metronidazole, te-
tracycline (PSUSA/00010199/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng cytry-
nian potasowo-bizmutowy z metronidazolem i tetra-
cykling, stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw
zakazonych Helicobacter pylori, u ktérych wystepo-
wata lub wystepuje choroba wrzodowa zotadka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatan niepozadanych aseptycznego zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych: zespdt objawdéw obej-
mujacych gorgczke, nudnosci, wymioty, bdl glowy,
sztywno$¢ karku oraz skrajng wrazliwos$¢ na §wiatto,
z nieznang czestoScig wystepowania.

Candesartan; candesartan, hydrochlorothiazide
(PSUSA/00000527/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna kande-
sartan i kandesartan z hydrochlorotiazydem, lekéw
stosowanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego
i niewydolnoSci serca.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziataf niepozadanych biegunki, z nieznang
czestoScig wystepowania.

Cefuroxime sodium (PSUSA/00000615/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng cefu-
roksym sodu (z wyjatkiem postaci do podania do
przedniej komory oka), antybiotyku stosowanego
w leczeniu zakazef gérnych i dolnych drég oddecho-
wych, uktadu moczowego, skéry i tkanek miekkich,
kosci i stawdw, narzadéw piciowych oraz zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
zenia, ze produkty lecznicze zwierajace cefuroksym
sodu nie sg przeznaczone do podawania do przed-
niej komory oka. Pojedyncze przypadki oraz grupy
dziatah niepozadanych dotyczacych oczu zgtaszano
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po niezgodnym z zatwierdzonymi wskazaniami po-
daniu do przedniej komory oka cefuroksymu sodu
z fiolek zatwierdzonych do podawania dozylnego
lub domigs$niowego. Dzialania te obejmowaty obrzgk
plamki zéttej, obrzek siatkowki, odwarstwienie siat-
koéwki, toksyczne uszkodzenie siatkéwki, zaburzenie
widzenia, zmniejszong ostro§¢ widzenia, niewyrazne
widzenie, zmetnienie rogéwki oraz obrzek rogéwki.

Clarithromycin (PSUSA/00000788/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych zawierajagcych jako substancje czynng klary-
tromycyng, stosowanych w leczeniu zakazef wy-
wotanych przez wrazliwe organizmy, w tym infekcji
dolnych i gérnych drég oddechowych, infekcji skéry
i tkanek migkkich oraz zakazen mykobakteryjnych.
Klarytromycyna jest réwniez wskazana w leczeniu
zakazen zgbopochodnych oraz zakazenia H. pylori.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
zenia o mozliwoSci wystgpienia zdarzeh sercowo-
-naczyniowych podczas stosowania klarytromycyny.
Wyniki badan oceniajacych ryzyko dziatania niepo-
zgdanego makrolidéw na ukfad sercowo-naczyniowy
sa zmienne. W niektérych badaniach obserwacyjnych
stwierdzono rzadkie, utrzymujace sie krétko ryzyko
zaburzen rytmu serca, zawalu mig$nia sercowego lub
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zwigzane
ze stosowaniem makrolidéw, w tym klarytromycyny.
Przepisujac klarytromycyng, nalezy bra¢ pod uwage
zaréwno te obserwacje, jak i korzySci terapeutyczne
z zastosowania leku.

Epoprostenol (PSUSA/00001242/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng epopro-
stenol, lekéw stosowanych w leczeniu choroby ptuc
zwanej tetniczym nadci$nieniem ptucnym oraz w celu
zapobiegania krzepnieciu krwi podczas hemodializy.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL dziatania
niepozadanego niewydolnoSci serca ze zwigkszong po-
JjemnoScig minutowg z nieznang czgstoscia wystepowania.

Fluticasone propionate (PSUSA/00001454/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng flutykazonu
propionian, stosowanych w profilaktyce i leczeniu se-
zonowego 1 catorocznego alergicznego zapalenia bto-
ny §luzowej nosa oraz cig¢zkiej astmy oskrzelowe;.

Zmiana dotyczy dodania do dzialan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL, owrzodzenia blony §luzowe;j
nosa (czesto§¢ nieznana) w kategorii ,,Zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia”.

Folic acid (PSUSA/00001459/201706)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng kwas
foliowy, stosowanych w leczeniu i zapobieganiu nie-
doborowi kwasu foliowego oraz w profilaktyce wad
cewy nerwowej ptodu.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatah niepozadanych reakcji anafilaktycznej,
z nieznang czestoscia wystgpowania.

Gentamicin (PSUSA/00009159/201703)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna genta-
mycyng (tylko postacie do stosowania ogélnoustro-
jowego), stosowanych w leczeniu zakazefi drég
moczowych, szpitalnych zakazefn dolnych drég od-
dechowych, zakazefi wewnatrzbrzusznych, zakazef
skory 1 tkanek migkkich, posocznicy, bakteryjnego
zapalenia wsierdzia oraz zakazen zwigzane z zabie-
gami chirurgicznymi.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL dziatan
niepozadanych: ostrej niewydolnoSci nerek i nabyte-
go zespotu Fanconiego u pacjentow dtugo leczonych
duzymi dawkami z czgsto$cig wystgpowania ,,bardzo
rzadko” oraz nieodwracalnego ubytku stuchu, utraty
stuchu z nieznang czestoScig wystepowania.

Glucosamine (PSUSA/00001539/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng glukoza-
ming, stosowanych w tagodzeniu objawéw fagodne-
go do umiarkowanego zapalenia stawu kolanowego.

Zmiana dotyczy dodania informacji w punkcie 4.5
ChPL o mozliwosci wystgpienia interakcji pomigdzy
glukozaming, a niektérymi rodzajami lekéw stoso-
wanymi w celu zapobiegania krzepnigciu krwi — do-
ustnymi antagonistami witaminy K (np. warfaryna,
dikumarol, fenprokumon, acenokumarol i fluindion).
Dziatanie tych lekow moze by¢ silniejsze podczas
jednoczesnego stosowania glukozaminy. Pacjenci
leczeni takimi zestawami lekow powinni by¢ wyjat-
kowo starannie kontrolowani podczas rozpoczynania
oraz konczenia leczenia glukozaming.

Ibuprofen; Ibuprofen lysine
(PSUSA/00010345/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ibu-
profen i ibuprofen z lizyng (nie dotyczy wskazania
- leczenie przetrwatego przewodu tgtniczego), nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych i przeciwbo-
lowych (dotyczy tylko produktéw dziatajacych ogdl-

ALMANACH Vol.13NR2°2018 39



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

nie, podawanych: doustnie; doodbytniczo; dozylnie;
w postaci plastrow, dopochwowo).

Zmiana dotyczy dodania do dziatan niepozadanych
w punkcie 4.8 ChPL reakcji polekowej z eozynofi-
lig i objawami ogdlnymi (zespét DRESS) z nieznang
czestotliwoScig wystepowania. Do objawdw zespotu
DRESS naleza: wysypka skorna, goraczka, obrzgk
weziéw chtonnych oraz zwigkszenie liczby eozyno-
filow (rodzaj biatych krwinek). Ponadto informacje
o produkcie powinny zawiera¢ w punkcie 4.9 ChPL
ostrzezenie o kwasicy metabolicznej mogacej wysta-
pi¢ w wyniku przedawkowania. Jesli pacjent zasto-
sowat wieksza niz zalecana dawke leku X lub jesli
dziecko przypadkowo przyjeto lek, nalezy zawsze
zwroci¢ sie do lekarza lub zglosi¢ do najblizszego
szpitala, aby uzyskac opini¢ 0 mozliwym zagrozeniu
dla zdrowia i porad¢ na temat dziatan, jakie nalezy
w takim przypadku podjaé. Objawy moga obejmo-
wac nudnosci, bdle zotadka, wymioty (moga wyste-
powac §lady krwi), béle gtowy, dzwonienie w uszach,
dezorientacja i oczoplas. Po przyjeciu duzej dawki
wystepowata senno$¢, bol w klatce piersiowej, ko-
fatanie serca, utrata przytomnosci, drgawki (gtdwnie
u dzieci), ostabienie i zawroty gtowy, krew w moczu,
uczucie zimna i problemy z oddychaniem.

Irinotecan (PSUSA/00001783/201705)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng iryno-
tekan (z wyjatkiem postaci liposomalnej), lekow sto-
sowanych w leczeniu raka jelita grubego (okreznicy
1 odbytnicy).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatafi niepozadanych zakazef grzybiczych
(np. zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis
Jjiroveci, aspergiloza oskrzelowo-ptucna, grzybi-
ca ogdlnoustrojowa) oraz zakazen wirusowych (np.
potpasiec, grypa, reaktywacja wirusowego zapalenia
watroby typu B, cytomegalowirusowe zapalenie jeli-
ta grubego) z nieznang czestoScig wystepowania.

Ivermectin (PSUSA/00010376/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng iwer-
mektyne (tylko postacie do stosowania miejscowego),
lekéw stosowanych leczeniu zmian zapalnych w tradzi-
ku rézowatym (grudkowo-krostkowym) u dorostych.
Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL nowe-
go dziatania niepozadanego obrzeku twarzy z niezna-
na czestoScig wystepowania.
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Lanthanum (PSUSA/00003175/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng lantan,
stosowanych do obnizania ste¢zenia fosforanow we
krwi u chorych z niewydolnoScig nerek, ktérzy sa
réwniez dializowani.

Dotyczy tabletek do rozgryzania i zucia oraz proszku
doustnego:

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
zenia o notowanych przypadkach odktadania si¢
lantanu w blonie §luzowej przewodu pokarmowego,
gtéwnie po dlugim stosowaniu. Znaczenie klinicz-
ne tego odkrycia jest jeszcze nieznane. W czasie le-
czenia weglanem lantanu lekarze i pacjenci powinni
zwracaé uwage na przedmiotowe i podmiotowe ob-
jawy dotyczace uktadu pokarmowego, zwtaszcza na
zaparcia i1 bél lub wzdecia brzucha, gdyz mogg one
wskazywac¢ na wystepowanie niedroznoSci obtura-
cyjnej jelit, ostrej lub przewleklej. Nalezy poddaé po-
nownej ocenie celowos¢ leczenia weglanem lantanu
pacjentéw, u ktérych wystapily cigzkie zaparcia lub
inne cigzkie przedmiotowe i podmiotowe objawy do-
tyczace uktadu pokarmowego

Dotyczy tylko tabletek do rozgryzania i zucia:

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.4 ChPL ostrze-
zenia o notowanych przypadkach cigzkich powiktan
dotyczacych uktadu pokarmowego, zwigzanych z po-
fknigciem nieprzezutych lub niedoktadnie przezutych
tabletek zawierajgcych lantan.

Mefloquine (PSUSA/00001955/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna meflo-
ching, leku przeciwmalarycznego wskazanego w le-
czeniu i profilaktyce malarii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL,
dodania bezsennoSci do zdarzefi do zdarzen zwiastu-
jacych neuropsychiatryczne zdarzenie niepozadane
u pacjenta przyjmujacego mefloching.

Methylsalicylate, levomenthol
(PSUSA/00010241/201704)

Methyl salicylate, levomenthol, DL-camphor
(PSUSA/00010117/201704)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng salicy-
lan metylu z lewomentolem, stosowanych w leczeniu
objawowym bdléw migsni i stawéw spowodowanych
nadwyrezeniami i skreceniami; oraz produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancj¢ czynng sali-
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cylan metylu z lewomentolem i DL-kamfora, stoso-
wanych w tagodzeniu objawéw w stanach bélowych
mig$niowo-szkieletowych, w leczeniu przekrwienia
gbrnych drég oddechowych oraz w leczeniu przezig-
bienia i kataru siennego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania do dziatah niepozadanych oparzenh w miejscu
stosowania z nieznang czg¢stoScig wystepowania.

Mifepristone, misoprostol
(PSUSA/00010378/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng mi-
fepriston z mizoprostolem, stosowanych do me-
dycznego przerwania cigzy wewnatrzmacicznej
przeprowadzanej w czasie do 63 dni liczonym od
ostatniej miesigczki.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, dodania
do dziatah niepozadanych peknigcia macicy z czesto-
Scig wystepowania ,.rzadko”. Pekniecie macicy noto-
wano niezbyt czgsto po podaniu prostaglandyny w celu
przerwania cigzy w drugim trymestrze lub wywotania
porodu w wyniku obumarcia ptodu w macicy w trzecim
trymestrze. Peknigecia macicy wystgpowaly zwlaszcza
u wielorédek lub u kobiet z blizng po cesarskim cigciu.

Misoprostol (PSUSA/00010354/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna mizo-
prostol (we wskazaniu ginekologicznym — przerwa-
nie ciazy), stosowanych do medycznego zakofnczenia
wczesnej cigzy i przygotowania szyjki macicy przed
aborcjg chirurgiczng w pierwszym trymestrze cigzy.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.6 ChPL,
dodania ostrzezenia, ze niepowodzenie przerwania
ciazy (kontynuacja cigzy) wiaze si¢ z 3-krotnym
zwigkszeniem ryzyka rozwoju wad wrodzonych
wystepujacych podczas cigzy. Narazenie ptodu na
dziatanie mizoprostolu powoduje zwigkszenie ryzy-
ka nieprawidlowoSci w obrebie oSrodkowego ukta-
du nerwowego (nieprawidtowosSci w obrebie mézgu
1 czaszki, takie jak bezmdzgowie, wodogtowie, hi-
poplazja mézdzku, wady cewy nerwowej). Z uwagi
na ryzyko niepowodzenia metody i wady wrodzone
obserwowane w czasie cigz, personel medyczny po-
winien poinformowac pacjentke o ryzyku dziatania
teratogennego i zapewni¢ uméwienie wizyty kontro-
Inej w celu sprawdzenia, czy doszto do catkowitego
usuniecia pfodu. Ponadto w punkcie 4.8 ChPL doda-
no jako dziatanie niepozadane wady ptodu z czesto-
Scig wystepowania okre§lona jako ,,czesto”.

Promestriene (PSUSA/00001955/201702)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng prome-
strien (dotyczy tylko lekow wystepujacych w postaci
kapsutek i kremu), lekéw stosowanych w leczeniu
atrofii sromu, przedsionka i pochwy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, do-
dania krwawienia z pochwy w kategorii ,,Zaburzenia
ukfadu rozrodczego i piersi” klasyfikacji uktadow
i narzagdow(SOC) z czestoscig ,,czestoS¢ nieznana”.

Simvastatin (PSUSA/00002709/201704)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng symwa-
statyne, lekéw stosowanych leczeniu hipercholestero-
lemii lub mieszanej dyslipidemii oraz w zapobieganiu
zdarzeniom ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
u os6b z miazdzyca naczyn serca lub cukrzycg.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie 4.8 ChPL nowe-
go dzialania niepozadanego pod postacig cigzkich re-
akcji alergicznych, ktére powoduja trudno$ci w oddy-
chaniu lub zawroty glowy (anafilaksja) z czgstoScig
wystgpowania ,,bardzo rzadko”.

Sodium iodide (*'I) (PSUSA/00002753/201703)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng jodek
sodu [“'], stosowanych w leczeniu nadczynnoSci
tarczycy 1 zréznicowanego guza tarczycy oraz radio
farmaceutykow stosowanych w diagnostyce.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4Ch PL, do-
dania ostrzezenia o mozliwoSci wystapienia hipona-
tremii. Po zastosowaniu leczenia jodkiem sodu [!*'T]
u pacjentéw w podesztym wieku, poddanych zabie-
gowi catkowitego wyciecia tarczycy, notowano wy-
stepowanie cig¢zkich objawdéw hiponatremii. Do czyn-
nikéw ryzyka naleza: podeszty wiek, ple¢ Zefiska,
zastosowanie diuterykéw tiazydowych oraz hipona-
tremia wystepujaca na poczatku leczenia jodkiem
sodu ["']. U pacjentéw tych nalezy rozwazy¢ regu-
larne oznaczanie ste¢zenia elektrolitoéw w surowicy.

Tramadol (PSUSA/00003002/201705)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng tramadol, stoso-
wanych w leczeniu bdlu od umiarkowanego do silnego.

Zmiana dotyczy dodania w punkcie aktualizacji punk-
tu 4.4 ChPL informacji, ze tramadol jest metabolizo-
wany z udzialem enzymu watrobowego CYP2D6. Je-
§li u pacjenta wystepuje niedobdr lub catkowity brak
tego enzymu, podajac lek mozna nie uzyska¢ odpo-
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wiedniego dziafanie przeciwb6lowego. Szacuje sig, ze
niedobdr ten moze wystepowaé nawet u 7% populacji
pochodzenia kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma
wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko roz-
woju objawow niepozadanych zwigzanych z toksycz-
noscig opioidéw, nawet po zastosowaniu zwykle zale-
canych dawek. Ogélne objawy toksycznoSci opioidéw
obejmuja splatanie, senno$¢, ptytki oddech, zwezenie
Zrenic, nudnoSci, wymioty, zaparcie i brak taknienia.
W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ objawy de-
presji krazeniowo-oddechowej, ktéra moze zagrazac
zyciu 1 bardzo rzadko zakoficzy¢ si¢ zgonem.

Ponadto nalezy doda¢ informacje, ze w opubliko-
wanej literaturze fachowej pojawity si¢ doniesienia,
ze tramadol podawany po zabiegach chirurgicznych
u dzieci [po usunig¢ciu migdatkéw gardtowych i (lub)
migdatka podniebiennego w leczeniu obturacyjnego
bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagraza-
jace zyciu dziatania niepozadane. Nalezy zachowad
najwyzsza ostroznos$¢ podczas podawania tramadolu
dzieciom w celu uSmierzenia bélu po zabiegu chirur-
gicznym; nalezy jednocze$nie uwazne obserwowac,
czy nie wystepuja objawy toksycznoSci opioidow,
w tym depresja oddechowa.

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u kt6-
rych czynnos$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w tym
u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig§niowymi,
ciezkimi chorobami serca lub uktadu oddechowego,
zakazeniami gérnych drég oddechowych lub ptuc,
wielokrotnymi urazami lub po rozlegtych zabiegach
chirurgicznych (czynniki te mogg powodowac nasile-
nie objawdow toksycznosci opioidow).

Ponadto dodano informacje, ze kiedy u pacjenta nie
jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze
by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki w celu
unikniecia objawOw z odstawienia.

W punkcie 4.6 ChPL dodano réwniez informacje, ze
u kobiet karmigcych piersig okoto 0,1% dawki tra-
madolu przyjetej przez matke przenika do mleka.
W okresie bezpoSrednio po porodzie, przyjete przez
matke doustne dawki dobowe wynoszace do 400
mg, odpowiadaja Sredniej iloSci tramadolu przyjetej
przez karmionego piersig noworodka, co jest réwne
3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciata mat-
ki. Z tego wzgledu tramadolu nie nalezy stosowaé
w okresie karmienia piersig albo przerwaé karmienie
piersiag podczas leczenia tramadolem. W przypadku
podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie
karmienia piersig nie jest na ogét konieczne.
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Wyniki procedur podzialu pracy PSUR (PSUR
worksharing procedures) opublikowane na stro-
nie CMDh w okresie od stycznia do marca 2018 r.

Ezetimibe/simvastatin
(DE/H/PSUR/0020/001 + 002)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng simwastatyng¢ w pofaczeniu z ezytimibem
oraz obejmowata ocen¢ danych zebranych w okresie
od 11.03.2008 do 10.03.2014. Simwastatyna w po-
Taczeniu z ezytimibem jest stosowana w zapobiega-
niu zdarzeniom sercowo-naczyniowym oraz leczeniu
hipercholesterolemii.

Zakres danych dotyczacych bezpieczenstwa i sku-
tecznoSci zgloszonych podczas okresu zbierania da-
nych do niniejszego raportu PSUR byt zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa i skutecznoSci usta-
lonego potfaczenia dawki ezetymibu / symwastatyny.
Wazne zidentyfikowane zagrozenia, wazne poten-
cjalne zagrozenia i brakujace informacje dotyczace
ezetymibu / symwastatyny zostaty juz odpowiednio
wdrozone w informacjach o produkcie.

Podczas okresu sprawozdawczego zidentyfikowano
dziatania niepozadane tj.: szum w uszach, niewyraz-
ne widzenie i wykwity polekowe liszajowate, ktdre
powinny by¢ dodatkowo §ciSle monitorowane przez
podmioty odpowiedzialne.

Ponadto zauwazono, ze w ChPL dzialanie niepoza-
dane ,,nadwrazliwos$¢, w tym reakcje anafilaktyczne
,»zostato btednie sklasyfikowane w klasyfikacji ukta-
doéw i narzadéw w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkan-
ki podskornej”. Dlatego tez zaproponowano zmiang
w punkcie 4.8 ChPL w celu umieszczenia powyzsze-
go dziatania niepozadanego w kategorii ,,Zaburzenia
ukfadu immunologicznego™.

Materialy zrodiowe:

1. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/refer-
ral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805¢516f

2. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.
jsp&mid=WC0b01ac058001d124

3. http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/newproc.htm

4. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/psusa
search.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d

5. http://www.hma.eu/350.html

Oswiadczam, zZe 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.

Julita Sobieraj

Departament Oceny Dokumentaciji Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzgedu Reje-
stracji wyraza swoja wdzigczno$¢ wszystkim oso-
bom, ktére zglaszaja niepozadane dzialania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opisow
przypadkow stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych oséb wykonujacych
zawody medyczne.

Doceniamy takze wktad pacjentéw i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalajg poznaé punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapie. JesteSmy wdzieczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu

http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/moni-
torowanie-bezpiecze %o C5%84stwa-lek%C3%B3w/
28%C5%820%C5%9IB-dzia% C5%82anie-niepo-
YDoC5%BC%C4%85dane-0

znajdziecie Panstwo dwa typy formularzy zglosze-
niowych. Jeden przeznaczony dla oséb wykonuja-
cych zawody medyczne, drugi dla pacjentéw ich ro-
dzin i opiekunéw.

Na naszej stronie internetowe;j:
http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/
Instrukcja_wypetniania_formularzy_NDL .pdf
znajduja si¢ takze wskazowki, jak wypetnié formularz.
Formularze opracowane przez Urzqd nie sq obowiqz-
kowe. Mozna skorzystaé¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrze¢ w zwyktym liscie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji:

* wymienione inicjaty lub pte¢ lub wiek lub mase
ciata pacjenta - wystarczy jedna z tych danych;

* wymieniong jedng nazwe¢ leku - nazwe firmowa
lub nazwe powszechnie stosowang;

* wymieniongconajmniej jedngreakcje niepozadang;

* podane imie¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zglaszajacej przypadek;

* podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekéw biologicznych biopodobnych

powinno si¢ takze poda¢ nazwe firmowa produktu
leczniczego i numer serii.

Zgloszenia mozna dokonaé poczta tradycyjng lub
elektroniczng, a takze przez aplikacje mobilng na
telefon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwos¢ zgto-
szenia dziatania niepozqdanego bezposrednio przez
telefon pod nr: (22) 492 13 01.

Niestety nie ma jeszcze mozliwosci przekazywania
zgtoszen bezpoSrednio przez Internet.

Kazde zgloszenie 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 gléwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone sg na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwréconego trojkata'Vv.

Wigcej na temat tej grupy lekow mozna przeczytac:

http://lwww.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monito-
rowanie-bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3%B3w/leki-
-podlegaj%C4 %85 ce-dodatkowemu-monitorowaniu
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