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Biuletyn hezpieczenstwa produktow leczniczych nr 3/2019

Szanowni Panstwo,

Oddajemy trzeci numer Biuletynu.

Bedziecie Pafistwo mieli sposobno§¢ przeczytac ar-
tykut na temat oceny niepozgdanych odczynéw po-
szczepiennych i trudnoSci jakie nastrgcza ich analiza
— odréznienie reakcji jedynie czasowo zwigzanych
ze szczepieniem i wytuskanie z nich niepozadanych
dziatan lekow.

Kolejny tekst rowniez traktuje o trudnoSciach, z jaki-
mi styka si¢ osoba oceniajgca powiktania polekowe.
Podkre§lono w nim na jakie grupy pacjentéw i jakie
rodzaje lek6w trzeba patrze¢ szczegdlnie wnikliwie.

W Biuletynie znajdziecie Pafistwo rowniez aktualne
informacje odnoszace si¢ do decyzji organdw eu-
ropejskich zwigzane z bezpieczefistwem stosowania
produktéw leczniczych. Zwracamy tez uwage na tekst
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dotyczacy zidentyfikowanych sygnaléw i krokéw
proponowanych i podejmowanych w zwiazku z ich
wykryciem.

Na zakoficzenie apel o zgtaszanie niepozadanych
dziatan lekow, ze wskazéwkami jak przekazywac in-
formacje. Prosimy by nie omingli Pafistwo tego do-
kumentu, poniewaz zawiera on nowe dane na temat
adresu elektronicznego, pod ktéry powinno si¢ prze-
kazywac opisy przypadkow. Jest to dodatkowa droga
przesylania zgloszen dziatan niepozadanych, wszyst-
kie dotychczasowe metody przesytania zgloszen po-
zostaja nadal aktualne.

Liczymy na Panstwa zainteresowanie zaproponowa-
nymi tematami.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Trudnosci w ocenie niepozadanych odczynow poszczepiennych
Difficulties With Evaluation Of Adverse Vaccination Reactions

dr Agata Maciejczyk, Tatiana Ukhaliuk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: nigpozadany odczyn poszczepienny, niepozadane aziatanie leku

Streszczenie

Definicja niepozadanego odczynu poszczepiennego (NOP) jest znacznie szersza niz dziatanie niepoZadane produktu
leczniczego, ktdre z gory zaktada domniemane istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego. Obejmuje ona kazdg
reakcje o charakterze medycznym nastepujacg po szczepieniu, czesto nie majacg zwigzku przyczynowego z podang
szczepionka, lecz wywotang przez inne, niezalezne czynniki. Ustalenie czy NOP jest przyczynowo zwigzany z podang
szczepionkg wymaga doktadnej interpretacyji pozyskanych danych. Najwigkszym wyzwaniem dla osoby oceniajacej
jest podjecie decyzji czy dang reakcje uznac za dziatanie niepozadane i tym samym wystac oceng do systemu
Eudravigilance. W takiej sytuacji zawsze istnigje ryzyko wygenerowania fatszywego sygnatu. Rozwigzaniem jest
zebranie dodatkowych, twardych danych przekazanych przez podmiot zgtaszajacy.

Key words: dverse even following immunisation, adverse drug reaction

Summary

The definition of an adverse event following immunisation (AEFI) is much broader than the adverse reaction of
a medicinal product, which assumes the presumption of a causal relationship. It includes any post-vaccination
medical response, often not related to the vaccine but caused by other independent factors. Determining whether
AEFl s causally related to a given vaccine requires careful interpretation of the data obtained. The biggest challenge
for the assessor is to decide whether the reaction should be considered as an adverse reaction and thus send the
evaluation to the Eudravigilance system. In such situations, there is always the risk of generating a false signal.
The solution is to collect additional hard data provided by the reporting entity.

WBiuletynie nie raz pisaliSmy o réznicy w defi-
nicji niepozadanego odczynu poszczepiennego
(NOP) i niepozadanego dziatania leku (ndl).
Niepozadany odczyn poszczepienny stanowi kazde
zaburzenie stanu zdrowia, jakie wystepuje po szcze-
pieniu. Jezeli nie podano inaczej i z wyjatkiem od-
czynéw po szczepionce BCG, za zwigzane czasowo
ze szczepieniem uznaje si¢ zaburzenia stanu zdrowia,
ktdre wystapily w okresie 4 tygodni po podaniu szcze-
pionki. Moga one by¢ wynikiem:
1. indywidualnej reakcji organizmu cztowieka
szczepionego na podanie szczepionki;
2. btedu wykonania szczepionki lub biedu podania
szczepionki;
3. zjawisk od szczepienia niezaleznych, a tylko przy-
padkowo pojawiajacych si¢ po szczepieniu [1].
Natomiast dzialaniem niepozadanym produktu lecz-
niczego — jest kazde niekorzystne i niezamierzone
dziatanie produktu leczniczego [2]. Druga z definicji
sformutowana jest w lapidarny sposéb, ale przyjeto
w jej przypadku dwa zatozenia:

e pierwsze - lek jest dobrej jakosci

e drugie - istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy

miedzy podaniem leku a reakcja. Sita tego zwigz-
ku nie musi by¢ duza, ale przynajmniej nie moz-
na go wykluczy¢, poniewaz inaczej osoba, ktéra
zglosita przypadek nie podjetaby trudu przygoto-
wania jego opisu, nie widzac zalezno$ci migdzy
lekiem a dziataniem niepozadanym.

Definicja NOP jest znacznie szersza, poniewaz obej-

muje przypadki gdy:

* obserwowana reakcja jest konsekwencja podania
szczepionki,

* reakcja nie jest zwigzana przyczynowo ze szcze-
pieniem, a jedynie wystgpita zalezno$¢ czasowa,

* reakcja jest konsekwencjag ztej jakoSci
szczepionKki.

Mamy wiec de facto do czynienia ze zdarzeniem nie-
pozadanym, czyli sytuacjami gdy reakcja moze, ale
nie musi by¢ zwigzana przyczynowo ze szczepieniem.
Definicja tego zdarzenia wyja$nia, ze jest to - kaz-
da reakcja o charakterze medycznym nastgpujaca po
szczepieniu, ktdra niekoniecznie ma zwigzek przyczy-
nowy z uzyciem szczepionki. Reakcja ta moze by¢
jakimkolwiek niekorzystnym lub niezamierzonym
objawem, odchyleniem do prawidlowych wynikéw
badan laboratoryjnych, symptomem choroby.
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Szczepienie moze spowodowaé lub przyspieszaé
wystapienie reakcji, ktérej przyczyny moga mieé
zwiazek z wlasnoSciami szczepionki, niewlasciwym
obchodzeniem si¢ ze szczepionkga, pomytka w jej
przepisaniu lub podaniu, lgkiem przed szczepieniem

(iniekcja) lub wspétwystepowaniem innych, niezalez-

nych czynnikow.

Jezeli zatem chcielibySmy skonfrontowa¢ niepozada-

ny odczyn poszczepienny z niepozadanym dziataniem

leku (a kazda szczepionka niewatpliwie jest produk-
tem leczniczym) to tylko cze§¢ NOP bedzie mozna
zaliczy¢ do ndl.

W zwigzku z tym, mozemy przyjaé¢ dwa rézne sposo-

by postgpowania.

*  mozemy NOP ocenia¢ zgodnie z przepisami do-
tyczacymi szczepionek, czyli w oparciu o rozsze-
rzong w stosunku do ndl definicje

*  mozemy NOP ocenia¢ zgodnie z definicja ndl.
Woéwcezas po dokonaniu oceny przyczynowo-
-skutkowej okaze sig, ze tylko czg¢§¢ NOP zali-
czymy do ndl.

Dopoki postepujemy zgodnie z przepisami, nakazujg-

cymi ocen¢ kazdego przypadku, dotyczacego reakcji

po lekach zarejestrowanych w Polsce i ktére zdarzyty
si¢ na terenie naszego kraju sytuacja jest klarowana.

Wszystkie przypadki lekéw innych niz szczepion-

ki ocenimy zgodnie z definicja ndl, okreslajac site

zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy lekiem
areakcjq.

W przypadku NOP, okreslimy, ktére reakcje uwaza-
my za zwigzane przyczynowo z podang szczepion-
ka, a ktoére pozostaja jedynie w zwigzku czasowym
ze szczepieniem. Bez wzgledu na przyjeta forme czy
formularz oceny uda nam si¢ oddzieli¢ te dwie kate-
gorie reakcji.

Jak wida¢ w przypadku NOP sytuacja jest bardziej
zawila.

Ktopoty z NOP mozna zobaczy¢ na dwdch
ptaszczyznach.

Pierwsza z nich to odbidr spoteczny.

Osoby nie zwigzane z medycyng i nie znajace niuan-
sOw oceny i definicji interpretujg, ze NOP jest przy-
CzZynowo zwigzany ze szczepieniem - skoro nastgpit
w niedlugim czasie po podaniu szczepionki i zostat
zgloszony. Nawet w przypadkach bardzo dobrze opi-
sanych, gdy dysponujemy peina dokumentacja me-
dyczng i jednoznacznymi wynikami badan nie zawsze
udaje si¢ przekonac laika, a przede wszystkim rodzica
zaszczepionego dziecka, ze choroby/stany, ktdre roz-
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winely si¢ po szczepieniu, w wigkszosci przypadkéw
nie s3 zwigzane z podaniem szczepionki. Metodolo-
gia oceny przypadku jest taka sama w odniesieniu do
zgloszen przekazanych przez osoby wykonujace za-
wody medyczne jak przez pacjenta czy jego opiekuna.
Osoba zgtaszajgca nie ma obowigzku dokonywania
oceny przypadku, a jedynie opisaé co si¢ dzialo z pa-
cjentem po przyjeciu leku. Mozemy jednak z duzym
prawdopodobienstwem zatozy¢, ze lekarz nie opi-
sze stanéw medycznych, ktérych przyczyny bedzie
upatrywat poza farmakoterapig. Tym samym, jezeli
zaszczepione zostanie dziecko, ktére np. zaczyna si¢
jakaé, to lekarz nie wymieni jgkania wsréd reakcji
poszczepiennych. A rodzic tak. Jezeli zaobserwuje,
ze dziecko zaczeto si¢ jagkaé lub jakanie nasilito sig¢
w okresie po szczepieniu to moze uznaé to zaburze-
nie za zwigzane ze szczepieniem. Interpretacja danych
wymaga zwykle wiedzy dotyczacej patofizjologii
choroby, wtasciwej interpretacji wynikow badan dia-
gnostycznych, mechanizmu dziatania leku itd. Wiele
przypadkéw nastrecza ktopoty interpretacyjne spe-
cjalistom, trudno wigc oczekiwaé prawidtowej oceny
od laika, dodatkowo emocjonalnie zaangazowanego,
ktéry zwykle wyrobit sobie zdanie jeszcze przed za-
poznaniem si¢ z fachowg opinia. Rozmowa z taka
osobg jest nietatwa, wymaga nie tylko umiejetnosci
w przekazywaniu wiedzy w prosty sposob ale tez em-
patii i cierpliwoSci. Nalezy z przykroscia stwierdzi¢,
ze niejednokrotnie taki dialog koficzy si¢ pozostaniem
obu stron przy swoich, wzajemnie przeciwstawnych
opiniach. Rosngce w sife ruchy antyszczepionkowe
sg tego koronnym dowodem. By zmieni¢ t¢ sytuacje
potrzebna jest edukacja prowadzona na réznych ptasz-
czyznach i dotyczgca wszystkich zainteresowanych
stron.

Druga ptaszczyzna dotyczy sposobu oceny i poste-
powania z przekazywaniem NOP do unijnej bazy
danych.

Kierujac si¢ definicja ndl i oczywistym zaliczeniem
szczepionek do produktéw leczniczych nalezatoby
przesytac do bazy jedynie czgS$¢ zgloszeh NOP- czyli
tylko te, w ktérych dopatrzymy sie zwigzku przyczy-
nowo-skutkowego przynajmniej w stosunku do czgSci
opisanych reakcji.

Jezeli reakcji jest kilka i tylko czg$¢ z nich uwaza-
my za zwigzane przyczynowo ze szczepionkg to te
powinni$§my wymieni¢ jako dziatania niepozadane,
a inne podac¢ jedynie w opisie przypadku i ustosunko-
wac si¢ do nich w komentarzu, dlaczego uznajemy je
za zwigzane ze szczepieniem jedynie czasowo.

Zgodnie z zasadg nie mozemy ignorowaé tego co
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napisata osoba zglaszajaca. W przypadku lekéw in-
nych niz szczepionki, wymieniamy wszystkie reak-
cje podane przez osobe zglaszajaca jako dziatania
niepozadane w sekcji dziataf niepozadanych. Jezeli
osoba oceniajaca przypadek nie podziela opinii oso-
by go zgtaszajacej, to dokonujac oceny przyczyno-
wo-skutkowej moze poda¢ uzasadnienie, dlaczego ma
odmienne zdanie. Innymi stfowy agencja rejestracyjna
lub podmiot odpowiedzialny dokonujacy oceny nie
moze przeformutowac przypadku wedtug wtasnej
opinii, usuwajac te dziatania niepozadane, ktérych za
dzialania niepozadane nie uwaza. Ale tak jak zazna-
czono na wstepie, w samej definicji dziatania niepo-
zadanego zawiera si¢ domniemanie istnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego.

Inaczej jest w przypadku NOP. Tutaj osoba zgtaszaja-
ca wymienia wszystkie reakcje o charakterze medycz-
nym, bez wzgledu na to, czy uwaza je za zwigzane
przyczynowo z podanym lekiem. I zgodnie z przepi-
sami (definicja NOP) ma do tego prawo.

W takim przypadku, majac twarde dane (np. wyniki
badaf diagnostycznych, histori¢ choroby, w skrajnych
przypadkach wyniki sekcji) nie podwazamy zdania
osoby zgtaszajacej NOP (bo zwigzek przyczynowo-
-skutkowy nie jest warunkiem sine qua non by uzna¢
reakcje za NOP). Nie polemizujemy zatem z opinig
osoby zglaszajacej i nie negujemy jej opinii.

Dopéki mamy zgtoszenie i oceng ,,na papierze”,
wszystko wyglada jednoznacznie.

TrudnoSci zaczynajg si¢, gdy chcemy wystac ocene

w systemie Eudravigilance. Zgodnie z obowigzujacy-
mi obecnie zasadami zgtoszenia mozna wystaé takze
przed dokonaniem oceny [3]. Wiele podmiotéw tak
postepuje by sprostaé wymaganiom czasowym. Na-
suwa si¢ pytanie jak wtedy postapic¢?

Bez dokonania oceny nie mozna zaliczy¢ opisanych
reakcji do zwigzanych przyczynowo lub tylko cza-
sowo ze szczepieniem. Jezeli wymienimy wszystkie
reakcje jako dziatania niepozadane, to mozemy wy-
generowal falszywy sygnat. Nie ma jednak w takim
przypadku alternatywy, bo bez dokonania oceny nic
nas nie upowaznia do takiej czy innej klasyfikacji re-
akcji. Mozemy zalozy¢, ze podmiot zgtaszajacy opis
przypadku po jego ocenie, co czesto wigze si¢ z ko-
niecznoscia zebrania dodatkowych danych, przekaze
zgloszenie uzupelnione. Pozostaje pytanie kiedy to
nastapi i czy nastgpi w kazdym przypadku?

Pismiennictwo:

1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2010 w sprawie niepozadanych
odczyndw poszczepiennych oraz kryteriéw ich rozpoznawania

2. Ustawa z dnia 27 wrze$nia 2013 r. 0 zmianie ustawy — prawo farmaceutyczne oraz
niektdrych innych ustaw

3. ICH guideline E2B (R3) on electronic transmission of individual case safety report
(ICSRs) — data elements and message specification-implementation guide

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

dr Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Na co zwracac uwage przy ocenie niepozadanych dziatan lekow

What should be taken into account evaluating adverse arug effects

dr Agata Maciejczyk, Tatiana Ukhaliuk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: ocena niepozadanych dziatari lekow

Streszczenie:

System nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii wymaga ciagtego udoskonalania, aby stat sig bardziej efek-
tywny w wykrywaniu nowych zagrozeni. Szczegding uwaga powinien objac takie grupy lekdw jak leki biologiczne
oraz biopodobne wykazujgce naturalng zmiennosc surowcow wyjsciowych. Istotng informacjg w tym przypadku
beazie pozyskanie danych dotyczgcych serii oraz nazwy firmy farmaceutycznej. Kolejng grupg lekow, kidrej nalezy
doktadnie sig przejizec s leki odtwdrcze (generyczne) — wystepuja pomigdzy nimi, a lekami innowacyjnymi roz-
nice, co moze sStwarzac specyficzne zagrozenie dla pacjenta. Oprdcz wymienionych grup lekow, szczegding uwage
nalezy takze zwrdcic na precyzyjne monitorowanie raznych specyficznych grup pacjentow takich jak kobiety w cigzy,
populacja pediatryczna oraz geriatryczna.

Key words: evaluation of adverse drug reactions

Summary:

The pharmacovigilance system requires continuous improvement to make it more efficient in detecting new harms
from medicines and devices. Particular attention should be paid to such groups of drugs as biological and bio-
similar medicines showing natural variability of starting materials. The acquisition of batch data and the name of
the pharmaceutical company are meaningful information in this case. Another group of drugs, which should be
carefully reviewed are generic drugs - there are differences between them and innovative drugs, which can pose
a specific harm to the patient. Moreover, apart from the above listed group of medicines, a special attention should
also be paid to the precise monitoring of various Specific patient groups such as pregnant women, paediatric and

geriatric populations.

Osoby zajmujace si¢ nadzorem nad bezpieczen-

stwem farmakoterapii stale zastanawiaja si¢

w jakim kierunku doskonali¢ system, by stawat si¢ on

coraz efektywniejszy. Pomimo zmian prawnych wpro-

wadzonych w 2012 r. zglaszanie i ocena przypadkéw

dziatafi niepozadanych ciggle wymaga poprawy. Sama

filozofia analizy nie ulegta zmianie. Nadzor zawsze

stuzyt i nadal stuzy przede wszystkim wykrywaniu

nowych zagrozen. Dlatego przedmiotem szczegdlnie

uwaznej oceny powinny by¢:

— leki nowe - w rozumieniu nowej czgsteczki (sub-
stancji czynnej)

— nowe leki biologiczne

— leki biopodobne

— wprowadzenie do lecznictwa leku nowej klasy

— wprowadzenie nowej postaci leku

— dodanie nowego wskazania do stosowania

— objecie stosowaniem leku nowych grup pacjentow

— produkty ze ztozonym mechanizmem dziatania
(farmakokinetyka, farmakodynamika)

— produkty ztozone
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— produkty otrzymywane w skomplikowanym proce-
sie produkcji.

Dokonujgc oceny wartosci leku trzeba zwrdci¢ uwage
na to:

— czy wiedza na temat istotnego potencjalnego ryzy-
ka ulegta poszerzeniu od momentu rejestracji leku?

— czy wzrosta czesto$¢ zgtaszania poszczegdlnych
dziataf niepozadanych, czy nie ma przypadkéw
moéwigcych o wiekszej intensywnoSci objawdw,
niz dotychczas sagdzono?

— czy zaistniaty przypadki zgonéw, szczegdlnie w sy-
tuacjach gdy - na podstawie dotychczasowej wie-
dzy - nie spodziewano si¢ ich?

— czy zgtaszano dotychczas nieznane dziatania
niepozadane?

— czy zglaszano przypadki cigzkich dziatan niepoza-
danych, ktére wystepuja rzadko, ale majg wptyw na
catoSciowg ocene produktu?

— czy zgtaszano interakcje (lek-lek, lek- wyréb me-
dyczny, lek- zywnos¢, lek- suplement diety)?
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— czy zglaszano przypadki zmniejszenia skutecznoSci
leku?

— czy zglaszano przypadki popetnienia bfedu w poda-
niu leku wynikajace z pomytki w nazwie, zamiany
opakowania, innego btednego podania?

— czy zgltaszano przypadki stosowania leku niezgod-
nie z zatwierdzonymi wskazaniami, naduzywania,
1 innego nieprawidtowego stosowania?

— czy zglaszano dziatania niepozadane dotyczgce
szczegblnych populacji?

— czy zgtaszano dziatania niepozadane, ktére powin-
ny zainicjowac podjgcie pozarutynowych dziatafi?.

Odrebna grupe stanowig leki biologiczne, ktére moga
stwarza¢ specyficzne zagrozenia. Na podstawie zebra-
nych danych nalezy przeanalizowac :

— czy lek wywoluje reakcje anafilaktyczne lub inne
rodzaje reakcji nadwrazliwoSci?

— czy lek tworzy duze kompleksy z przeciwciatami,
ktére mogg gromadzic si¢ w narzadach, uposledza-
jac ich czynnos§¢?

— czy moze nastapi¢ zmniejszenie sity dziatania leku,
z powodu wytworzenia si¢ przeciwcial, a tym sa-
mym zmniejszenie skutecznoSci terapii danym
lekiem?

— czy czasteczka leku nie wykazuje duzego podo-
biefistwa do biatka naturalnie wystepujacego w or-
ganizmie, co w niektérych przypadkach moze pro-
wadzi¢ do rozwoju odpowiedzi immunologicznej
na wiasne biatko? W konsekwencji moze dojs¢ do
utrzymujacej si¢ utraty funkcji tego biatka, nawet
po przerwaniu podawania leku biologicznego.

— czy oprécz miejsca uchwytu, z ktérym powinien
si¢ taczy¢ lek biologiczny, nie faczy si¢ on w in-
nych punktach umiejscowionych w innych od za-
mierzonych tkankach, powodujac dziatania nie-
pozadane lub stymulujac niewtaSciwg odpowiedz
immunologiczng?

Trzeba tez zawsze pamigtac, ze surowce wyjSciowe
do otrzymania lekéw biologicznych mogg wykazywac
naturalng zmienno§¢, wiec poszczegdlne serie lekéw
mogg si¢ nieznacznie r6zni¢. Dlatego w przypadku
lekéw biologicznych wazne jest podawanie serii leku,
ktéry wywotat dziatanie niepozadane. Badanie jakosci
lekéw biologicznych musi uwzgledniaé potencjalne
ryzyko obecnoSci czynnikéw zakaznych. Istniejg tez
nieznaczne réznice miedzy lekami biologicznymi i le-
kami do nich biopodobnymi. Dziatanie niepozadane

zwigzane ze stosowaniem leku biopodobnego moze
by¢ charakterystyczne dla cafej klasy lekéw biolo-
gicznych lub moze by¢ specyficzne dla konkretnego
leku biopodobnego. Z tego powodu wazna jest mozli-
wo$¢ identyfikacji konkretnego produktu i podawanie
zar6wno numeru serii jak i nazwy firmowej leku —
przy zgtaszaniu dziatah niepozadanych. Znalazto to
odzwierciedlenie w stosownych przepisach. Osoby
oceniajgce powinny uwaznie czytaé opisy przypad-
kéw, ktére moga utatwic identyfikacje konkretnego
produktu.

Na inne problemy nalezy zwréci¢ uwage w przypad-
ku lekéw odtwoérczych. Wiadomo ze lek odtwoérezy
(generyczny) w stosunku do leku innowacyjnego za-
wiera t¢ samg substancje czynna, jest tej samej mocy
1 ma posta¢ farmaceutyczng pozwalajaca na przyjecie
leku tg sama droge. Tozsame sg réwniez wskazania
1 warunki stosowania. Migdzy lekiem innowacyjnym
1 odtwérczym moga jednak istnie¢ — dozwolone prze-
pisami prawnymi- réznice w odniesieniu do postaci
leku , substancji pomocniczych, procesu technolo-
gicznego, pofaczenia z wyrobem medycznym rdznig-
cym si¢ nieznacznie od wyrobu, ktéry potagczono z le-
kiem innowacyjnym. Moze to stwarzaé specyficzne
zagrozenia zwigzane z tymi réznicami. W niektérych
przypadkach réznice w produktach moga prowadzié
do wigkszej dostgpnosci substancji czynnej jednego
z produktéw (produktu odtwoérczego lub innowacyj-
nego). W takim przypadku i przy obecnoS$ci na rynku
wielu produktéw odtworczych wazna jest mozliwos¢
ustalenia, z produktem ktérej firmy mamy do czynie-
nia. Jezeli informacje zawarte w opisie przypadku sa
zbyt skape, moze dojs¢ do nieprawidtowego przypo-
rzadkowania leku innej firmie.

Oceniajac leki odtwdrcze trzeba zwrdci€ szczegdlng
uwage na:

— postaci doustne o modyfikowanym uwalnianiu,

— potaczenie produktu leczniczego z wyrobem me-
dycznym (postaci iniekcyjne, postaci o kontrolowa-
nym uwalnianiu, postaci transdermalne),

— postaci o waskim indeksie terapeutycznym,

— postaci z substancjami pomocniczymi wykazuja-
cymi dziatanie, szczegdlnie tymi, co do ktérych
moze istnie¢ podejrzenie, ze bede wptywac na
parametry farmakokinetyczne lub farmakodyna-
miczne substancji aktywnej. Niezwykle rzadko,
ale zdarza si¢, ze zmiana substancji pomocnicze;j
moze wptyna¢ na dziatanie leku. Takim szczeg6l-
nym przypadkiem jest lewotyroksyna. We Francji
po usunigciu z produktu z lewotyroksyng lakto-
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zy odnotowano przypadki silniejszego dziatania
leku — u pacjentéw obserwowano takie reakcje,
jakie wystepuja po podaniu zbyt duzej dawki leku.
Warto pamigtac o takim potencjalnym zagrozeniu,
zwtlaszcza w przypadku lekéw bardzo silnie dziata-
jacych, podawanych w matych dawkach, o waskim
indeksie terapeutycznym.

Uwagi wymagaja szczeg6lne populacje pacjentow,
miedzy innymi kobiety w cigzy. Informacja o tera-
togennoSci jest niezwykle istotna i jezeli jest znana
w momencie wprowadzania leku, to mozna przedsig-
wzig¢ odpowiednie kroki i ostrzec kobiety w wieku
rozrodczym przed potencjalnym zagrozeniem jakie
stwarza terapia. Zwykle wiedza na temat wptywu leku
na ptéd, przebieg cigzy, porodu i rozwdj noworodka
jest niepetna albo wrecz znikoma. Dlatego wazne jest,
by korzysta¢ ze wszystkich dostgpnych danych, m.in.
z rejestrow cigzowych i obserwacji po wprowadzeniu
leku do obrotu. W niektérych przypadkach prowadzi
si¢ badania retrospektywne, analizujgc zebrane dane.
Maja one swoje ograniczenia. Jednym z nich jest nie-
kompletno§¢ danych. Innym jest fakt zakonczenia ob-
serwacji w momencie urodzenia dziecka.

W przegladzie i ocenie opisoéw pojedynczych przy-
padkow dziatan niepozadanych pod katem potencjal-
nego zagrozenia wywotania wad wrodzonych powin-
no sie wzig¢ pod uwage:

— wiasciwosci fizyko-chemiczne substancji czynnej,
— dawkowanie, czas terapii i drog¢ podania,

— w ktérym momencie cigzy podano lek,

— ewentualne choroby, na ktére cierpiata kobieta
w cigzy i zwigzang z tym farmakoterapie,

— czy zglaszano juz w przeszlos$ci niekorzystny
wplyw ocenianego leku na przebieg cigzy i porodu
1 rozwoju noworodka?

— czy ze stosowaniem leku wigzalo si¢ powstanie
mnogich czy pojedynczych wad wrodzonych?

— czy lek powodowat duze czy mniej istotne wady?

Druga specjalng grupa pacjentéw jest populacja dzie-
cieca. Trzeba pamigtac¢ o charakterystycznych dla
danych grup wiekowych noworodkéw, niemowlat
i wigkszych dzieci réznic we wchtanianiu, dystrybu-
cji, metabolizmie i wydalaniu lekéw. W przypadku
matych dzieci wazne sg informacje na temat bezpie-
czefistwa dtugiego podawania lekéw i odlegtych skut-
koéw terapii. Z tego powodu powinno si¢ prowadzié
dlugoletnie obserwacje, szczegdlnie odnoszace si¢ do
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farmakoterapii dzieci przewlekle chorych. Wiedza na
temat bezpieczenstwa i skutecznoSci lekéw u dzieci
jest przewaznie niewielka w przypadku nowego leku.
Wyjatek stanowig leki stosowane wytacznie u dzie-
ci. Mimo stworzenia utatwiefi w prowadzeniu badan
klinicznych z udziatem dzieci, nie wszystkie bada-
nia, ktére bytyby potrzebne do uzupetnienia wiedzy
o leku sg prowadzone. Ciggle w wielu przypadkach
ekstrapoluje si¢ dane z badan z udziatem dorostych
na dzieci. Postgpowanie takie budzi zastrzezenia, ale
niejednokrotnie nie ma innego wyjScia. W ocenie
przypadkéw dziatan niepozadanych trzeba szczeg6l-
ng uwage poswieci¢ takze zatruciom, a takze pomy1-
kom w ustalaniu prawidtowej dawki. Trzecig specjal-
na grupg pacjentéw sa osoby starsze. Wiadomo, ze
zaawansowany wiek pociaga za sobg niekorzystne
zmiany z funkcjonowaniu narzagdéw, przede wszyst-
kim nerek, co wptywa na bezpieczefistwo stosowania
lekéw i w wielu przypadkach wymaga modyfikacji
dawkowania lekéw. Wiele os6b z tej populacji cierpi
na jedng lub wiecej chordb przewlektych, a to wigze
si¢ z przyjmowaniem lekéw. Prowadzi to nieuchron-
nie to wystepowania dziatan niepozadanych. W grupie
0s6b starszych okoto 5 do 10% tej populacji do§wiad-
cza ciezkich dziataf niepozadanych. Jezeli dziatania
niepozadane staja si¢ powodem hospitalizacji, to
5-10% z tych pacjentéw umiera [1,2]. Niewydolno§é
nerek jest istotnym czynnikiem ryzyka w odniesieniu
do toksycznosci leku, poniewaz moze prowadzi¢ do
kumulacji przyjmowanego leku lub jego metabolitéw.
W wielu przypadkach brak jest dowodéw naukowych
na potwierdzenie stusznosci stosowaniu leku u os6b
starszych, poniewaz nie s3 one w wystarczajagcym
stopniu reprezentowane w badaniach klinicznych.
Dodatkowo wytyczne postgpowania skupiajg si¢
zwykle na 1 jednostce chorobowej. Powodem wielu
dziataf niepozadanych sg interakcje lekowe. Nie jest
wcale sytuacja wyjatkowa, gdy chory stosuje 5 lub
wiecej lekéw. Biorgc pod uwage wtasciwosci lekéw
czg§¢ interakeji mozna przewidzie¢. Nie dotyczy to
jednak wszystkich przypadkow, a przy jednoczesnym
zazywaniu wielu lekéw ocena jest utrudniona, jezeli
w ogoéle jest mozliwa. Ryzyko interakcji wynosi 81%
gdy pacjent przyjmuje 15 lub wiecej lekow, w porow-
naniu z 11% gdy stosuje 2 do 4 lekéw [3]. Sam termin
polipragmazja Zle si¢ kojarzy, ale w wielu przypad-
kach nie ma innej mozliwoSci jak podawanie kilku
lekéw. WiaSciwa polipragmazja to taka gdy chory
odnosi korzy$¢ z zastosowania lekéw. Obawa przed
przepisaniem kilku lekéw moze prowadzi¢ do rezy-
gnacji z przepisania koniecznego leku. Wielochoro-
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bowoS§¢ i zwigzane z tym stosowanie wielu lekéw
dotyczy nie tylko os6b w podesztym wieku. Zwigzek
pomiedzy polipragmazja a negatywnym wynikiem
klinicznym moze nie by¢ tak dobrze udokumento-
wany jak si¢ powszechnie uwaza. W wielu analizach
z tym zwigzanych nie brano pod uwage wielochoro-
bowosci jako czynnika utrudniajacego interpretacje.
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdlnej oceny
okresowych raportow o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie:

W artykule przedstawione s3 streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktdw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia do czerwca 2019 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 2019 to June 2019, 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
lipca do wrzesnia 2019 r.

Produkt leczniczy Xeljanz zawierajacy tofacyty-
nib — sprostowanie decyzji Komisji z dnia 27 czerwca
2019 .

Xeljanz zawiera jako substancj¢ czynng tofacytynib,
selektywny inhibitor kinazy janusowej (JAK) 1,21 3.
Xeljanz jest lekiem przeznaczonym do leczenia os6b
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawéw oraz
tuszczycowym zapaleniem stawdéw. Stosowany jest
w skojarzeniu z metotreksatem, gdy poprzednie lecze-
nie nie bylo wystarczajaco skuteczne lub powodowato
ucigzliwe dziatania niepozadane lub w monoterapii,
gdy chorzy nie moga przyjmowaé metotreksatu lub go
nie tolerujg. Ponadto Xeljanz stosowany jest rowniez
w leczeniu 0séb dorostych z wrzodziejagcym zapale-
niem jelita grubego.

W badaniu A3921133, prowadzonym przez podmiot
odpowiedzialny w ramach zobowigzania podjgtego po
wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono zwiekszo-
ne ryzyko wystgpienia zatoru ptucnego i catkowitej
$miertelnoS$ci u pacjentéw z co najmniej jednym do-
datkowym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego
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leczonych tofacytynibem podawanym w dawce 10 mg
dwa razy na dob¢ z powodu reumatoidalnego zapale-
nia stawow.

W zwiazku z powyzszym, 15 maja 2019 r na mocy
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Komisja Eu-
ropejska zwrdcita si¢ do Agencji z wnioskiem o wy-
danie opinii czy nalezy utrzymac, zmienié¢, zawiesi¢
czy wycofa¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
leku Xeljanz.

Na podstawie wszystkich dostgpnych danych, PRAC
stwierdzit, iz istnieje zwigekszone ryzyko wystapienia
zatoru plucnego u pacjentéw stosujacych tofacyty-
nib w dawce 10 mg dwa razy na dobe w poréwna-
niu z grupa kontrolng leczong inhibitorem czynnikéw
martwicy nowotworéw (TNFi). Odnotowano réwniez
wzrost Smiertelnosci (ze wszystkich przyczyn) w gru-
pie badane;j.

Poniewaz zator plucny jest powaznym zagrazajacym
zyciu stanem, stosunek korzyS$ci do ryzyka dla pro-
duktu Xeljanz jest zalezny od skutecznego zapobie-
gania temu ryzyku. W zwigzku z tym PRAC zapropo-
nowal ograniczenie stosowania tofacytynibu w dawce
10 mg dwa razy na dobe. u pacjentéw ze znanymi
czynnikami ryzyka zdarzefi zakrzepowo-zatorowych
do czasu zakonczenia szczegdétowego przegladu.
PRAC zalecit, jako tymczasowe Srodki minimalizacji
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ryzyka, wprowadzenie odpowiednich zmian w drukach
informacyjnych — wprowadzenie przeciwwskazania do
stosowania tofacytynibu w dawce 10 mg dwa razy na
dobe. u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka wysta-
pienia zatoru plucnego oraz ostrzezenia na temat ryzyka
wystgpienia zatoru plucnego. PRAC zarekomendowat
takze wystosowanie odpowiedniego komunikatu infor-
mujacego fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
o zaktualizowanych zaleceniach dotyczacych stosowania
leku Xeljanz.

W zwiazku z powyzszym Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee
of Medicinals Products for Human Use — CHMP)
uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu
leczniczego Xeljanz zawierajacego jako substancje
czynng tofacytynib pozostaje pozytywny z zastrze-
zeniem wprowadzenia uzgodnionych tymczasowych
zmian w drukach informacyjnych.

Procedury wspolnej oceny okresowych raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzit wspolng ocene okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od kwietnia do czerwca 2019 r., ktora zakonczyla sie rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Adalimumab (leki biopodobne) Cefotaksym

Afamelanotyd Ceftazydym/ awibaktam
Albutrepenonakog alfa Cenegermina

Alektynib Chlormetyna

Alitretynoina Cyklosporyna (do stosowania og6lnego)

Allopurynol/ lezynurad

Danaparoid

Allogeniczne komérki T zmodyfikowane genetycznie za
pomoca kodowania wektora retrowirusowego do skréconej
postaci ludzkiego receptora o niskim powinowactwie do
nerwowego czynnika wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowej
wirusa opryszczki zwyklej typu 1 (HSV-TK Mut2)

Ambrozja bylicolistna (Ambrosia artemisiifolia L.), (podanie
podjezykowe, dla produktéw dopuszczonych do obrotu na
poziomie krajowym)

Amifamprydyna

Amlodypina/ losartan
Asfotaza alfa

Asparaginaza (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Atazanawir/ kobicystat

Atomoksetyna

Beklometazon/ formoterol/ glikopironium

Benzydamina/ cetylpirydyna

Bewacyzumab
Bezafibrat
Bezylezomab
Binimetynib
Biotyna

Biktegrawir/ emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru

Bisoprolol/ hydrochlorotiazyd
Brekspiprazol
Brentuksymab wedotin

Brodalumab

Brymonidyna (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Brywaracetam

Budezonid (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Bupropion

Burosumab

Dapagliflozyna/ metformina

Daunorubicyna / cytarabina

Dazabuwir

Deksametazon (dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie, wskazanie w leczeniu zapalenia btony naczyniowej
1 tylnego odcinka oka, a takze obrzeku plamki z6itej)

Deksketoprofen/ tramadol
Doksorubicyna

Doksorubicyna liposomalna (wytacznie
dla produktu leczniczego Myocet)

Dolutegrawir

Dolutegrawir/ abakawir/ lamiwudyna
Edotreotyd
Elbaswir/ grazoprewir

Elosulfaza alfa

Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego
nablonka rogéwki zawierajace komorki macierzyste

Enkorafenib

Entakapon

Erawacyklina

Ertugliflozyna

Ertugliflozyna/ metformina

Ertugliflozyna/ sitagliptyna

Fenofibrat/ symwastatyna

Fenylefryna/ ketorolak
Fenylomaslan sodu
Florbetaben *F
Flumazenil

Flunitrazepam

Flutykazon/ salmeterol (dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie)

Fumaran dimetylu (wskazanie w leczeniu tuszczycy)

Glekaprewir/ pibrentaswir
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Ketoprofen (do stosowania miejscowego)

Glicerolu fenyloma$lan Pomalidomid
Guselkumab Ponatynib
Hydrokortyzon (wskazanie w niedoczynnos$ci kory Pregabalina
nadnerczy u niemowlat, dzieci i mtodziezy), (dla produktéw Protyrelina
dopuszczonych do obrotu centralnie) Raloksyfen
Hydroksykarbamid (dla produktéw dopuszczonych do obrotu Rasagilina

na poziomie krajowym) Reslizumab
Hydromorfon - - — Roksytromycyna
Immunoglobulina przeciwko ludzkim limfocytom T (kofiska) Ruksolitynib
Inotuzumab ozogamycyny Rywastygmina
Kaspofungina Safinamid
Karboplatyna

Saksagliptyna/ dapaglifiozyna

Kladrybina (wskazanie w leczeniu stwardnienia rozsianego)

Samaru ('**Sm) leksydronam pentasodowy

Klewidypina

Sarilumab

Klofarabina

Seleksypag

Kofeina/ ergotamina

Sertindol

Kolistymetat sodowy (proszek do inhalacji)

Koncentrat enzymoéw proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing

Steroidy ludzkich autologicznych
chondrocytéw powigzanych z macierza

Simoktokog alfa

Kwas acetylosalicylowy/ bisoprolol

Sonidegib

Kwas cholowy (wskazanie przy niedoborze enzymow
watrobowych: oksydoreduktazy hydroksysteroidowej
Iub reduktazy oksosteroidowej)

Sugammadeks

Sylodosyna

Kwas niflumowy

Szczepionka 9-walentna przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego (rekombinowa, adsorbowana)

Lamiwudyna (wskazanie w leczeniu zakazen
ludzkim wirusem upo§ledzenia odpornosci HIV)

Lamiwudyna/ zydowudyna (wskazanie w leczeniu zakazefi
ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci HIV)

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

Lanadelumab

Landiolol

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

Lenalidomid

Lenwatynib

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu
A (inaktywowana, adsorbowana)

Lewonorgestrel/ etynyloestradiol, etynyloestradiol

Szczepionka przeciw z6ltej goraczce (zywa, atenuowana)

Lezynurad

Tasimelteon

Lonoctocog alfa

Terazosyna

Lutetu oksodotreotyd (177Lu)

Tezakaftor/ iwakaftor

Merkaptamina (wskazanie w leczeniu rogéwki,
w ktorej odktadaja si¢ krysztatki cystyny)

Tisagenlecleucel

Tiwozanib

Metreleptyna

Tlenek azotu

Naltrekson

Trastuzumab emtanzyna

Neratynib

Nityzynon

Uliprystalu octan (leczeniu umiarkowanych
i cigzkich objawéw mig$niakéw macicy)

Olaparyb

Walacyklowir

Ombitaswir/ parytaprewir /rytonawir

Werteporfina

Palbocyklib

Wonikog alfa

Patisyran

Woretygenu neparwowek

Pentoksyweryna

Peramiwir

Wyciag (suchy oczyszczony) z kory brzozy (Betula pendula
Roth, Betula pubescens Ehrh), (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Perflutren

Potaczenie aminokwasow (tylko potaczenia czystych
aminokwasow lub potaczenia aminokwaséw ze zwigzkami
mineralnymi/ elektrolitami), (podanie dozylne)

Wyciag (suchy oczyszczony) z lisci zielonej herbaty (Camellia
sinensis (L.) Kuntze), (do stosowania miejscowego)

Zykonotyd

Potaczenia aminokwaséw, weglowodandw i kwasow
ttuszczowych z lub bez elektrolitéw, zwigzkéw mineralnych
(podanie dozylne), (tylko dla produktu leczniczego Numeta)
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Wyniki procedur wspoinej oceny
nkresnwgch raportow o hezpieczenstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
donuszczonvch do ohrotu centralnie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od lipca do
wrzesnia 2019 r.

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

Aksytynib (PSUSA/00010022/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Inlyta, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng aksytynib, stoso-
wanego w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem nerkowokomoérkowym (ang. Renal
Cell Carcinoma — RCC). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania zapalenia pgcherzy-
ka z6tciowego jako dziatania niepozadanego z czgsto-
Scig wystepowania okreSlang jako czesta.

Baricytynib (PSUSA/00010578/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Olumiant, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng baricytynib,
stosowanego w leczeniu czynnego reumatoidalnego
zapalenia stawOw o nasileniu umiarkowanym do cig¢z-
kiego u pacjentéw dorostych. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia
o mozliwo§ci wystapienia nadwrazliwoS$ci podczas
stosowania produktu leczniczego oraz modyfikacji
informacji odno$nie odstawienia produktu lecznicze-
go w przypadku wystapienia objawdw klinicznych
zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowosci ptucne;j.
Dodatkowo zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania dziatan niepozadanych: wysyp-
ka z czestoScig wystepowania okreSlang jako czesta;

obrzek twarzy i pokrzywka z czgstosScig wystegpowa-
nia okre§lang jako niezbyt czesta; zatorowos¢ ptuc-
na i zakrzepica zyt glebokich z nieznang czgstoScia
wystepowania.

Bimatoprost/ tymolol (PSUSA/00002961/201811),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ganfort, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne bimatoprost
i tymolol oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynne bimatoprost i tymolol, do-
puszczonych do obrotu na poziomie krajowym, sto-
sowanych w celu obnizenia ciSnienia wewnatrzgat-
kowego u 0s6b dorostych z jaskra z otwartym katem
przesaczania lub nadci$nieniem wewnatrzgatkowym.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem
dodania halucynacji jako dzialania niepozadanego
z nieznang cze¢stoScig wystepowania, a takze usunie-
cia informacji dotyczacej pogltebienia bruzdy powieki.

Doksorubicyna (PSUSA/00001172/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Caelyx dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng doksorubicyng,
stosowanego w leczeniu nastepujacych typéw no-
wotworow: rak piersi z przerzutami u pacjentek ze
zwigekszonym ryzykiem powiktaf mig¢$nia sercowego,
zaawansowany rak jajnika, migsak Kaposiego u pa-
cjentéw z nabytym zespotem niedoboru odpornoSci
(AIDS), szpiczak mnogi. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania rogowacenia lisza-
jowatego jako dziatania niepozadanego z czgstoScia
wystgpowania okre§lang jako rzadka, a takze w celu
dalszego okreSlenia ryzyka kardiotoksycznoSci zwig-
zanego z produktem leczniczym Caelyx.

Etanercept (leki biopodobne),
(PSUSA/00010452/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych Benepali, Erelzi, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynnag
etanercept, stosowanych w leczeniu nastgpujacych
chordb: reumatoidalnego zapalenia stawow, niekt6-
rych form idiopatycznego mtodzieficzego zapalenia
stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztyw-
niajgcego zapalenia stawdw kregostupa, spondyloar-
tropatii osiowej, tuszczycy plackowatej. Zmiana doty-
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czy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania jako
dziatania niepozadanego nieswoistego zapalenia jelit
Z czgstoscig wystepowania niezbyt czesta.

Etanercept (produkty za wyjatkiem lekow
biopodobnych), (PSUSA/00001295/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Enbrel, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancj¢ czynng etanercept, stosowane-
go w leczeniu nastepujacych choréb: reumatoidalnego
zapalenia stawow, niektérych form idiopatycznego
miodzieficzego zapalenia stawdw, tuszczycowego za-
palenia stawdw, zesztywniajacego zapalenia stawow
kregostupa, spondyloartropatii osiowej, tuszczycy
plackowatej. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania jako dziatania niepozadanego
nieswoistego zapalenia jelit z czgstoScig wystgpowa-
nia niezbyt czgsta.

Ewolokumab (PSUSA/00010405/201901)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Repatha, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ewolokumab, stoso-
wanego w celu obnizenia poziomu ttuszczéw we krwi
u pacjentéw z hipercholesterolemiga, a takze w celu
zmniejszenia ryzyka choréb serca. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania reakcji
nadwrazliwoSci z czgstoScig wystepowania okreSlang
jako czesta.

Ingenolu mebutynian (PSUSA/00010035/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Picato, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancj¢ czynng ingenolu mebutynian,
stosowanego w miejscowym leczeniu rogowacenia
stonecznego, bez hiperkeratozy, bez cech przerostu
u dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL w celu dodania ostrzezenia o nowotworach zto-
Sliwych skory.

Inotersen (PSUSA/00010697/201901)

PowyZsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Tegsedi, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng inotersen, stosowane-
go w leczeniu uszkodzenia nerwéw wywotanego ro-
dzinng amyloidazg transtyretynowg (hATTR). Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
ostrzezenia na temat odnotowania przypadkéw od-
rzucenia przeszczepu watroby u pacjentow leczonych
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produktem leczniczym zawierajacym jako substancje
czynng inotersen.

Karfilzomib (PSUSA/00010448/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Kyprolis, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynna karfilzomib,
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdw ze szpi-
czakiem mnogim. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat od-
notowania przypadkow reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B (ang. Hepatitis B virus — HBV) i po-
stepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang.
Progresive Multifocal Leukoencephalopathy — PML),
a takze zmiany istniejgcych ostrzezei dotyczacych
zaburzefi serca i nadciSnienia tetniczego. Dodatkowo
zaleca si¢ aktualizacje punktu 4.8 ChPL celem doda-
nia jako dziatan niepozgdanych reaktywacje wirusa
HBYV oraz PML z czestoScig wystepowania okreSlng
jako, odpowiednio, niezbyt czgsta i rzadka.

Kolagenaza Clostridium histolyticum
(PSUSA/00000871/201902)

Powyzsza rekomendacja dotyczyta produktu leczni-
czego Xiapex, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng kolagenaze clo-
stridium histolyticum, stosowanego w leczeniu przy-
kurczu Dupuytrena oraz choroby Peyroniego. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
ostrzezenia dotyczacego martwicy palcow oraz zla-
mafn paliczkéw (przykurcz Dupuytrena) oraz w celu
dodania informacji o okresie przed wznowieniem
aktywnoSci seksualnej oraz o zachowaniu ostrozno-
Sci przy wznawianiu aktywnoSci seksualnej (choro-
ba Peyroniego) a takze aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziataf niepozadanych martwicy
palcéw oraz ztamaf paliczkéw z czgstoScia wystepo-
wania nieznang.

Lewetyracetam (PSUSA/00001846/201811),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Keppra, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng lewetyracetam oraz
produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynng lewetyracetam, dopuszczonych do obrotu
na poziomie krajowym, stosowanych w leczeniu pa-
daczki. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o ryzyku wystapienia nie-
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typowego i agresywnego zachowania u pacjentéw le-
czonych lewetyracetamem.

Liraglutyd (PSUSA/00001892/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych Victoza, Saxenda, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng lira-
glutyd, stosowanych odpowiednio jako uzupetnienie
diety i ¢wiczen fizycznych u 0séb dorostych z cukrzy-
cg typu 2 (Victoza) oraz do kontrolowania, wraz z od-
powiednig dietg i wysitkiem fizycznym, wagi u oséb
dorostych (Saxenda). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania nowego dziatania
niepozadanego jakim jest spowolnienie oprdzniania
zoladka z czestoScig wystepowania okreSlang jako
niezbyt czesta.

Lutetu ("’Lu) chlorek (PSUSA/00010391/201812),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Lumark, EndolucinBeta, dopuszczonych
do obrotu centralnie, zawierajacych jako substancje
czynng lutetu ('”’Lu) chlorek oraz produktéw zawie-
rajacych jako substancje czynng lutetu (*’Lu) chlorek,
dopuszczonych do obrotu na poziomie krajowym, sto-
sowanych do radioznakowania innych lekéw. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL celem dodania
ostrzezenia o mozliwoSci wystapienia zespotu rozpa-
du guza, a takze aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem
dodania zespotu rozpadu guza jako dziatania niepoza-
danego z nieznang czgstoScig wystgpowania.

Maltol zelaza(I1I) (PSUSA/00010476/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Feraccru, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng zelazo w postaci
maltolu zelaza(Ill), stosowanego w leczeniu niedobo-
ru zelaza (braku zelaza). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania odbarwionego katu
jako dziatania niepozadanego z czg¢stoScia wystepo-
wania okreslang jako czesta.

Nilotynib (PSUSA/00002162/201901)

PowyzZsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Tasigna, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng nilotynib, stosowa-
nego w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpo-
znang przewlektq biataczka szpikowa (ang. Chronic

Myelogenous/ Myeloid Leukemia - CML) w fazie
przewlektej z chromosomem Philadelphia. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu
dodania ostrzezenia i dziatania niepozadanego z czg-
stoScig wystepowania okreSlang jako bardzo czgsta:
opdznienie wzrostu w populacji pediatryczne;j.

Niwolumab (PSUSA/00010379/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Opdivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng niwolumab, sto-
sowanego w leczeniu kilku rodzajéw nowotwordéw,
m. in. czerniaka, niedrobnokomdérkowego raka ptuca,
raka nerkowokomoérkowego, klasycznego chtoniaka
Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gltowy i szyi,
raka pecherza i drég moczowych, gtéwnie u 0séb
dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL w celu dodania ostrzezenia dotyczacego mozli-
wosci wystapienia zakazenia lub reaktywacji wirusa
cytomegalii (CMV).

Ospemifen (PSUSA/00010340/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Senshio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ospemifen, stoso-
wanego w leczeniu objawdw atrofii pochwy i sromu
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u kobiet
po menopauzie. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL w celu dodania krwotoku z pochwy jako
dziatania niepozadanego z czgstoScig wystgpowania
okreSlang jako czesta.

Paklitaksel (PSUSA/00002264/201812),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Apealea, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng paklitaksel oraz
produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynng paklitaksel, dopuszczonych do obrotu na
poziomie krajowym, stosowanych w leczeniu kobiet
z rakiem jajnika lub powigzanych narzadéw (jajowdd
faczacy jajnik z macicg lub z otrzewng). Zmiana do-
tyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania in-
formacji o utrzymywaniu si¢ neuropatii po zaprzesta-
niu leczenia paklitakselem, a takze wigczenia zespotu
dtoniowo — podeszwowego jako nowego dziatania
niepozadanego w punkcie ‘Zaburzenia skory 1 tkanki
podskérnej’ z nieznang czgstoScia wystepowania.
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Paklitaksel (w postaci nanoczasteczkowego
kompleksu z albuming),
(PSUSA/00010123/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Abraxane, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng paklitaksel w postaci
nanoczasteczkowego kompleksu z albuming, stosowane-
go w leczeniu przerzutowego raka piersi, gruczolakora-
ka przerzutowego trzustki oraz niedrobnokomérkowego
raka pluc. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania sklerodermii jako dziatania niepozadane-
€0 7z nieznang czgstoscig wystepowania.

Pegfilgrastym (PSUSA/00002326/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Neulasta, Pelgraz, Udenyca, Fulphila, Pel-
meg, Ziextenzo, dopuszczonych do obrotu centralnie,
zawierajacych jako substancje czynng pegfilgrastym,
stosowanych w celu skrécenia czasu trwania neutro-
penii i zapobiegania gorgczce neutropenicznej u pa-
cjentow z choroba nowotworowg. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania
ostrzezenia o mozliwoSci wystagpienia zespotu Steven-
sa-Johnsona oraz dodania zespotu Stevensa-Johnsona
jako dziatania niepozadanego z czgstoScia wystepo-
wania okreSlang jako rzadka.

Pirfenidon (PSUSA/00002435/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Esbriet, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng pirfenidon, stosowa-
nego w leczeniu fagodnej do umiarkowanej postaci
idiopatycznego widknienia pluc u os6éb dorostych.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania informacji na temat mozliwoSci wy-
stapienia jako dziatania niepozadanego anafilaksji.

Sekukinumab (PSUSA/00010341/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cosentyx, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng sekukinumab,
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z tusz-
czycg plackowata, tuszczycowym zapaleniem stawdow,
zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem
dodania dziatan niepozadanych: infekcje dolnych drég
oddechowych i nieswoiste zapalenie jelit z czgstoScig
wystepowania okreslang jako niezbyt czesta.
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Sofosbuwir/ welpataswir
(PSUSA/00010524/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Epclusa, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne sofosbuwir
i welpataswir, stosowanego w leczeniu przewlekte-
go wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW
C) u dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.5 ChPL w celu dodania nowej informacji na temat
wptywu lekéw przeciwwirusowych o dziataniu bez-
poSrednim (ang. direct-acting antiviral — DAA) na
metabolizm watrobowy lekéw (np. lekow immuno-
supresyjnych) oraz o mozliwej potrzebie dostoso-
wania dawki takich lekéw, gdy sa podawane w sko-
jarzeniu z lekami przeciwwirusowymi o dziataniu
bezpoSrednim.

Sofosbuwir/ welpataswir/ woksylaprewir
(PSUSA/00010619/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Vosevi, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynne sofosbuwir, we-
Ipataswir i woksylaprewir, stosowanego w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW C) u dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.5 ChPL w celu dodania nowej informacji na
temat wptywu lekéw przeciwwirusowych o dziataniu
bezposrednim (ang. direct-acting antiviral — DAA)
na metabolizm watrobowy lekéw (np. lekow immu-
nosupresyjnych) oraz o mozliwej potrzebie dostoso-
wania dawki takich lekéw, gdy sa podawane w sko-
jarzeniu z lekami przeciwwirusowymi o dziataniu
bezposrednim.

Sufentanyl (PSUSA/00002798/201811),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Zalviso, Dzuveo, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynna su-
fentanyl oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynna sufentanyl, dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w le-
czeniu umiarkowanie silnego i silnego bélu u doro-
stych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania informacji na temat interakcji z lekami
serotoninergicznymi.
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Telotristat (PSUSA/00010639/201902)

Powyzsza procedura dotyczylta produktu leczniczego
Xermelo, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng telotristat, stoso-
wanego w leczeniu os6b dorostych z ostrg biegunka
powiazang z chorobg zwang zespotem rakowiaka.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
uwzglednienia mdfoSci, niedroznoSci jelit i depresji
z czgstoScig wystepowania okreslang jako, odpowied-
nio, bardzo czg¢sta, niezbyt czesta i czgsta. Ponadto
zmiana dotyczy aktualizacji ostrzezenia na temat za-
burzen depresyjnych w punkcie 4.4 ChPL.

Tyreotropina alfa (PSUSA/00002940/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Thyrogen, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng tyreotroping alfa, sto-
sowanego u pacjentéw poddanych tyroidektomii (ope-
racji usunigcia tarczycy) z powodu nowotworu w celu
wykrycia resztek tkanek tarczycy, a takze w skojarzeniu
z radioaktywnym jodem w celu eliminacji wszelkich
pozostatosci tkanki tarczycy u pacjentow, u ktérych
wykonano zabieg catkowitego lub prawie catkowitego
usunigcia tarczycy. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL celem usunigcia informacji dotyczacej udaru,
ktora jest zawarta w opisie dziatan niepozadanych.

Umeklidynium (PSUSA/00010263/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Incruse Ellipta, Rolufta Ellipta, dopuszczo-
nych do obrotu centralnie, zawierajacych jako sub-
stancje czynng umeklidyniowy bromek, stosowanych
w celu tagodzenia objawdw przewleklej obturacyjne]
choroby ptuc (POChP) u pacjentéw dorostych. Zmia-
na dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu do-
dania jako dziatania niepozadanego zawrotow gtowy
z nieznang czgstoscig wystepowania.

Umeklidynium/ wilanterol
(PSUSA/00010264/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Anoro Ellipta, Laventair Ellipta, dopuszczo-
nych do obrotu centralnie, zawierajacych jako sub-
stancje czynne umeklidyniowy bromek i wilanterol,
stosowanych w celu tagodzenia objawdéw przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) u pacjentéw
dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania jako dziatania niepozadanego
zawrotéw glowy z nieznang czesto§cig wystepowania.

Ustekinumab (PSUSA/00003085/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Stelara, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ustekinumab, stoso-
wanego w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej
choroby Crohna u oséb dorostych. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu zmiany ostrze-
zenia na temat uktadowych i oddechowych reakcji
nadwrazliwoSci. Ponadto zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL celem dodania organizujgcego si¢
zapalenia ptuc jako dziatania niepozadanego z czg-
stoScig wystgpowania okre$lang jako bardzo rzadka.

Wismodegib (PSUSA/00010140/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Erivedge, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng wismodegib,
stosowanego w leczeniu os6b dorostych z rakiem
podstawnokomoérkowym w stadium zaawansowanym.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o cigzkich skérnych dzia-
faniach niepozadanych oraz informacji o nieznanej
czestoSci ich wystepowania.

Wyniki procedur wspoinej oceny
ukresow&ch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych _
dopu_szczunvch do obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencu Lekow w okresie od
lipca do wrzesnia 2019 1.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych, za-
wierajacych ponizej przedstawione substancje czynne,
przewazaja nad mozliwymi do przewidzenia zagroze-
niami, jednakze konieczne jest wprowadzenie odpo-
wiednich zmian w sposobie stosowania leku (zwykle
chodzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia
wiedzy o leku, ktére nie przektadaja si¢ bezpoSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.
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Azatiopryna (PSUSA/00000275/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancjg¢ czynna azatio-
pryng, stosowanych w profilaktyce odrzucania prze-
szczepow narzadow takich jak nerki, serce, watroba,
phuca czy trzustka oraz w leczeniu choréb o podiozu
autoimmunologicznym. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktow 4.4 1 4.5 ChPL w celu dodania ostrzezenia
o interakcji azatiopryny ze §rodkami blokujacymi
przewodnictwo nerwowo-mig§niowe. Ponadto re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania dodatkowego tekstu do ostrzezenia
o interakcji z inhibitorami oksydazy ksantynowe;j.
Rekomendacja dotyczy rowniez aktualizacji punktu
4.8 ChPL w celu uwzglednienia ostrzezenia doty-
czacego mozliwosci wystapienia ostrej goraczkowe;j
dermatozy neutrofilowe;j (zespot Sweeta) z nieznang
czgstoscig wystepowania.

Dekstran zelaza (PSUSA/00010696/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych podawanych pozajelitowo, zawierajacych
jako substancje czynng dekstran zelaza, stosowanych
w leczeniu wszystkich przypadkow niedoboru zelaza
lub gdy preparaty doustne sg nieskuteczne i (lub) zle
tolerowane przez pacjentoOw. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.6 ChPL w celu dodania informacji
o przypadkach bradykardii u ptodu zwigzanych z re-
akcjg nadwrazliwos$ci u matki oraz w celu dodania
rekomendacji, aby podczas dozylnego podawania
pozajelitowych produktéow zelaza kobietom w cigzy
uwaznie obserwowac ptod.

Fluorouracyl (preparaty do stosowania
miejscowego), (PSUSA/00010000/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
do stosowania miejscowego zawierajacych jako sub-
stancje czynna 5-fluorouracyl, stosowanych w leczeniu
rogowacenia stonecznego i starczego oraz raka pod-
stawnokomorkowego skory, choroby Bowena i stanéw
przedrakowych skory. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania jako dziatania niepo-
zadanego z nieznang czesto$cia wystepowania krwoto-
ku w miejscu podania produktu leczniczego.

Ketamina (PSUSA/00001804/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ketami-
ne, stosowanych jako $rodki znieczulajgce do krotkich
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zabiegow diagnostycznych i chirurgicznych niewyma-
gajacych zwiotczenia mig$ni szkieletowych. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania
ostrzezenia o mozliwosci wystapienia ostrego uszko-
dzenia nerek, wodonercza 1 zaburzenia moczowodow,
zwlaszcza w przypadku naduzywania ketaminy.

Kompleks neurotoksyny botulinowej typu
A (Clostridium botulinum) z hemaglutyning
(PSUSA/00000427/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje¢ czynng kom-
pleks toksyny botulinowej typu A (Clostridium bo-
tulinum) z hemaglutning, stosowanych w leczeniu
objawowym spastycznosci ogniskowej konczyn dol-
nych i gornych, kurczowego kreczu szyi, kurczu po-
wiek, potowicznego kurczu twarzy, nadmiernej potli-
woscli, a takze w celu tymczasowej poprawy wygladu
umiarkowanych lub silnych zmarszczek. Zmiana do-
tyczy aktualizacji punktu 4.9 ChPL w celu usunigcia
informacji na temat antidotum.

Metoklopramid (PSUSA/00002036/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng meto-
klopramid, stosowanych w celu zapobiegania i (lub)
leczenia nudnos$ci i wymiotow po zabiegach chirur-
gicznych, zwigzanych z radioterapig lub chemotera-
pia, zwiazanych z ostrym napadem migreny. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania
zaburzen widzenia i napadu przymusowego patrzenia
z rotacja galek ocznych jako dzialan niepozadanych
z czesto$cia wystepowania okreslang jako niezbyt
czesta.

Neurotoksyna botulinowa typu A
(Clostridium botulinum) (150 kD), wolna od bialek
kompleksujacych (PSUSA/00009084/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna neuro-
toksyne botulinowa typu A (Clostridium botulinum)
(150 kD), wolng od biatek kompleksujacych, stosowa-
nych w objawowym leczeniu kurczu powiek, dystonii
szyjnej z przewaga komponenty rotacyjnej (kurczo-
wy krecz szyi) i spastycznosci konczyny gornej oraz
przewlektego §linotoku u dorostych. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania atrofii
migéniowej jako dziatania niepozgdanego z nieznang
czestoscig wystgpowania.,
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Tapentadol (PSUSA/00002849/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng tapen-
tadol, stosowanych w leczeniu bolu przewleklego
o duzym nasileniu u oséb dorostych, ktéry moze
by¢ wlasciwie opanowany jedynie po zastosowaniu
opioidowych lekow przeciwbolowych. Zmiana do-
tyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania
majaczenia (delirium) jako dziatania niepozadanego
w punkcie ‘Zaburzenia psychiczne’ z nieznang cze-
stoscig wystepowania.

Testosteron (preparaty do stosowania
miejscowego), (PSUSA/00002908/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng testoste-
ron (preparaty do stosowania miejscowego), stoso-
wanych w hipogonadyzmie dorostych m¢zezyzn jako
testosteronowa terapia zastepcza. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu modyfikacji ist-
niejgcego ostrzezenia na temat zaburzen krzepnigcia
dodajac informacje¢ o potrzebie zachowania ostrozno-
$ci u pacjentow z czynnikami ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej (ang. venous thromboembo-
lism — VTE), dodania ostrzezenia na temat odnotowa-
nia przypadkow VTE u pacjentow z trombofilig nawet
podczas leczenia przeciwzakrzepowego oraz dodania
rekomendacji odno$nie starannej oceny pacjentow
przewlekle leczonych testosteronem po pierwszym
zdarzeniu zakrzepowym.

Testosteron (wszystkie preparaty
z wyjatkiem tych do stosowania
miejscowego), (PSUSA/00010631/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna testoste-
ron (wszystkie preparaty z wyjatkiem tych do stoso-
wania miejscowego), stosowanych w hipogonadyzmie
meskim jako testosteronowa terapia zastepcza. Zmia-
na dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu mo-
dyfikacji istniejagcego ostrzezenia na temat zaburzen
krzepnigcia dodajac informacje o potrzebie zacho-
wania ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej (ang. Venous
thromboembolism — VTE), dodania ostrzezenia na
temat odnotowania przypadkow VTE u pacjentow
z trombofiliag nawet podczas leczenia przeciwzakrze-
powego oraz dodania rekomendacji odno$nie staran-
nej oceny pacjentow przewlekle leczonych testostero-
nem po pierwszym zdarzeniu zakrzepowym.

Toksyna botulinowa typu A (Clostridium
botulinum ), (PSUSA/00000426/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje¢ czynna toksyne
botulinowa typu A (Clostridium botulinum), stosowa-
nych w leczeniu zaburzen neurologicznych, zaburzen
czynnosci pecherza moczowego, zaburzen skory i jej
przydatkow oraz do osiagniecia przejsciowej poprawy
wygladu niektérych zmarszczek (m. in. zmarszczek
pionowych miedzy brwiami, zmarszczek typu ,.kurze
fapki”). Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania obrzeku powiek jako dziatania nie-
pozadanego w punkcie ‘Zaburzenia oka’ klasyfikacji
uktadow i narzadow.

Zelazo (preparaty do podania droga
pozajelitowa za wyjatkiem dekstranu
zelaza), (PSUSA/00010236/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych do podania dozylnego, zawierajacych jako sub-
stancje¢ czynng zelazo, stosowanych w celu szybkie-
go dostarczania zelaza, gdy doustne preparaty zelaza
sa nieskuteczne (np. w nieswoistym zapaleniu jelit,
u pacjentow z przewlekta chorobg nerek podczas dia-
lizy). Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL
w celu dodania informacji o przypadkach bradykardii
ptodu zwigzanych z reakcja nadwrazliwos$ci u matki
oraz w celu dodania rekomendacji, aby podczas po-
dawania produktow zelaza kobietom w ciazy uwaz-
nie obserwowac¢ ptod. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL produktow leczniczych
zawierajacych kompleks glukonianu sodu zelaza (I1I)
w celu dodania zakrzepowego zapalenia zyt powierz-
chownych w miejscu wstrzyknigcia jako dzialania
niepozadanego z nieznang czg¢stoscig wystepowania.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od lipca do wrzesnia 2019 r.

Biothrax — szczepionka przeciwko waglikowi,
adsorbowana (oczyszczony przesacz
bezkomorkowy), (DE/H/4904/001/MR)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Biothrax — szczepionka przeciwko
waglikowi, adsorbowana (oczyszczony przesacz bez-
komorkowy) oraz obejmowata ocen¢ danych w okre-
sie od 1 stycznia 2017 r. do 31 grudnia 2018 r. Pro-
dukt leczniczy Biothrax jest wskazany w profilaktyce

ALMANACH Vol.14NR3 2019 39



1 BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [=

chorob wywotanych przez Bacillus anthracis u 0s6b
dorostych narazonych na ekspozycje.

Na podstawie przedstawionych danych nie zidentyfi-
kowano nowych istotnych informacji dotyczacych bez-
pieczenstwa stosowania szczepionki przeciw wagliko-
wi. W okresie sprawozdawczym nie podjeto rowniez
zadnych dziatan regulacyjnych, jednakze jako wymog
procedury wzajemnego uznania do ChPL dodano czar-
ny trojkat jako warunek dodatkowego monitorowania.
W swietle przedstawionych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci uznano, ze stosunek
korzysci do ryzyka produktu leczniczego Biothrax po-
zostaje niezmieniony i dlatego zaleca si¢ utrzymanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

LENOXe 100% (V/V) — Ksenon, (DE/H/0696/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego LENOXe 100% (V/V) zawieraja-
cego jako substancjg¢ czynng ksenon oraz obejmowata
oceng danych w okresie od 13 pazdziernika 2012 r. do
12 pazdziernika 2015 r. i od 13 pazdziernika 2015 r.
do 12 pazdziernika 2018 r. Produkt leczniczy LENO-
Xe to gaz medyczny do inhalacji o wtasciwosciach
anestetycznych, wskazany, w potaczeniu z opioidami
i (lub) innymi lotnymi $rodkami znieczulajgcymi, do
podtrzymania narkozy oséb dorostych.

W okresach sprawozdawczych nie stwierdzono zadnych
nowych ryzyk, a obawy co do bezpieczenstwa produk-
tow zawierajacych ksenon nie ulegly zmianie. W $wietle
przedstawionych danych uznano, ze brak jest nowych
istotnych informacji majacych wplyw na ogélny profil
bezpieczenstwa ksenonu, a stosunek korzysci do ryzy-
ka pozostaje niezmieniony. Ponadto, biorac pod uwage
niewielka ekspozycje na lek, mala liczbe zgloszen dzia-
fan niepozadanych i dobrze znany profil bezpieczenstwa
ksenonu, czgstos¢ sktadania raportéw PSUR powinna
zosta¢ zmieniona z 3 latna 5 lat.
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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

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

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktow Leczniczych

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

Streszczenie:

W artykule przedstawione sg rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwemn
Farmakoterapii, wynikajace z przeprowadzonej oceny Sygnatow, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), w okresie od kwietnia 2019 r. do wrzesnia 2019 1.

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 2019 to September 2079.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 8-11 kwietnia 2019 r.

Doustne antykoagulanty o dzialaniu bezposrednim:
apiksaban; eteksylan dabigatranu; edoksaban;
rywaroksaban — nawracajaca zakrzepica u pacjentow
z zespotem antyfosfolipidowym (EPITT nr 19320)

Zmiany nastgpity w punkcie 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i §rodki ostroznoSci dotyczgace stosowania)
i 5.1 (WtasciwoSci farmakodynamiczne) ChPL.
Dodano nastepujace informacje: nie zaleca si¢ sto-
sowania doustnych antykoagulantow o dziataniu
bezposrednim, takich jak rywaroksaban, apiksaban,
edoksaban, eteksylan dabigatranu, u pacjentow z za-
krzepicq ze zdiagnozowanym zespotem antyfosfolipi-
dowym. Zwtaszcza u pacjentow z trzema wynikami
pozytywnymi (antykoagulant toczniowy, przeciwciata
antykardiolipinowe oraz przeciwciata przeciwko B2
glikoproteinie-I) leczenie z zastosowaniem doustnych
antykoagulantow o dziataniu bezpoSrednim moze by¢

zwiqzane 7 wiekszq liczbq nawrotow incydentow za-
krzepowych niz podczas terapii antagonistami wita-
miny K.

Modafinil — ocena danych dotyczacych
wynikow prenatalnych z uwzglednieniem
wad wrodzonych z jednego badania
obserwacyjnego w USA (EPITT nr 19367)

Zalecenia dotyczg aktualizacji punktu 4.6 (Wptyw
na ptodnosé, ciaze i laktacje) ChPL: Na podstawie
ograniczonych doswiadczen ze stosowania u ludzi,
pochodzqcych 7 rejestrow dotyczqcych cigz oraz ze
spontanicznych zgtoszen, podejrzewa sig, ze modafinil
powoduje wady wrodzone, jesli jest podawany pod-
czas ciqzy. Produktu nie nalezy stosowac w okresie
ciqzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszq stosowac
skutecznq metode antykoncepcji.
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Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny: cytalopram; escytalopram —
interakcja leku z flukonazolem (EPITT nr 19327)

W punkcie 4.5 (Interakcje z innymi lekami i inne ro-
dzaje interakcji) ChPL do listy lekéw przy ktérych
jednoczesnym stosowaniu z selektywnymi inhibitora-
mi wychwytu zwrotnego serotoniny nalezy zachowaé
ostrozno$¢ dodano flukonazol (lek stosowany w lecze-
niu zakazef grzybiczych).

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 13-16 maja 2019 r.

Klopidogrel; klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy — interakcja ze wzmocniong
terapig przeciwwirusowa w zakazeniu ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV),
prowadzaca do niewystarczajacego zahamowania
agregacji ptytek krwi (EPITT nr 19325)

Zmiana nastgpita w punkcie 4.5 (Interakcje z innymi
lekami i inne rodzaje interakcji) ChPL. Dodano infor-
macje, iz u pacjentow zakazonych HIV, stosujgcych
schematy leczenia przeciwretrowirusowego wzmoc-
nionego rytonawirem lub kobicystatem, wykazano
istotnie mniejszq ekspozycje na czynny metabolit klo-
pidogrelu i zmniejszone zahamowanie agregacji pty-
tek krwi. Chociaz znaczenie kliniczne tego zjawiska
Jjest niepewne, odnotowano spontaniczne zgtoszenia
dotyczqce pacjentow zakazonych HIV, stosujqcych
wzmocnione schematy leczenia przeciwretrowiru-
sowego, u ktorych wystepowaty incydenty reokluzji
po zabiegach udroznienia naczyn lub incydenty za-
krzepowe podczas stosowania schematu leczenia
klopidogrelem w dawce nasycajqgcej. Jednoczesne
stosowanie rytonawiru moze spowodowac zmniej-
szenie ogolnego wptywu klopidogrelu na organizm
i Sredniego zahamowania agregacji ptytek. Z tego
wzgledu nalezy odradzac stosowanie klopidogrelu
JjednoczesSnie ze wzmocnionymi schematami leczenia
przeciwretrowirusowego.

Pantoprazol — mikroskopowe zapalenie

jelita grubego (EPITT nr 19342)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL uaktual-
niono o nowe dziatanie niepozadane: mikroskopo-
we zapalenie jelita grubego z nieznang czestoScia
wystepowania.
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRI); selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) —
utrzymujace si¢ zaburzenia czynno$ci seksualnych
po odstawieniu leku (EPITT nr 19277)

Zmiana nastgpifa w punkcie 4.4 (Specjalne ostrzeze-
nia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania) ChPL
w kontekScie dodania informacji na temat zaburzen
czynno§$ci seksualnych. Selektywne inhibitory wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors — SSRI) oraz inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI) mogq
spowodowac wystgpienie zaburzen czynnosci seksu-
alnych. Zgtaszano przypadki dtugotrwatych zaburzen
czynnosci seksualnych, w ktorych objawy utrzymywaty
sie pomimo przerwania stosowania SSRI i (lub) SNRI.
Zmiana ta dotyczy produktow, ktére jako substancje
czynng zawieraja nastepujace leki; dezwenlafaksyna;
duloksetyna; milnacypran; wenlafaksyna; cytalopram;
escytalopram; fluoksetyna; fluwoksamina; paroksety-
na; sertralina. Klomipramina i wortioksetyna stanowi-
ty czes¢ oceny zgtoszenia, ale nie zostaly uwzglednio-
ne w zaleceniach aktualizacji drukéw informacyjnych.

Sertralina — makulopatia (EPITT nr 19341)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 (Dziata-
nia niepozadane) ChPL w celu dodania makulopatii
jako dziatania niepozadanego z nieznang czgstoScia
wystepowania.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 11-14 czerwca 2019 1.

Loperamid — zespét Brugadéw w kontekscie
przedawkowania loperamidu (EPITT nr 19379)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania) i 4.9 (Przedawko-
wanie) ChPL dodano informacje, iz przedawkowanie
moze prowadzi¢ do ujawnienia istniejacego zespotu
Brugaddw.

Propylotiouracyl — ryzyko wad
wrodzonych (EPITT nr 19358)

Zmiany dotycza punktu 4.6 (Wptyw na ptodnosé,
cigze i laktacje) ChPL: Kobiety w wieku rozrodczym
nalezy poinformowac o mozliwym ryzyku zwiqzanym
ze stosowaniem propylotiouracylu w czasie ciqzy. Na-
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lezy odpowiednio leczy¢ nadczynnosé tarczycy u ko-
biet w ciqzy, aby zapobiec powaznym powiktaniom
u matki i ptodu. U ludzi propylotiouracyl moze przeni-
kac przez tozysko. Badania na zwierzetach dotyczqce
szkodliwego wpltywu na rozrodczosS¢ sq niewystarcza-
Jjqce. Badania epidemiologiczne dajq sprzeczne wyni-
ki w zakresie ryzyka wad wrodzonych. Przed rozpo-
czeciem leczenia propylotiouracylem w czasie ciqzy
nalezy przeprowadzic¢ indywidualng ocene stosunku
korzysci do ryzyka. Podczas ciqzy nalezy stosowac
propylotiouracyl w najmniejszej mozliwej dawce, bez
dodatkowego podawania hormonow tarczycy. Jesli
propylotiouracyl stosuje si¢ w czasie ciqzy, zaleca sig
Sciste kontrolowanie stanu matki, ptodu i noworodka.

Rywaroksaban — przedwczesne zakonczenie
badania GALILEO u pacjentéw, ktérzy otrzymali
sztuczng zastawke serca metoda przezcewnikowe;j
implantacji zastawki aorty (ang. transcatheter aortic
valve implantation — TAVI) (EPITT nr 19294)

Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci)
ChPL uaktualniono o zapis: Rywaroksabanu nie nale-
zy stosowacé w zapobieganiu zakrzepom u pacjentow,
u ktorych niedawno wykonano przezcewnikowq wy-
miane zastawki aorty (TAVI).

Sekukinumab — uogélnione ztuszczajace
zapalenie skory (EPITT nr 19354)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL w celu dodania ztuszczajacego
zapalenia skory jako nowego dziatania niepozadane-
g0 z czgstoScia wystepowania okreSlang jako rzadka.

Sulfasalazyna — zakidcenie analiz reakcji zreduko-
wanego dinukleotydu nikotynamidoadeninowego /
fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowego
(NADH / NADP) (EPITT no 19351)

Zmiana dotyczy aktualizacji informacji w punktach
4.4 (Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci doty-
czace stosowania) i 4.5 (Interakcje z innymi produk-
tami leczniczymi i inne rodzaje interakcji) ChPL. Sul-
fasalazyna lub jej metabolity mogq zaktocac wartosc
absorbancji promieni ultrafioletowych, szczegdlnie
przy 340 nm, i mogq powodowac zaktocenia wynikow
niektorych badan laboratoryjnych, w ktorych uzywa
si¢ NADH lub NADP do pomiaru wartoSci absor-
bancji promieni ultrafioletowych okoto tej dtugosci
fali. Przyktadami takich analiz mogq by¢ oznaczenia
mocznika, amoniaku, LDH, a-HBDH i glukozy. Moz-

liwe, ze wyniki oznaczen aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
izoenzymu kinazy kreatynowej (CK-MB), dehydroge-
nazy glutaminianowej (GIDH) lub tyroksyny rowniez
mogq by¢ zaburzone podczas stosowania sulfasa-
lazyny w duzych dawkach. Nalezy si¢ skonsultowac
z laboratorium badawczym w sprawie stosowanej me-
todologii. U pacjentow otrzymujgcych sulfasalazyne
nalezy zachowac ostroznosS¢ interpretujqc te wyniki
badan laboratoryjnych. Wyniki analiz nalezy interpre-
towac w powiqzaniu z wynikami badan klinicznych.

Temozolomid — polekowa reakcja

z eozynofilig i objawami ogélnymi (ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic
symptoms — DRESS) (EPITT nr 19332)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizo-
wano o nowe dziatanie niepozadane w kategorii ‘Za-
burzenia skory i tkanki podskdrnej’: polekowa reakcja
z eozynofilig i objawami ogélnymi (DRESS) z nie-
znang cz¢stoScig wystepowania.

Topiramat — zapalenie btony
naczyniowej (EPITT nr 19345)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizo-
wano o nowe dzialanie niepozadane w kategorii ‘Za-
burzenia oka’: zapalenie btony naczyniowej z niezna-
na czestoScig wystepowania.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 8-11 lipca 2019 r.

Produkty do zZywienia pozajelitowego zawierajace
aminokwasy i (lub) lipidy z dodatkiem witamin

i (lub) pierwiastkéw Sladowych — niepozadane
skutki u noworodkéw leczonych roztworami
niechronionymi przed §wiatlem (Nr EPITT 19423)

Zmiana dotyczy punktéw 4.2 (Dawkowanie i sposéb
podawania), 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania), 6.3 (Okres waznosci)
1 6.6 (Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwa-
nia). Dodano informacje odno$nie produktéw wskaza-
nych do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat, ale
nie wskazanych do stosowania u noworodkow:

Narazenie na dziatanie swiatla roztworow do zywie-
nia pozajelitowego, szczegolnie po dodaniu pierwiast-
kow sladowych i (lub) witamin, moze prowadzi¢ do
wytworzenia si¢ nadtlenkow i innych produktow roz-
padu. Podczas stosowania u dzieci w wieku ponizej
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2 lat, lek nalezy chronié przed swiattem do momentu
zakonczenia podawania. Jezeli produkt przeznaczo-
ny jest do stosowania u noworodkow, nalezy zawrzeé
rowniez nastepujaca informacje: Narazenie na dzia-
tanie swiatta roztworow do zywienia pozajelitowe-
go, szczegolnie po dodaniu pierwiastkow sladowych
i (lub) witamin, moze mie¢ niepozgdane skutki doty-
czqce odpowiedzi klinicznej u noworodkow, ze wzgle-
du na wytwarzanie sie nadtlenkow i innych produktow
rozpadu. Podczas stosowania u noworodkow i dzieci
w wieku ponizej 2 lat, lek nalezy chronié¢ przed swia-
ttem do momentu zakonczenia podawania.

Mesalazyna — kamica ukfadu
moczowego (Nr EPITT 19405)

Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne ostrzeze-
nia i $rodki ostroznosci) 1 4.8 (Dziatania niepozadane)
ChPL, i dotyczy dodania informacji: Po zastosowaniu
mesalazyny odnotowano przypadki wystgpienia kami-
¢y uktadu moczowego, w tym kamieni skladajgcych
sie w 100% z mesalazyny. Podczas stosowania nalezy
przyjmowac odpowiedniq ilos¢ ptynow.

Ondansetron — sygnaty dotyczace wad

wrodzonych po narazeniu in utero podczas
pierwszego trymestru cigzy, wynikajace

z najnowszych publikacji (Nr EPITT 19353)
Zalecenia dotyczg punktu 4.6 (Wptyw na ptodnos¢,
cigze i laktacje) ChPL. Dodano informacj¢ dotyczaca
kobiet w wieku rozrodczym: Kobiety w wieku roz-
rodczym powinny rozwazy¢ zastosowanie antykon-
cepcji. Zaktualizowano takze informacje dotyczqce
ciqzy: Na podstawie doswiadczenia z badan epide-
miologicznych, podejrzewa sig, ze ondansetron poda-
wany w pierwszym trymestrze ciqzy wywotuje wady
twarzoczaszki. W jednym z badan kohortowych, kto-
re obejmowato 1,8 miliona kobiet w pierwszym try-
mestrze ciqzy, stosowanie ondansteronu powiqzano
ze zwiekszonym ryzykiem wad wrodzonych twarzo-
czaszki [3 dodatkowe przypadki na 10 000 leczonych
kobiet; skorygowane ryzyko wzgledne, 1,24, (95%
CI 1,03-1,48)]. Dostepne badania epidemiologiczne
w zakresie wad serca wykazujq sprzeczne wyniki. On-
dansetronu nie nalezy stosowac podczas pierwszego
trymestru ciqzy.
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Inhibitory czynnika wzrostu Srédblonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth
factor - VEGF) do podawania ogdlnoustrojowego
— rozwarstwienie tetnicy i tetniak (EPITT nr 19330)

Zmiana dotyczy punktow 4.4 (Specjalne ostrzeze-
nia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania) i 4.8
(Dziatania niepozadane) ChPL. Zaktualizowano infor-
macj¢ odnoS$nie mozliwosci tworzenia tgtniaka i (lub)
rozwarstwienia tgtnicy.

Zalecenia odnosza si¢ do produktéw zawierajacych
jako substancje czynna: aflibercept; aksytynib; be-
wacyzumab; kabozantynib; lenwatynib; nintedanib;
pazopanib; ponatynib; ramucyrumab; regorafenib;
sorafenib; sunitynib; tywozanib; wandetanib.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 2-5 wrzes$nia 2019 r.

Ibrutynib — udar niedokrwienny (EPITT nr 19369)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowa-
nia) i 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL odno$nie
incydentéw naczyniowo-moézgowych: Zgtaszano wy-
stgpowanie zwiqzanych ze stosowaniem ibrutynibu
incydentow naczyniowo-mozgowych, przemijajqcych
napadow niedokrwiennych mozgu i udaru niedo-
krwiennego, w tym zakonczonych zgonem, 7 jednocze-
snym migotaniem przedsionkow i (lub) nadcisnieniem
tetniczym oraz bez nich. W wiekszoSci przypadkow od
czasu rozpoczecia leczenia ibrutynibem do wystqpie-
nia niedokrwiennych zmian naczyniowych w osrod-
kowym uktadzie nerwowym uptywato kilka miesiecy
(ponad 1 miesiqgc w 78% i ponad 6 miesiecy w 44 %
przypadkow), co podkresla koniecznosc¢ regularnego
kontrolowania stanu pacjentow.

Ibuprofen — ostra uogdlniona osutka krostkowa
(ang. acute generalized exanthematous
pustulosis — AGEP) (EPITT nr 19409)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania)
i 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL dla produktéw
zawierajacych ibuprofen stosowanych w monoterapii
Iub w skojarzeniu z innymi lekami w celu dodania Iub
uzupetnienia informacji odno$nie zgtaszanych przy-
padkéw uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP).
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Inhibitory ko-transportera glukozowo-sodowego
2 (ang. sodium-glucose co-transporter 2 —
SGLT2) — nowe informacje dotyczace znanego
zwigzku migdzy stosowaniem inhibitoréw SGLT?2
a wystepowaniem cukrzycowej kwasicy ketonowej
u pacjentow operowanych (EPITT nr 19355)

Zaktualizowano informacje w punkcie 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowa-
nia) ChPL w kontekScie cukrzycowej kwasicy keto-
nowej: U tych pacjentow zaleca sie monitorowanie
stezen ciat ketonowych. Lepiej jest oznaczac steZenie
ciat ketonowych we krwi niz w moczu.

Zmiana dotyczy produktéw zawierajacych jako sub-
stancje czynng nastepujgce leki: kanagliflozyna; ka-
nagliflozyna i metformina; dapagliflozyna; dapagliflo-
zyna i metformina; empagliflozyna; empagliflozyna
i metformina; empagliflozyna i linagliptyna; ertugli-
flozyna i metformina; ertuglifiozyna i sytagliptyna;
saksagliptyna i dapagliflozyna.

Teriflunomid — tuszczyca (EPITT nr 19366)

Zalecenia dotycza aktualizacji punktéw 4.4 (Specjal-
ne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowa-
nia) i 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL w celu doda-
nia informacji na temat tuszczycy, w tym tuszczycy
krostkowej oraz nasilenia wczeSniejszych zmian
tuszczycowych.

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

2. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigi-
lance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

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 sposdb
niezgodny z obowigzujgcymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatafi Produktéw Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swoja wdzigczno$¢ wszystkim osobom,
ktére zgtaszaja niepozadane dziatania lekéw. Zdajemy
sobie sprawe, ze przekazywanie opiséw przypadkow
stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo za-
jetych lekarzy i innych oséb wykonujacych zawody
medyczne.
Doceniamy takze wkiad pacjentéw i ich opiekunéw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgtoszenia te pozwalaja poznaé punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapie. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Zachecamy do przekazywania zgloszef niepozadanych
dziatan lekéw za posrednictwem elektronicznych for-
mularzy dostepnych w Systemie Monitorowania Za-
grozef pod adresem https://smz.ezdrowie.gov.pl/.

Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.gov.
pl/pliprodukty-lecznicze/monitorowanie-bezpiecze-
Y%C5%84stwa-lek%oC3%B3w/zg%C5%820%C5%9IB-
-dzia%C5%82anie-niepo%C5%BC % C4%85dane-0
znajdziecie Panstwo dwa typy formularzy zgtosze-
niowych. Jeden przeznaczony dla os6b wykonujacych
zawody medyczne, drugi dla pacjentow ich rodzin
i opiekunow.

Na naszej stronie internetowej:

http://www.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/In-
strukcja_wypetniania_formularzy_NDL .pdf znajduja
si¢ takze wskazowki jak wypetni¢ formularz.
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Formularze opracowane przez Urzad nie s obowiaz-
kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrze¢ w zwyktym liscie.

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

Zgtoszenia mozna dokonac¢ pocztg 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
uzupelnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce-
zar6wno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gléwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone sa na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwréconego trdjkata'Vv.

Wigcej na temat tej grupy lekéw mozna przeczytac
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monito-
rowanie-bezpiecze%oC5%84stwa-lek%C3 % B3w/leki-
-podlegaj%C4%85ce-dodatkowemu-monitorowaniu



