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Biuletyn hezpieczenstwa produktow leczniczych nr 4/2019

Szanowni Panstwo,

Przed Pafistwem czwarty numer Biuletyn.

ZamieSciliSmy w nim, jak zwykle, aktualne informa-
cje odnoszace si¢ do decyzji organdéw europejskich
zwigzane z bezpieczenstwem stosowania produktow
leczniczych. Wart uwagi jest tekst opisujacy decy-
zje, bedace konsekwencja wykrycia przypadkow
btedéw przy dawkowaniu metotreksatu i podjetych
krokéw majgcych na celu minimalizacje ryzyka ich
popelnienia.

W Biuletynie znalazt si¢ tym razem artykut na te-
mat bezpieczenstwa stosowania lekow w cigzy. Jest
to problem zawsze aktualny, ze wzgledu na braki
w wiedzy na ten temat. Zdobycie danych z kontro-
lowanych badan klinicznych, ktére objetyby kobie-
ty oczekujace dziecka jest z oczywistych powodéw
bardzo trudne lub wrecz niemozliwe. Z tego powodu
podejmuje si¢ proby lepszego wykorzystania infor-
macji juz zgromadzonych w duzych bazach danych,
w tym rejestrach cigzowych. Nowe mozliwosci jakie
przyniosta informatyzacja powinny, chociaz w pewnej

mierze, poprawié sytuacje. MOwi si¢, ze najgorszym
koszmarem 0s6b zajmujacych si¢ bezpieczenstwem
farmakoterapii jest sytuacja gdy dysponuja danymi,
z ktérymi nie sg w stanie si¢ na czas zapoznac i Swia-
domos§¢, ze moga wsrdd nich czekad na oceng wazne
informacje, zmieniajace spojrzenie na dany lek. Digi-
talizacja danych i narzedzia stuzace identyfikacji sy-
gnaléw, czyli nowych dziatah niepozadanych, stuza
miedzy innymi przyspieszaniu wykrywania nowych
ryzyk. Nie zmienia to faktu, ze wiedza na temat bez-
pieczefistwa stosowania lekow w cigzy jest ciagle nie-
zadowalajaca i mniejsza w pordwnaniu z wiedza na
temat bezpieczenstawa stosowania lekéw w innych
subpopulacjach. Warto wigec podjaé wszelkie mozliwe
dziatania by ten stan poprawic.

Na zakoficzenie apel o zgtaszanie niepozadanych
dziatan lekow, ze wskazéwkami jak przekazywac
informacje.

Liczymy, ze ktéry§ z zamieszczonych materiatow
Panstwa zainteresuje.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Leki a cigza
Drugs And Pregnancy

dr Agata Maciejczyk, Tatiana Ukhaliuk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczernistwem farmakoterapii, ciaza

Streszczenie

Duzym wyzwaniem dla catego Systemu nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii weigz jest monitorowanie dziatari
nigpozgaanych lekow stosowanych u kobiet w cigzy. Przede wszystkim aspekty etyczne oraz praktyczne eliminujg udziat
tej grupy pacjentek w badaniach klinicznych. Nigdy nie ma pewnosci, czy podany lek nie wptynie negatywnie na ptod
oraz organizm kobiety cigzarnej. Najlepszg metoda wykrywania nowych, niepoznanych dotad dziatari niepozadanych
Jjest monitorowanie Spontaniczne, pod warunkiem skrupulatnego zbierania oraz uzupetniania informacji o zachowaniu
leku w organizmie kobiety cigzarnej. Do pozyskania doktadnych danych niezbedne sa dodatkowe narzedzia, stwarza-
jace mozliwosc spajnej analizy. llosc oraz dokfadnosc zebranych informacyi jest gwarantem niewatpliwych wnioskow
dotyczacych zwigzku przyczynowo-skutkowego pomigdzy lekiem a dziataniem niepozadanym.

Key words: pharmacovigilance, pregnancy

Summary

Monitoring of adverse drug reactions in case of pregnant women is still one of the greatest challenges for the
entire pharmacovigilance system. First of all, ethical and practical aspects eliminate the participation of this group
of patients in clinical trials. It is never certain that a given drug will not adversely affect the foetus and the body of
apregnant woman. The best method of detecting new, previously unknown side effects is spontaneous monitoring,
provided that the data about the behaviour of the drug in the body of the pregnant woman is carefully collected
and supplemented. Additional tools are needed to obtain accurate data that provide the opportunity for consistent
analysis. The amount and accuracy of the collected information is a guarantee of unquestionable conclusions about

the causal relationship between the drug and the adverse reaction.

iaza jest wyjatkowym czasem w zyciu kobiety.

Z jednej strony to zwykle czas radosnego ocze-
kiwania na dziecko, z drugiej leku - czy wszystko
bedzie w porzadku, pytan i watpliwoSci jak poste-
powac by nie zaszkodzi¢ rozwojowi ptodu. Pytania
te staja si¢ szczegOlnie istotne w obliczu choroby, na
ktdra cierpi kobieta od dawna, ale tez gdy choroba
pojawia si¢ w cigzy. Trzeba wowczas zadecydowac:
czy przyjmowac leki? Czy jest to nieodzowne? Ja-
kie beda skutki zaniechania terapii? W jaki spos6b
lek wptywa na organizm kobiety w cigzy, a w jaki
na pt6d? NajczeSciej przytaczanym przyktadem takiej
sytuacji jest padaczka. Choroba sama w sobie niesie
ze sobg zwigkszone zagrozenie wad ptodu. Wymaga
wlaSciwego leczenia w cigzy, poniewaz brak kontroli
napadéw padaczkowych stanowi istotne ryzyko dla
kobiety jak i dla ptodu.

Sam nadzér nad bezpieczenstwem farmakotera-
pii powstat jako odpowiedZ na tragedi¢ zwigzang
z przyjmowaniem przez kobiety w cigzy talidomi-
du i urodzeniem przez czg§¢ z nich dzieci z wadami
rozwojowymi, w tym z fokomelig - brakiem koficzyn
lub niedorozwojem koficzyn. Problem opisat w roku
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1961, w czasopi$mie Lancet, dr William McBride.
Mineto juz od tego czasu ponad 50 lat i trzeba przy-
znaé, ze utworzone systemy nadzoru i wymagania
stawiane badaniom, jakim poddawane sg leki przed
ich dopuszczeniem do obrotu sprawity, ze nie wystg-
pita jak dotad tragedia poréwnywalna z talidomido-
wa. Procedury rejestracyjne nie s3 jednak pozbawione
wad. Duzo napisano o braku udziatu kobiet w cig-
zy w badaniach klinicznych. Powdd jest oczywisty
— trudno zdecydowac si¢ na podanie pacjentce leku
o nie w petni poznanych wtasciwosciach poniewaz
nie ma wowczas pewnosci czy nie wptynie on nega-
tywnie na ptdd. Kobiety w ogdle stanowig mniejszo$¢
uczestnikow badan klinicznych. Decyduja o tym
wzgledy praktyczne, etyczne ale tez kulturowe (np.
wiekszos¢ testow, rowniez tych niemedycznych bierze
pod uwage mezczyzn - chociazby badania dotyczace
wypadkéw samochodowych postuguja si¢ manekinem
o parametrach ciala przecigtnego mezczyzny, pomi-
jajac fakt, ze kobiety coraz czeSciej siadajg za kot-
ko). Obok hipotetycznej mozliwosci, Ze uczestniczka
badania klinicznego moze zaj$¢ w cigzg lub juz jest
w cigzy tylko nie jest tego Swiadoma, trzeba uwzgled-
ni¢ wptyw cyklu menstruacyjnego (zmiany poziomu
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hormonéw) na leki. Wszystko to ma swoje konse-
kwencje. Szacuje si¢, ze w przypadku lekéw obec-
nych na rynku europejskim, tylko o 5% z nich zgro-
madzono wystarczajaca wiedz¢ o bezpieczenstwie
ich podania w cigzy i okresie karmienia. Z drugiej
strony z wielu badan wynika, ze okoto 90% kobiet
w cigzy przyjmuje jakie§ leki. Gdy sg one zdrowe,
to s to przede wszystkim witaminy i kwas foliowy.
Wynikiem braku petnej informacji o 95% lekéw jest
stan, ze kobiety w cigzy zmuszone sg podejmowac
decyzje o przyjmowaniu leku nie majac pewnosci, czy
nie zaszkodzi on ich przysztym dzieciom. Prowadzo-
na jest dyskusja, w jaki sposéb prowadzi¢ badania,
jak zbiera¢ informacje o lekach, by obejmowaty one
populacje¢ w najwiekszym stopniu zblizong do tej, kt6-
ra stosuje lek po jego zarejestrowaniu. Wszyscy eks-
perci zdaja sobie sprawe, ze nawet gdyby badaniem
obja¢ w réwnej mierze mezczyzn i kobiety w wie-
ku rozrodczym to i tak nie uzyskamy petnej wiedzy
o bezpieczenstwie stosowania leku. Ograniczony
czas i liczba uczestnikow badania sprawia, Ze nie
poznamy np. odlegtych skutkéw terapii czy rzadko
wystepujacych dziatan niepozadanych. Nie zaobser-
wujemy tym samym np. nieprawidtowoSci opdznie-
nia rozwoju intelektualnego dziecka, ujawniajacych
sie w pdzniejszym okresie. Warunkuje to metodologia
prowadzenia badafi i z ich ograniczen wynika luka
w wiedzy. Zdajac sobie sprawe, ze badania klinicz-
ne, bedace podstawa do dopuszczenia leku do obrotu,
nie przyniosg wszystkich istotnych informacji nalezy
wykorzystaé calg wiedz¢ zebrang w okresie poreje-
stracyjnym. Trzeba tu wspomnieé o dziatajagcym od
poczatku lat 70-tych XX wieku programie stworzo-
nym przez Swiatowa Organizacje Zdrowia — WHO
Programme for International Drug Monitoring,
w ktérym uczestniczy obecnie 136 panstw, przeka-
zujac do jednej, centralnej bazy opisy pojedynczych
przypadkow dziatafi niepozadanych. Niestety danych
na temat wplywu lekéw na cigze zbieranych jest re-
latywnie nieduzo. W roku 2018 holenderski o§rodek
Lareb przyjrzat si¢ pracy 172 narodowych centréw,
w tym ich dziatan dotyczacych zbierania informacji
o lekach podawanych w cigzy. Wigkszo$¢ oSrodkéw
przyznala, ze dostaje niewiele informacji na ten temat.
System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
okazuje si¢ efektywniejszy w odniesieniu do populacji
ogolnej, w poréwnaniu z subpopulacja kobiet w cig-
zy. Kazdy system nastawiony jest przede wszystkim
na wykrywanie nowych zagrozen, nowych dziatan
niepozadanych zwanych sygnatami, szczegdlnie tych
istotnych, majacych duzy wptyw na pacjenta i jego

dalsze losy. Z zebranych danych wynika, ze okoto
13,5% sygnatéw opisuje przypadki podawania lekow
w ciazy [1]. W zwiazku z tym kluczowe staje si¢ dzie-
lenie si¢ wiedzg juz zgromadzona. Od lat wiadomo,
ze najlepszym sposobem na wykrycie nowych dziatan
niepozadanych jest monitorowanie spontaniczne. Ma
ono mndstwo zalet - jest tanie, proste, a wiec zrozu-
miate dla uzytkownika, dotyczy wszystkich pacjen-
tow i wszystkich lekéw. Nie jest jednak pozbawione
ograniczen. Jednym z kluczowych jest skapa ilosé
danych przekazywanych w opisie przypadkéw (zglo-
szeniach). Niestety wazne z prawnego punktu widze-
nia jest zgtoszenie, w ktérym nie trzeba podawac tak
podstawowych danych jak wskazanie, dawkowanie,
droga podania, dawkowanie, czas terapii, wiek i pte¢
pacjenta i wiele innych. Istotne dla poznania nowych
zagrozen jest w zwigzku z tym podawanie absolut-
nie wszystkich dostepnych danych i ich uzupetnianie,
gdy pojawig si¢ nowe informacje. Warto uswiadomié
sobie, ze opis przypadku dotyczacy terapii kobiety
w cigzy moze wymagaé podania dodatkowych infor-
macji, m.in. dlatego, ze w jej ciele zachodzg liczne
zmiany m.in. masy ciata, funkcjonowania narzadéw,
réwnowagi hormonalnej, systemu immunologiczne-
go, ktdre to parametry mogg i zwykle wptywaja na
metabolizm lekéw. Niezwykle wazne jest przekazanie
informacji, w ktérym tygodniu/dniu cigzy podano lek
itd. Obok poprawienia jako$ci zgtaszanych przypad-
kéw potrzebne sg dodatkowe narzedzia pozyskiwania
nowych danych. Informacje z r6znych Zrédet moga
si¢ uzupetniaé i stwarza¢ mozliwos¢ spdjnej analizy,
dodatkowo zawierajacych wigcej danych, a wiec po-
zwalajacych czgsto na oszacowanie istotnosci staty-
stycznej, a wiec takze wiarygodnoSci wyciagganych
wnioskéw. W niektérych krajach prowadzone sa
specjalne rejestry. Np. w Holandii rejestr pREGnant.
Rejestry prowadzg takze firmy farmaceutyczne, szcze-
g6lnie te, ktdre w swoim portfolio maja leki stoso-
wane w cigzy. Wobec braku informacji o przewaza-
jacej liczbie lekdw konieczne jest potaczenie ré6znych
form zbierania danych i prowadzenie ich analizy
przez kompetentne osoby, a takze stworzenie zespo-
16w ekspertéw o réznej, a uzupelniajacej si¢ wiedzy.
Ostatnio podejmowane s3 nowe inicjatywy. Miedzy
innymi powstato naukowe europejskie konsorcjum
EUROmediCAT - sie¢ rejestrow wad wrodzonych.
Celem EUROmediCAT jest utworzenie europejskiego
systemu oceny i monitorowania bezpieczenstwa za-
rejestrowanych lekow stosowanych w ciazy i zbudo-
wanie systemu oceny ryzyka wad wrodzonych. Gdy
lek wprowadzany jest na rynek zwykle dostgpne sa
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jedynie dane o jego wplywie na rozrodczo$¢, prze-
bieg i wynik ciazy u zwierzat. Zebranie danych o bez-
pieczenstwie stosowania leku w cigzy u ludzi zabiera
zwykle lata. Celem nowych inicjatyw jest jego skréce-
nie przy braku obnizenia jakoSci opracowan. W bazie
zgromadzono dane o ponad 160 000 urodzei zywych
dzieci i poronien zwigzanych z wadami ptodéw, a takze
o przypadkach przerwania cigzy z powodu wykrycia
wad plodu. Informacje te pochodzg z lat 1995-2012
i populacji 7,2 miliona kobiet, ktére urodzity w tym
czasie dzieci. Pig¢ lat temu EUROmediCAT wydat
rekomendacje: ,, European Pharmacovigilance con-
cerning Safety of medication Use in Pregnancy”.

Rekomendacje maja stuzy¢ lepszemu wykorzysta-
niu, juz zgromadzonych danych, stworzenie lepiej
zintegrowanego systemu i skuteczniejszemu rozpo-
wszechnianiu wiedzy. Chodzi o podniesienie poziomu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, tak by
spetniat racjonalne oczekiwania kobiet w ciazy.

Zalecenia z oczywistych wzgledéw (ryzyka powstania
wad wrodzonych) koncentruja si¢ w szczeg6lny sposéb
na bezpieczenstwie stosowania lekéw we wczesnej cig-
zy. Biora pod uwage wynik cigzy — poronienie, przed-
wczesny pordd, opdznienie rozwoju ptodu oraz wptyw
ekspozycji na lek w zyciu ptodowym.

PodkreS$lono, ze problem braku danych nt. bezpie-
czenstwa stosowania lekow w cigzy jest nie do za-
akceptowania i trzeba mu zaradzi¢ poprzez zainwe-
stowanie w badania i nadzor. Konieczne jest takze
zaangazowanie firm farmaceutycznych we wspieranie
dziatah w tym zakresie, Igcznie z przeznaczeniem na
to srodkéw. Dotyczy to zardwno nowych lekéw, jak
i uzupetnienia wiedzy o lekach od dawna obecnych
w lecznictwie.

Wszystkie nowe, wprowadzane do lecznictwa produk-
ty lecznicze powinny by¢ w szczeg6lny sposdb moni-
torowane pod katem ich wptywu na ptéd, niemowle,
kobiety w cigzy przyjmujace lek i kobiety karmigce
piersia. W przypadku stwierdzenia niewystarczajgcej
jakosci i aktualnoS$ci informacji o leku jego zuzycia
(przepisywania) powinno podjac si¢ odpowiednie kro-
ki prawne, z wycofaniem z rynku wigcznie.

Trzeba bra¢ pod uwage, ze nieleczona w czasie cigzy
choroba matki moze przynie$¢ wigksza szkode niz przy-
jecie leku o potencjalnym dziataniu teratogennym. Pozy-
skanie informacji powinno dotyczy¢ przede wszystkim
juz stosowanych ale tez nowych lekéw, ktére podaje sie
pacjentkom w chorobach przewlektych, by mozna byto
podjac racjonalng decyzje, ktdry lek wybrac, znajac jego
dziafanie i profil potencjalnych reakcji niepozadanych.
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W zwigzku z tym, ze wiele lekow rzadko stosuje si¢
w cigzy oraz faktu, ze wady wrodzone wystepuja
rzadko, ich wychwycenie jest bardzo trudne. Klu-
czowa wydaje si¢ wspdlpraca osrodkéw zajmujacych
si¢ nadzorem, by z potaczonych danych wyciagnaé
whnioski, uprawniajace aktualizacj¢ informacji o leku.
Partnerstwo w ramach EUROmediCAT ma to utatwic.

Zgromadzenie aktualnej wiedzy o bezpieczenstwie sto-
sowania leku w cigzy powinno stac si¢ jednym z celéw
strategicznych, poniewaz jej znajomoS$¢ i dostepno§¢
do niej wptywa na zdrowie i dobrostan spoteczefstwa.
Srodowiska medyczne powinny wspétpracowacé
1 dzieli¢ si¢ informacjami na temat bezpieczefistwa
stosowania lekow w ciazy. Edukacja obejmujaca wie-
le dziedzin moze zwigkszy¢ kompetencje os6b zajmu-
jacych sie kobietami w cigzy.

Obywatele Unii Europejskiej powinni mie¢ dostep
do wiedzy o teratogennosci lekéw (telefon, Internet).
Serwis taki powinien opierac si¢ na rzetelnej wiedzy,
a takze powinien uwzglednia¢ indywidualne potrzeby
0s6b, zwracajacych si¢ z pytaniami. Do przekazywa-
nia kluczowych informacji powinno si¢ wykorzystac
réwniez media spotecznoSciowe.

W zaleceniach zwraca si¢ uwagg, Zze nabywanie lekow
przez Internet stanowi wigksze ryzyko niz tradycyj-
ne formy zakupu w aptece. Pafistwa cztonkowskie
powinny stworzy¢ wspdlng polityke kontroli zakupu
produktéw leczniczych przez Internet, szczegdlnie
w odniesieniu do lekéw o znanych wtaSciwosciach
teratogennych. Istniejg niestety dowody na to, ze np.
izotretinoing, lek o dawno udowodnionym dziataniu
teratogennym stosowany w tradziku, mozna naby¢
bez recepty przez Internet. Wymaga to podjecia pil-
nych i skutecznych dziatan.

Wiedza na temat bezpieczefistwa stosowania lekow
w cigzy, szczegdlnie w jej wezesnych stadiach powin-
na stanowi¢ element edukacji w szkotach §rednich.
W projekcie skupiono si¢ na 4 przewlektych choro-
bach — padaczce, cukrzycy, astmie i depresji i reko-
mendacje ich dotycza.

Chore kobiety, ktére planujg macierzyhstwo powinny
mie¢ maksymalnie kontrolowana (wyréwnang) choro-
be, zanim zdecyduja si¢ na cigze¢. Nalezy w tym cza-
sie dokona¢ wyboru najlepszego leczenia oraz zaleci¢
stosowanie kwasu foliowego by zmniejszy¢ ryzyko
rozwoju wad wrodzonych.

Nalezy wypracowa¢ model opieki nad kobietg prze-
wlekle chorg planujaca macierzyfistwo, specjalistycz-
nych zespotow.
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Nalezy rozwazy¢ wypracowanie przewodnikéw (wytycz-
nych) jaka diagnostyke prenatalng powinno zaoferowaé
sie kobietom z padaczke, cukrzycg, astma lub depresja,
ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na typ (rodzaj) wad
zwigzanych ze stosowaniem konkretnych lekow.

Wiedzac o ryzyku, jakie stwarza podawanie kwasu
walproinowego w cigzy nalezy podjaé wysitek, by
zmniejszy¢ stosowanie tego leku u kobiet w wieku
rozrodczym. Z wiedza na ten temat nalezy dotrze¢ do
neurologdéw, psychiatréw, potoznikéw, lekarzy rodzin-
nych, a takze do pielegniarek. Gdy kobiete zache¢ca
sie do zmiany leku na bezpieczniejszy przed zajSciem
w ciaze, nalezy jej zapewni¢ opieke zapewniajaca
wtlaSciwe monitorowanie nowej terapii.

Cukrzyca jest jednym z gtdwnych czynnikéw ryzy-
ka rozwoju wad wrodzonych. Przez zajSciem w cigze
nalezy u pacjentki osiggnaé jak najlepsza kontrole gli-
kemii. Nalezy tez podjac¢ wszelkie mozliwe dziatania
mogace doprowadzi¢ do zmniejszenia zapadalnoSci
na cukrzyce w populacji.

Leki przeciwdepresyjne zajmujg wazne miejsce w te-
rapii, gdy ciezka choroba zagraza kobiecie i ptodowi.
W ostatnich latach nastgpit wzrost stosowania lek6w
z grupy SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor, se-
lektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny).
Zauwazono istotne réznice migdzy pafistwami w sto-
sowaniu tych lekow. Istnieja dowody na wystepowanie
wad wrodzonych zwigzanych ze stosowaniem lekéw tej
grupy. Nalezy postawi¢, na dziatania mogace zmniejszy¢
zachorowania na depresje kobiet w wieku rozrodczym
1 opieke nad osobami chorymi, ktére zaszly w cigze.
Konieczne jest przeprowadzenie badafn nad wptywem
lekéw przeciwdepresyjnych i samej depresji na ptod.
Tak jak w przypadku innych choréb przewlektych, nalezy
dazy¢ do osiagniecia dobrej kontroli astmy przed zajéciem
w cigze, ale tez w czasie cigzy, by zapobiec pogorszeniu
choroby i zmniejszy¢ ryzyko koniecznosci stosowania
duzych dawek leku w cigzy, zwlaszcza tych, ktére moga
mie¢ dziatanie teratogenne. Profilaktyczne stosowanie
wziewnych steroidow wydaje si¢ najlepszy rozwigza-
niem w leczeniu astmy w ciazy. Moze to uchroni¢ przed
konieczno$cig podawania wziewnie beta-2 agonistow.
7. danych zgromadzonych w EUROmediCAT i innych
badan wynika, ze stosowanie beta-2 agonistow wigze si¢
z ryzykiem rozszczepiania podniebienia i wytrzewiania.
Potrzebne sg dalsze badania nad bezpieczenstwem, sto-
sowania w cigzy preparatow ztozonych - podawanego
wziewnie steroidu w potaczeni z beta-2 agonista.

Potrzebne sg badania skutkéw politerapii.

W przysztosci EUROmediCAT chce bada¢ wptyw
na cigze lekéw stosowanych w innych chorobach —
tarczycy, reumatoidalnego zapalenia stawdéw, innych
choréb o podtozy autoimmunologicznych czy nadci-
$nienia tetniczego.

Wskazano na metody i narzedzia, ktérymi mozna
osiggna¢ zatozone cele.

Rejestry wad wrodzonych obejmujace cate populacje
sq gléwnym narzedziem i dziatanie rejestrow powin-
no by¢ wspierane przez wszystkie panstwa cztonkow-
skie. Kluczowe jest zbieranie danych dobrej jakoSci,
w tym badaf prenatalnych, obserwacji przebiegu
ciazy i porodu oraz okresu po porodzie. Rejestry po-
winny zosta¢ potaczone z bazami zbierajagcymi dane
o przepisywanych lekach, a takze powinny mie¢ do-
step do danych medycznych ze szpitali. Obecnie brak
takich systemoéw, ktére gromadzityby tacznie wszyst-
kie wazne informacje.

Osrodki zajmujace si¢ ta tematyka powinny ze soba
wspotpracowac i wymieniaé¢ informacje.

Bardzo istotne jest prowadzenie réznorodnych badan
obserwacyjnych. Podobne wyniki i wnioski z réznych
badafi wzmacniaja site dowoddw. Dotychczasowe
dziatania opierajace si¢ gtdwnie na monitorowaniu
spontanicznym i rejestrach cigzowych prowadzonych
przez firmy farmaceutyczne nie zapewniajg pozyska-
nia wymaganych informacji o bezpieczefistwie stoso-
wania lekéw w cigzy.

Rekomenduje si¢ wspdtprace polegajaca na obserwa-
cji kohort kobiet w cigzy z dang chorobg, w kontekscie
prowadzonej terapii, w tym stosowania nowych lekow.
Kobiety, ktdre zostalyby objete takim badaniem powin-
ny uzyskaé specjalistyczng opieke w ramach projektu
EUROCAT. Dane z obserwacji powinny zosta¢ potgczo-
ne z rejestrami wad wrodzonych np. dotyczace chorych
na wybrane choroby (cukrzyca, padaczka, reumatoidalne
zapalenie stawéw). Rejestry EUROCAT powinny uta-
twiac obserwacje wynikow cigzy i dane dotyczace leczo-
nych kobiet z dang chorobg powinny zosta¢ skonfronto-
wane z danymi dotyczacymi populacji ogdlne;j.

Dane o przepisywaniu lekéw gromadzone w bazach
medycznych powinny by¢ dostepne dla badaczy
i o§rodkéw nadzoru nad bezpieczenstwem wszystkich
panstw cztonkowskich.

Elektroniczne bazy danych o przepisywanych lekach
powinny tez by¢ brane pod uwage przy prowadzeniu
badan zuzycia lekéw przed, w czasie i po okresie ciazy.

By zwiekszy¢ uzyteczno$¢ danych gromadzonych w ba-
zach powinno si¢ je potaczy¢ z danymi o wszystkich ko-
bietach w cigzy, w tym o przebiegu i wynikach w cigzy.
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Powinno si¢ takze bra¢ pod uwage dane o poronie-
niach, przerywaniu cigzy, po poznaniu diagnozy o wa-
dach wrodzonych ptodu.

Istotne sg takze dane socjodemograficzne - o wy-
ksztatceniu, sytuacji materialnej, stylu zycia (palenie
tytoniu, otylo8¢, alkohol), stosowaniu kwasu foliowe-
go przed zajSciem w cigze.

Nalezy zwréci¢ uwage na prawidfowe zapisywanie in-
formacji np. podawanie dawkowania leku, podawanie
wskazan, uwzglednianie danych z hospitalizacji, w tym
o ordynowanych lekach i danych z wypisu ze szpita-
la, pozyskanie informacji o lekach przepisywanych
podczas wizyt w prywatnych gabinetach lekarskich,
stosowanie w opisie termindw klasyfikacji ATC (Ana-
tomical, Therapeutic, Chemical classification system).

Trzeba pamigtac, ze elektroniczne bazy danych
o przepisywaniu lekow moga nie obejmowac lekow
dostepnych bez recepty i kupowanych przez Internet.
Nalezatoby stworzy¢ narzedzia, pozwalajace na pozy-
skanie réwniez takich danych.

Istnieje potrzeba rozwoju specyficznej metodologii
wykrywania sygnatow dotyczacych lekéw stosowa-
nych w cigzy.

Tego typu bazy danych bytyby pomocne przy ocenie
programéw PPP (pregnancy prevention programme, pro-
gramOw edukacyjnych majacych na celu zapobieganie
zajScia w cigze podczas stosowania lekéw o podejrze-
wanym lub udowodnionym dziataniu teratogennym) [2].

EUROmediCAT powstat obok projektu EUROCAT
(European Surveillance of Congenital Anomalies).
Dziata w oparciu o 15 europejskich rejestrow wad
wrodzonych prowadzonych w 13 krajach oraz 7 ba-
zach danych dotyczacych przepisywania lekéw w 5
krajach. Dane z tych baz potagczono w celu wykrycia
powodu wystgpienia wad. Innym duzym mig¢dzynaro-
dowym, prywatno-publicznym projektem dotyczacym
stosowania lekéw w cigzy i okresie karmienia jest
ConcePTION, finansowany przez Innovative Medi-
cines Initiative (IMI), skupiajacy 88 organizacji z 22
krajow. Projekt polega takze na stworzeniu banku pré-
bek mleka kobiet leczonych konkretnymi lekami, by
mozna bylto stwierdzi¢, ktére leki przenikaja do mle-
ka kobiecego. Celem ConcePTION jest ujednolicenie
baz danych i zastosowanie narzedzi przydatnych przy
analizie duzych baz, by uzyskaé¢ wigcej informacji,
w jaki sposéb leki wptywaja na przebieg i wynik cig-
zy. Projekt dziata w oparciu o 5-letni grant, rozpoczat
swoje dziatania w kwietniu 2019 r. [3, 4].

Wspéltpraca miedzy organizacjami powinna dopro-
wadzi¢ do opracowania procedur postgpowania - jak
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korzysta¢ jednocze$nie z rejestrow cigzowych, baz da-
nych gromadzacych opisy przypadkéw w celu poznania
pelnego profilu bezpieczenstwa lekow, w szczegdlnosci
potencjalnego dzialania teratogennego. Zdobywanie
i aktualizacja wiedzy jest wazna z punktu widzenia in-
terpretacji przypadkéw. Przy wykrywaniu nowych dzia-
fafi niepozadanych wtaSciwie w Zzadnym przypadku nie
mamy petnej wiedzy. OdpowiedZ na pytanie, czy mamy
do czynienia z nowym zagrozeniem czy hipotezg o wy-
kryciu nowego dziatania niepozadanego jest falszywa,
obarczona jest niepewnoS$cia. Wiedzac o tym, przy in-
terpretacji danych musimy zachowac roztropno$¢, ma-
jac Swiadomos¢, ze konsekwencja uznania prawdziwosci
(czy tez nie) istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go miedzy podaniem leku, a obserwowang reakcja jest
podjecie decyzji o ograniczeniu (badZ nie) stosowania
leku. Podanie informacji o zagrozeniu, ktére po czasie
okaze si¢ nieprawda, moze wywotaé niepokéj. Dotyczy
to oczywiScie wszystkich pacjentdéw, nie tylko kobiet
w cigzy. Jednak w przypadku cigzy podanie do wiado-
mosci, ze lek ma wlaSciwosci teratogenne moze wplynac
na decyzj¢ o przerwaniu ciazy, a skutkéw takiego dzia-
fania nie da si¢ cofnaé, gdy okaze si¢, ze byt to ,,fatszy-
wy alarm”. Z drugiej strony trudno zwlekaé z podaniem
takiej informacji, gdy sa przestanki wskazujace na dzia-
fanie uszkadzajace ptdd, bo gdy hipoteza jest prawdzi-
wa, to wiedza o tym moze zapobiec wielu tragediom,
chociazby poprzez stosowanie skutecznej antykoncepcji
w czasie stosowania leku lub decyzji o rezygnacji z jego
przyjmowania. Nie nalezy wigc zazdroSci¢ ekspertom,
ktérzy podejmuja takie decyzje. Nie trzeba chyba uza-
sadnia¢, ze im wigcej informacji zbierzemy, tym mamy
wieksza pewnoS$¢ swoich wnioskéw z oceny i moze-
my liczy¢, ze przekaz jest wiarygodny. Ocena wymaga
wspotpracy ekspertéw z réznych dziedzin - klinicystéw,
genetykéw, farmakologdw, statystykéw, epidemiologéw,
biologdw itd.
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2. EUROmediCAT Recommendations: European Pharmacovigilance concerning Safety of
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4. www.projectsmagazine.eu.com. Projects. EUROmediCAT Special Edition. Drug safety
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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 sposdb
niezgodny z obowigzujgcymi przepisami.
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania 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 paZdziernika do grudnia 2019 .

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, pu-
blished in the period from October 2019 to December 2019, 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/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

pazdziernika do grudnia 2019 r.

Produkty lecznicze zawierajace substancje¢ czynng
metotreksat

Metotreksat dopuszczony jest do obrotu w pan-
stwach cztonkowskich Unii Europejskiej od
lat 60-tych XX wieku do stosowania w leczeniu
nowotwordw, np. ostrej biataczki limfoblastyczne;j
(ang. acute lymphoblastic leukaemia — ALL) i chorob
o podtozu zapalnym, np. luszczycy, luszczycowego
zapalenia stawow, reumatoidalnego zapalenia stawow,
choroby Lesniowskiego-Crohna. W kazdej grupie
wskazan schemat dawkowania metotreksatu jest inny
— w leczeniu nowotwordéw zlosliwych stosowane sg
rozne schematy podawania leku, w tym codziennie;
w leczeniu chorob zapalnych zaleca si¢ podawanie
leku raz w tygodniu. W zwigzku z r6znym schema-
tem dawkowania leku i wynikajacymi z tego powodu
btedami w podawaniu leku — stosowanie produktu
codziennie a nie co tydzien w przypadku schorzen
o podtozu zapalnym - odnotowywano ci¢zkie, czasa-
mi §miertelne przypadki przedawkowania. Pomimo
wdrozonych juz dodatkowych dziatan majacych na
celu zminimalizowanie ryzyka btednego stosowania

metotreksatu nadal otrzymywano zgloszenia na ten
temat.

W zwigzku z powyzszym Komitet ds. Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmako-
terapii (PRAC) przeprowadzit kompleksowa oceng
dostgpnych danych w celu zidentyfikowania ryzyka
btedow w nieumyslnym stosowaniu leku raz na dobe
zamiast raz w tygodniu, przyczyn tego ryzyka oraz
skuteczno$ci wdrozonych juz dzialan majacych na
celu zminimalizowanie tego ryzyka. Co wigcej ocena
ta dotyczyta zar6wno produktéw leczniczych zawie-
rajacych jako substancje czynng metotreksat w postaci
doustnej, jak i podawanej pozajelitowo.

Na podstawie przeprowadzonej analizy, PRAC za-
uwazyl, ze ryzyko btedow w stosowaniu lekow za-
wierajgcych metotreksat moze si¢ zdarzy¢ na kazdym
etapie procesu leczenia, przyczyny wystgpowania ble-
déw w stosowaniu tych lekéw sg bardzo rézne (m.
in. brak wyraznych widocznych ostrzezen na opa-
kowaniu informujacych o schemacie dawkowania,
stosowanie opakowan zbiorczych, brak znajomosci
i przejrzystosci schematu dawkowania raz w tygodniu
w niektorych wskazaniach), a przedsigwziete dziata-
nia, majace zminimalizowa¢ wystgpienie ryzyka, nie
spetniajg swojej roli w wystarczajacym stopniu.

PRAC stwierdzil, ze konieczne jest wzmocnienie
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wdrozonych juz dziatan, ktorych celem jest zapobie-
ganie btedom dawkowania, poprzez dodanie ostrze-
zen w drukach informacyjnych, Charakterystyce Pro-
duktéw Leczniczych i ulotce dla pacjenta dotaczonej
do opakowania, a takze przypomnien wizualnych na
opakowaniach zewnetrznych, posrednich i bezposred-
nich, produktow leczniczych zwierajacych metotrek-
sat z co najmniej jednym wskazaniem wymagajacym
dawkowania raz w tygodniu, zaréwno do stosowania
doustnego, jak i pozajelitowego.

Ponadto, zgodnie z opinig PRAC, produkty lecznicze
zawierajgce metotreksat powinny by¢ przepisywa-
ne wyltacznie przez lekarzy posiadajacych specjali-
styczng wiedze i doswiadczenie w stosowaniu me-
totreksatu. W zwigzku z tym, zalecono odpowiednia
aktualizacj¢ drukéw informacyjnych dla produktow
zawierajacych metotreksat z co najmniej jednym
wskazaniem wymagajacym schematu dawkowania
raz w tygodniu. Co wigcej, w drukach informacyjnych
powinna zosta¢ uwzgledniona informacja o koniecz-
nosci ograniczenia stosowania metotreksatu jedynie
do tych pacjentow, ktorzy sa w stanie przestrzegac
schematu dawkowania raz w tygodniu. RoOwniez
informacje o mozliwosci dzielenia dawki powin-
ny zosta¢ usuni¢te. PRAC zalecit takze zastapienie
blistrami butelek i tub uzywanych jako opakowania
bezposrednie dla wszystkich preparatdéw metotreksatu
W postaci tabletek.

Konieczne wydaje si¢ by¢ rowniez opracowanie,
lub zaktualizowanie, materiatlow szkoleniowych dla
pracownikoéw ochrony zdrowia w celu poinformowa-

nia o mozliwos$ci przedawkowania leku ze skutkiem
$miertelnym w wyniku btedu w stosowaniu, zazna-
czenia koniecznosci powiadomienia pacjentow i ich
opiekunow o dawkowaniu raz w tygodniu i ustalenia
okreslonego dnia przyjmowania leku. Celem zwigk-
szenia $wiadomosci pacjentdow za niezbedne uznano
opracowanie karty pacjenta wydawanej z produk-
tem leczniczym. Wszystkie zaproponowane dziata-
nia majace na celu zminimalizowanie ryzyka nalezy
uwzgledni¢ w planie zarzadzania ryzykiem.
Dodatkowo, zgodnie z ustaleniami PRAC, wszyst-
kie podmioty odpowiedzialne powinny wprowadzic¢
celowane ankiety kontrolne, aby utatwi¢ oceng¢ sku-
tecznos$ci ustalonych dziatan majacych na celu zmi-
nimalizowanie ryzyka, a takze aby zdoby¢ wiedze
o przyczynach btedow w stosowaniu leku. Uzgod-
niono takze bezposredni komunikat skierowany do
fachowego personelu medycznego.

W zwigzku z powyzszym Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use - CHMP)
uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktow
leczniczych zawierajacych metotreksat pozostaje
pozytywny pod warunkiem wprowadzenia zmian
w drukach informacyjnych oraz dziatan, ktore opisano
powyzej. Dlatego tez CHMP zaleca zmiang warun-
kéw pozwolen na dopuszezenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych jako substancje czynnag
metotreksat (decyzja Komisji Europejskiej z 21 paz-
dziernika 2019 1.).

Procedury wspoéinej oceny okresowych raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzit wspolng oceng okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od pazdziernika do grudnia 2019 r., ktora zakonczyta si¢ rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Abemacyklib

Alergeny dla celéw leczniczych (standaryzowany wyciag
alergenowy roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farinae)

Alergeny pytkéw roslin ambrozji bylicolistnej (Ambrosia
artemisiifolia), podanie podjezykowe (dla produktéow
rejestrowanych w procedurze zdecentralizowanej)
Alkohol etylowy/ 2-bifenylol

Alogliptyna

Alogliptyna/ metformina

Alogliptyna/ pioglitazon

Alprazolam

Amifostyna

Amitryptylina/ chlordiazepoksyd

Amlodypina/ atorwastatyna

Anakinra
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Apremilast

Aprepitant
Atezolizumab
Awelumab

Belimumab
Benralizumab
Bezlotoksumab
Bortezomib

Bosutynib

Brygatynib
Brynzolamid/ tymolol
Ceftolozan/ tazobaktam
Cetroreliks

Cilostazol
Cyklokrzemian sodowo - cyrkonowy



1 BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [=

Cyklosporyna (do stosowania miejscowego)
Cynakalcet

Cytarabina

Dabigatran

Damoktokog alfa pegol

Darunawir/ kobicystat

Darunawir/ kobicystat/ emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru
Darwadstrocel

Defibrotyd

Deksrazoksan

Dichlorek radu-223

Dinutuksymab beta

Dolutegrawir/ rylpiwiryna

Dorawiryna

Dorawiryna/ lamiwudyna/ dizoproksyl tenofowiru
Dorzolamid/ tymolol

Dupilumab

Efawirenz

Eftrenonakog alfa

Eksenatyd

Eluksadolina

Emicizumab

Empagliflozyna

Empaglifiozyna/ metformina

Emtrycytabina

Emtrycytabina/ alafenamid tenofowiru
Emtrycytabina/ dizoproksyl tenofowiru
Emtrycytabina/ rylpiwiryna/ alafenamid tenofowiru
Enoksaparyna (z wyjatkiem lekéw biopodobnych)
Enoksaparyna (leki biopodobne)

Febuksostat

Feksynidazol

Fenofibrat/ prawastatyna

Florbetapir (18F)

Fosaprepitant

Furoinian flutykazonu/ umeklidyniowy bromek/ wilanterol
Gabapentyna

Germanu chlorek (®®Ge)/ galu (®*Ga) chlorek
Gemtuzumab ozogamycyny

Glikopyronium (dla produktéw rejestrowanych centralnie),
(wskazanie w leczeniu ciezkiej postaci §linotoku)

Glikopyronium/ fumaran formoterolu
Glipizyd

Guanfacyna

Histamina (wskazanie w leczeniu ostrej biataczki szpikowej)
Hydrochlorotiazyd/ telmisartan
Hydroksyetyloskrobia

Iksekizumab

Insulina glulizynowa

Interferon gamma

Irynotekan liposomowy
Iwermektyna (podanie miejscowe)
Iwermektyna (podanie systemowe)
Izawukonazol

Kangrelor

Kaplacyzumab

Kariprazyna

Karteolol

Karwedylol/ iwabradyna

Kompleks koordynacyjny cytrynianu zelaza
Kwas chenodeoksycholowy

Kwas deoksycholowy

Lapatynib

Letermowir

Lidokaina/ prylokaina (dla produktéw
rejestrowanych centralnie)

Ludzki X czynnik krzepniecia krwi

Lumakaftor/ iwakaftor

Lusutrombopag

Mannitol (wskazanie w leczeniu mukowiscydozy)
Mesterolon

Meropenem/ waborbaktam

Metylonaltrekson bromku

Midostauryna

Mogamolizumab

Mykofenolan mofetylu (kwas mykofenolowy)
Nefopam

Nikorandil

Niraparyb

Oktenidyny dichlorowodorek/ 2-propanol/ 1-propanol
Orlistat

Padeliporfin

Parathormon

Patiromer

Piksantron

Prasteron (globulka, podanie dopochwowe)
Propranolol (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Ramucyrumab

Regadenoson

Rolapitant

Rurioktokog alfa pegol

Rybocyklib

Siltuksymab

Skoniugowane estrogeny/ bazedoksyfen

Sunitynib

Susoktokog alfa

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi
(bezkomérkowa, ztozona), wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rDNA), poliomyelitis (inaktywowana)
i Haemophilus typ b (skoniugowana), adsorbowana
Szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy), inaktywowana

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy),
inaktywowana, przygotowana w hodowlach komérek
Szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy), inaktywowana, z adiuwantem
Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),
inaktywowana, przygotowana w hodowlach komérek
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Szczepionka przeciw grypie, czterowalentna
(rozszczepiony wirion), inaktywowana (za wyjatkiem
produktéw rejestrowanych centralnie)

Szczepionka przeciw grypie pandemicznej (HSN1),
(rozszczepiony wirion), inaktywowana, z adiuwantem

Szczepionka przeciw grypie pandemiczne;j
(H5N1), (zywa atenuowana, do nosa)

Szczepionka przeciw meningokokom grupy

B (rekombinowana, adsorbowana)

Szczepionka przeciw ospie wietrznej (zZywa, atenuowana)
Szczepionka przeciw malarii wywotywanej przez
Plasmodium falciparum oraz przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (rekombinowana), z adiuwantem
Szczepionka przeciw pétpascowi (herpes

zoster), (rekombinowana), z adiuwantem

Szczepionka przeciw pétpascowi (herpes zoster), (zywa)
Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom
grupy A, C, W-1351Y (skoniugowana z toksoidem
tezcowym jako no$nikiem biatkowym)

Tafamidis

Takrolimus (podanie miejscowe)

Telmisartan

Temoporfin

Tilmanocept

Tocilizumab

Tolwaptan (wskazanie w leczeniu autosomalnie dominujacej
postaci zwyrodnienia wielotorbielatowego nerek)

Tolwaptan (wskazanie w leczeniu hiponatremii
wtoérnej do zespotu niewlasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego (SIADH))

Trandolapril

Trawoprost

Triamcynolon (iniekcje doszklistkowe)

Trientyna

Triflurydyna/ typiracyl

Tyldrakizumab

Wandetanib

Wedolizumab

Welmanaza alfa

Westronidaza alfa

Zespot czynnikéw krzepnigcia przeciw inhibitorowi
czynnika VIII (z aktywnoScia omijajaca inhibitor)
Zonisamid

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresowych raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
donuszczonvch do obrotu centrainie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od pazdziernika do
grudnia 2019 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
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$ci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzy$ci
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 uzupehienia
wiedzy o leku, ktore nie przektadajg si¢ bezposrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Aksykabtagen cyloleucel (PSUSA/00010703/201904)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Yescarta, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng aksykabtagen
cyloleucel, stosowanego w leczeniu dwoch rodzajow
nowotworow krwi: chtoniaka rozlanego z duzych ko-
morek B oraz pierwotnego chtoniaka §rodpiersia z du-
zych komoérek B. Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL w celu dodania dziatan niepozadanych
z czgstoscig wystepowania okreslang jako niezbyt
czesta: obrzek rdzenia krggowego, zapalenie rdzenia
kregowego i porazenie czterokonczynowe oraz z czg-
stoscig wystepowania okreslang jako czesta: dysfagia.

Apiksaban (PSUSA/00000226/201905)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Eliquis, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng apiksaban, stosowa-
nego w zapobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-
-zatorowej u 0sob dorostych, w leczeniu zakrzepicy
zyt glebokich i zatorowosci ptucnej, a takze w zapo-
bieganiu udarowi i zakrzepom krwi w innych orga-
nach u o0s6b dorostych z migotaniem przedsionkow.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu
dodania flukonazolu do listy inhibitorow, ktore nie sa
uwazane za silne inhibitory zarowno CYP3A4, jak

i P-gp.

Cerliponaza alfa (PSUSA/00010596/201904)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Brineura, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynna cerliponaze alfa,
stosowanego w leczeniu ceroidolipofuscynozy neu-
ronalnej typu 2 (CLN2). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktow 4.4 14.8 ChPL w celu dodania reakcji anafi-
laktycznej jako dziatania niepozadanego.
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Degareliks (PSUSA/00000944/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Firmagon, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynna degareliks, stosowanego
w leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania jako dziatania niepozadanego rabdomiolizy
7 czestoscig wystepowania okreslang jako rzadka.

Deksmedetomidyna (PSUSA/00000998/201903),
(dla produktow dopuszczonych do obrotu centralnie
1 na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Dexdor, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng deksmedetomidyne
oraz produktow leczniczych zawierajacych jako sub-
stancj¢ czynna deksmedetomidyng, dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, stosowanych do seda-
cji (uspokojenia lub wywolania sennosci) pacjentow
dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4
1 4.8 ChPL w celu zmiany istniejgcego ostrzezenia
o wptywie na uktad krazenia oraz dodania na liste
dziatan niepozadanych bloku przedsionkowo-komo-
rowego wyzszego stopnia i zatrzymania akcji serca.

Dizoproksyl tenofowiru (PSUSA/00002892/201903),
(dla produktow dopuszczonych do obrotu centralnie
1 na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Viread, Tenofovir disoproxil Zentiva, Teno-
fovir disoproxil Mylan, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng
dizoproksyl tenofowiru oraz produktéw leczniczych
zawierajgcych jako substancje czynng dizoproksyl
tenofowiru, dopuszczonych do obrotu na poziomie
krajowym, stosowanych w leczeniu pacjentéw zaka-
zonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci typu
1 (ang. human immunodeficiency virus — HIV) oraz
w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia wa-
troby typu B (ang. hepatitis B virus — HBV). Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu usunie-
cia opisu ostrzezenia dotyczgcego jednoczesnego po-
dawania dizoproksylu tenofowiru i didanozyny. Po-
nadto, zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu zmiany umiejscowienia opisu interakcji mie-
dzy dizoproksylem tenofowiru i didanozyng, a takze
aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu dodania wyni-
kéw badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
dizoproksylu tenofowiru w profilaktyce przeniesie-
nia HBV na dziecko przez matke¢ oraz aktualizacji

punktu 4.8 ChPL w celu dodania opisu przypadkow
kwasicy mlekowej zgtaszanych po zastosowaniu di-
zoprksylu tenofowiru i usunigcia ostrzezenia odnosnie
jednoczesnego stosowania dizoproksylu tenofowiru
i didanozyny.

Durwalumab (PSUSA/00010723/201904)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Imfinzi, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynna durwalumab, sto-
sowanego w leczeniu niedrobnokomorkowego raka
phuca. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2, 4.4
14.8 ChPL w celu dodania pemfigoidu jako dziatania
niepozadanego z czestoscig wystepowania okreslang
jako niezbyt czgsta.

Erenumab (PSUSA/00010699/201905)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Aimovig, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng erenumab, sto-
sowanego w profilaktyce migreny u 0so6b dorostych.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania anafilaksji i obrzgku naczynioruchowego jako
dziatan niepozgdanych oraz dodania ostrzezenia o re-
akcjach nadwrazliwosci.

Fingolimod (PSUSA/00001393/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Gilenya, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynna fingolimod, stosowa-
nego w leczeniu 0s6b z rzutowo-remisyjna postacia
stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis —
MS) o bardzo duzej aktywnosci. Zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia
na temat chloniaka i postepujacej wieloogniskowe;j
leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leu-
koencephalopathy — PML). Ponadto rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem dodania
autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej
z nieznang czestos$cig wystepowania oraz zmniejsze-
nia masy ciata z czesto$cia wystepowania okreslang
jako czesta.

Fumaran dimetylu (wskazanie w leczeniu stwardnie-
nia rozsianego), (PSUSA/00010143/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Tecfidera, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancj¢ czynng fumaran dimety-
lu, stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego
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(ang. multiple sclerosis — MS). Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia
dotyczacego zespotu Fanconiego.

Galcanezumab (PSUSA/00010733/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Emgality, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng galcanezumab,
stosowanego w zapobieganiu migrenie u 0séb doro-
stych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatan niepozadanych anafilak-
sji i obrzgku naczynioruchowego (oba z czestoscia
wystepowania okreslang jako rzadka) oraz wysypki
(z czgstoscig wystepowania okreslang jako czesta).
Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.4 ChPL w celu dodania informacji o zgtaszanych
powaznych reakcjach nadwrazliwosci, w tym anafi-
laksji, obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki.

Insulina glargine (PSUSA/00001751/201904)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Lantus, Toujeo, Abasaglar, Semglee, dopusz-
czonych do obrotu centralnie, zawierajacych jako
substancje czynna insuling glargine, stosowanych
w leczeniu cukrzycy. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania amyloidozy skornej
jako dziatania niepozadanego z nieznang czestoscia
wystepowania.

Insulina glargine/ liksysenatyd
(PSUSA/00010577/201905)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Suliqua, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynne insuling glargine
i liksysenatyd, stosowanego w skojarzeniu z metfor-
ming w leczeniu pacjentdow z cukrzycg typu 2. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktow 4.8 1 4.2 ChPL w celu
dodania amyloidozy skornej do wykazu dziatan nie-
pozadanych z nieznang czg¢stoscig wystgpowania,
dodania odpowiedniego szczegdtowego opisu oraz
zmiany instrukcji sposobu podawania leku. Ponadto
zaleca si¢ dodanie w punkcie 4.8 ChPL jako dziatania
niepozadanego lipodystrofii.

Ipilimumab (PSUSA/00009200/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Yervoy, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng ipilimumab,
stosowanego w leczeniu raka nerkowokomodrkowego
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i zaawansowanej postaci czerniaka. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu uwzglednienia
przemijajacej utraty widzenia jako potencjalnej kon-
sekwencji zapalenia oka zwigzanym z ipilimumabem.
Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL celem dodania jako dzialania niepozadane-
go surowiczego odwarstwienia siatkowki z czestoscia
wystepowania okreslang jako rzadka.

Kanagliflozyna, kanagliflozyna/ metformina
(PSUSA/00010077/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Invokana, Vokanamet, dopuszczonych do ob-
rotu centralnie, zawierajacych odpowiednio jako sub-
stancje czynng kanagliflozyne i potaczenie substancji
czynnych kanagliflozyne¢ i metforming, stosowanych
w celu wyréwnania poziomu glukozy we krwi u 0sob
dorostych z cukrzyca typu 2. Zmiana dotyczy aktuali-
zacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania jako dziatania
niepozadanego nadwrazliwosci na §wiatto z czesto-
Scig wystepowania okreslang jako niezbyt czgsta. Po-
nadto zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu zmiany kategorii klasyfikacji uktadow i narza-
doéw (ang. System organ class - SOC) dla dziatania
niepozadanego - zakazenia drog moczowych na ,,Za-
kazenia i zarazenia pasozytnicze”.

Kwas cholowy (PSUSA/00010182/201903)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Kolbam, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng kwas cholowy,
stosowanego w leczeniu wrodzonych nieprawidto-
wosci syntezy pierwotnych kwaséw zotciowych wy-
wotanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowej,
niedoborem racemazy 2-(lub a-) metyloacylo-CoA
(AMACR) lub niedoborem 7a-hydroksylazy chole-
sterolowej (CYP7A1). Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.2 i 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia
o ryzyku hepatotoksyczno$ci w zwiazku ze stosowa-
niem kwasu cholowego oraz informacji na temat ko-
niecznosci $cistego monitorowania i zasad przerwania
leczenia u pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami
watroby zwigzanymi z choroba pierwotng.

Mifamurtyd (PSUSA/00002059/201903)

PowyzZsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Mepact, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng mifamurtyd, stoso-
wanego w leczeniu kostniakomigsakow bez prze-
rzutéw o znacznym stopniu zaawansowania. Zmiana
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dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania
wysieku osierdziowego jako dziatania niepozadanego
w kategorii ,,Zaburzenia serca” z nieznang czgstoscig
wystepowania.

Naldemedyna (PSUSA/00010753/201903)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Rizmoic, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng naldemedyne, stoso-
wanego w leczeniu zaparcia spowodowanego przez
leki przeciwbdlowe zawierajace opioidy u pacjentow
wczesniej leczonych §rodkami przeczyszczajacymi.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
uwzglednienia informacji dotyczacych zgtaszania przy-
padkéw perforacji przewodu pokarmowego, w tym
réwniez przypadkéw prowadzacych do zgonu, gdy na-
ldemedyna byta stosowana u pacjentéw narazonych na
podwyzszone ryzyko perforacji przewodu pokarmowe-
go. Naldemedyny nie nalezy stosowa¢ u pacjentow ze
stwierdzong lub podejrzewang niedroznoscig przewodu
pokarmowego badz u pacjentéw narazonych na pod-
wyzszone ryzyko nawrotowej niedroznosci ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia perforacji przewodu pokar-
mowego. Rekomendacja dotyczy takze aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania perforacji przewodu
pokarmowego jako dziatania niepozadanego z nieznang
czestoScig wystepowania.

Okrelizumab (PSUSA/00010662/201903)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Ocrevus, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng okrelizumab, stoso-
wanego w leczeniu stwardnienia rozsianego. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu zmiany
ostrzezenia o ryzyku reaktywacji wirusowego zapa-
lenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus — HBV).

Olanzapina (PSUSA/00010540/201903), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Zyprexa, Zyprexa Velotab, Zalasta, Zypa-
dhera, Olazax Disperzi, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng
olanzaping oraz produktéw leczniczych zawieraja-
cych jako substancje czynng olanzaping, dopuszczo-
nych do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych
w leczeniu schizofrenii oraz umiarkowanych lub cig¢z-
kich epizodéw maniakalnych. Zmiana dotyczy aktu-

alizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania nadmiernego
wydzielania §liny jako dziatania niepozadanego z czg-
stoScig wystgpowania okre$lang jako niezbyt czesta.

Orytawancyna (PSUSA/00010368/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Orbactiv, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng orytawancyng, Stoso-
wanego w leczeniu bakteryjnych zakazefi skory i tka-
nek migkkich. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow
4.4 14.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia o ryzyku
reakcji anafilaktycznych, w tym wstrzasu anafilaktycz-
nego, a takze dodania jako mozliwego dziatania nie-
pozadanego reakcji anafilaktycznej z czgstoScig wyste-
powania okre§lang jako niezbyt czesta oraz wstrzasu
anafilaktycznego z nieznang czestoScig wystepowania.

Pramipeksol (PSUSA/00002491/201904), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Sifrol, Mirapexin, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynnag pra-
mipeksol oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng pramipeksol, dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w le-
czeniu objawéw choroby Parkinsona oraz zespotu nie-
spokojnych nég. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia o czynnikach ry-
zyka zespotu z odstawienia agonisty dopaminy (ang.
Dopamine agonist withdrawal syndrome - DAWS)
oraz punktu 4.2 ChPL w celu dodania ostrzezenia
o DAWS przy przerwaniu terapii lub zmniejszaniu
dawki pramipeksolu.

Wardenafil (PSUSA/00003098/201903), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Vivanza, Levitra, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynnag
wardenafil oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancj¢ czynng wardenafil, dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w lecze-
niu zaburzen erekcji (zwanych czasem impotencja)
u dorostych me¢zczyzn. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu usunigcia opisu dotyczacego
zaburzen naczyniowych oraz wiaczenia danych doty-
czacych bezpieczefistwa do tabelaryczne;j listy dziatan
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niepozadanych. Ponadto rekomendacja dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia
dotyczacego zaburzef naczyniowych.

Wyniki procedur wspoinej oceny
nkresnw&ch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencji Lekow w okresie od
pazdziernika do grudnia 2019 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczefistwa i skuteczno-
Sci stosowania, Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci
wynikajgce 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 ograniczeniaw stosowaniu) lub uzupetnienia
wiedzy o leku, ktére nie przektadajg si¢ bezpoSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedleniew charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Dorzolamid (PSUSA/00003168/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng dorzo-
lamid, stosowanych w leczeniu zwigkszonego cisnie-
nia wewnatrzgatkowego u pacjentdow z nadcisnieniem
ocznym, jaskrg z otwartym katem przesaczania, ja-
skra w przebiegu zespotu pseudoeksfoliacji i inny-
mi wtornymi przypadkami jaskry z otwartym katem
przesaczania. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL w celu dodania kotatania serca (palpitacji)
jako dziatania niepozadanego z nieznang czgstoscia
wystepowania.

Erytromycyna (PSUSA/00001257/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje¢ czynna erytro-
mycyne, stosowanych w leczeniu tradziku pospolite-
g0, zwlaszcza postaci zapalnych z obecnoscia grudek
i krostek oraz, jako masci do oczu, w leczeniu po-
wierzchownych zakazen oka i zapalenia gatki ocznej
u noworodkow. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.3 ChPL w celu odzwierciedlenia informacji, ze

32  Vol.14NR4 2019 ALMANACH

erytromycyny nie nalezy podawac pacjentom z wy-
dtuzonym odstepem QT lub czgstoskurczem komo-
rowym w wywiadzie, a takze nie nalezy jej podawac
pacjentom z zaburzeniami gospodarki elektrolitowej
ze wzgledu na ryzyko wystapienia wydtuzenia odste-
pu QT. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.4 ChPL celem dodania informacji na temat
zwigkszonego krotkoterminowego zagrozenia wysta-
pienia niekorzystnych wynikdéw sercowo-naczynio-
wych. Rekomendacja dotyczy rowniez aktualizacji
punktu 4.4 ChPL w celu dodania informacji na temat
zaleznos$ci pomigdzy wzrostem ryzyka rozwoju wro-
dzonego przerostowego zwezenia odzwiernika (ang.
Infantile Hypertrophic Pyloric Stenosis — IHPS) u nie-
mowlat po ekspozycji na dziatanie erytromycyny,
punktu 4.5 ChPL, aby uwzgledni¢ interakcje miedzy
erytromycyna a rywaroksabanem i punktu 4.8 ChPL
w celu dodania migotania komor i zatrzymania akcji
serca jako dziatan niepozadanych o nieznanej czesto-
$ci wystepowania.

Ezetymib/ simwastatyna
(PSUSA/00001347/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne ezety-
mib i simwastatyne, stosowanych w celu zapobiega-
nia wystgpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych,
a takze stosowanych jako terapia wspomagajaca przy
hipercholesterolemii i homozygotycznej hipercho-
lesterolemii rodzinnej. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania nastepujacych dzia-
fanh niepozadanych: z czestoScig wystepowania okre-
Slang jako rzadka - niewyrazne widzenie i zaburzenia
widzenia; z czgstoScig wystepowania okre§lang jako
bardzo rzadka — polekowe zmiany liszajowate, zerwa-
nie migsni, ginekomastia.

Etynyloestradiol/ lewonorgestrel
(PSUSA/00001309/201904)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne etynylo-
estradiol i lewonorgestrel, stosowanych w celu zapo-
biegania cigzy. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow
4414.8 ChPL w celu dodania ostrzezenia o obrz¢ku
naczynioruchowym. Ponadto rekomendacja doty-
czy aktualizacji punktow 4.3,4.414.5 ChPL w celu
uzupetnienia informacji na temat przeciwwskazania
dotyczacego jednoczesnego stosowania lekow prze-
ciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C z etynyloestradiolem.
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Izotretynoina (postacie doustne)
(PSUSA/00010488/201905)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng izotre-
tynoing, stosowanych w leczeniu cig¢zkich postaci
tradziku (tradzik guzkowy lub skupiony, tradzik, kt6-
ry moze powodowaé trwate bliznowacenie). Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania
suchoS$ci pochwy i sromu jako dziatania niepozadane-
€0 z nieznang czgstoscig wystegpowania.

Kabergolina (PSUSA/00000477/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynna kaber-
goling, stosowanych w celu zmniejszenia wydzie-
lania prolaktyny, a takze stosowanych w chorobie
Parkinsona. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL w celu dodania ostrzezenia o powaznych zda-
rzeniach sercowo-naczyniowych, neurologicznych
i psychiatrycznych.

Kwas acetylosalicylowy (PSUSA/00000039/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng kwas
acetylosalicylowy, stosowanych w leczeniu bélu i sta-
néw goraczkowych, a takze w stanach wymagajacych
dziatania antyagregacyjnego. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.5 ChPL w celu dodania informacji
na temat interakcji pomigedzy niskimi dawkami kwasu
acetylosalicylowego a metamizolem, co ma negatyw-
ny wplyw na skuteczno§¢ dziatania antyagregacyjne-
go kwasu acetylosalicylowego.

Lewotyroksyna (PSUSA/00001860/201901)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng lewo-
tyroksyne, stosowanych w leczeniu niedoczynno§ci
tarczycy oraz innych choréb tarczycy, raka tarczycy,
profilaktyce nawrotu wola, a takze w diagnostyce
nadczynnosci tarczycy. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia o zapasci
krazeniowej u niemowlat urodzonych przedwczesnie
z bardzo matg urodzeniowag masg ciafa.

Lisdeksamfetamina (PSUSA/00010289/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna lisdek-
samfetaming, stosowanych w leczeniu zespotu nadpo-
budliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang.

Attension-deficit hyperactive disorder — ADHD).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL w celu
przedstawienia aktualnych informacji na temat stoso-
wania lisdeksamfetaminy, amfetaminy i dekstroamfe-
taminy w okresie cigzy.

Rokuronium (PSUSA/00002656/201902)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng rokuro-
nium, stosowanych w znieczuleniu ogélnym w celu
ufatwienia intubacji dotchawiczej podczas rutynowe-
go i szybkiego wprowadzania do znieczulenia ogdlne-
go oraz w celu wywolania zwiotczenia migsni szkie-
letowych podczas zabiegéw chirurgicznych, a takze
jako lek uzupelniajacy stosowany na OIOM w celu
utatwienia intubacji i wentylacji mechanicznej. Zmia-
na dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu do-
dania zespotu Kounisa jako dziatania niepozadanego
z nieznang czestoScig wystepowania.

Sulfametrol/ trimetoprim, sulfadiazyna/ trime-
toprim, sulfametoksazol/ trimetoprim (kotrimok-
sazol) (PSUSA/00010593/201903)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynne pota-
czenie trimetoprimu i sulfametrolu, sulfadiazyny
lub sulfametoksazolu, stosowanych w nastepujacych
wskazaniach: zakazenia uktadu moczowego, infekcje
drog oddechowych, zakazenia narzadow piciowych,
zakazenia przewodu pokarmowego, leczenie nokar-
diozy, toksoplazmozy, brucelozy i melioidozy, inne
infekcje bakteryjne wywolane przez drobnoustroje
wrazliwe. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania Zespotu Sweeta (ostrej goracz-
kowej dermatozy neutrofilowej) jako dziatania niepo-
zadanego z nieznang czgstoscig wystepowania.

Wyniki procedur podzialu pracy PSUR (PSUR
worksharing procedures) opublikowane na stronie
CMDh w okresie od paZzdziernika do grudnia 2019 r.

Zevtera — so0l sodowa medokarilu ceftobiprolu
(SE/H/1837)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Zevtera (proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji) zawierajacego jako
substancje czynng s6l sodowa medokarilu ceftobipro-
lu i obejmowata ocen¢ danych zebranych w okresie
od 20 pazdziernika 2017 r. do 19 pazdziernika 2018 r.
Produkt leczniczy Zevtera wskazany jest w leczeniu za-
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kazen u o0s6b dorostych: szpitalne zapalenie ptuc (ang.
hospital-acquired pneumonia — HAP), z wyjatkiem
respiratorowego zapalenia ptuc (ang. ventilator-asso-
ciated pneumonia — VAP) oraz pozaszpitalne zapalenie
ptuc (ang. community-acquired penumonia — CAP).
W okresie sprawozdawczym zidentyfikowano jeden
sygnal: potencjalne zwickszenie czestotliwosci drga-
wek, ktory zostal odrzucony i zamknigty we wrze$niu
2018 roku. Uznano, ze adekwatne informacje zostaty
zawarte juz w odpowiednich sekcjach ChPL i dlatego
nie ma potrzeby zmiany tresci ChPL. W okresie spra-
wozdawczym wszczgto takze procedure przedtuzenia
okresu wazno$ci pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu produktu leczniczego (UK/H/5304/001/R/001)
i niedlugo po uptywie daty zbierania danych do opra-
cowania dokumentu (DLP) przedtuzenie to zostato
udzielone na czas nieokreslony.

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione
w trakcie okresu sprawozdawczego bylty zgodne
z oczekiwaniami, a ryzyko zwigzane z ceftobiprolem
nie zmienito si¢. Biorgc pod uwagg, ze nie odnotowa-
no sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa i ze profil
bezpieczenstwa jest dobrze ugruntowany sugeruje
si¢ zmiang¢ okresu opracowywania i przedstawiania
PSUR w cyklu 3-letnim.

W $wietle przedstawionych informacji uznano, ze
brak jest nowych znaczacych informacji wpltywaja-
cych na profil bezpieczenstwa oraz ze stosunek ko-
rzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Zevtera
pozostaje niezmieniony.

Cyklopiroks z olaming (dotyczy wszystkich postaci
z wyjatkiem szamponu), (IT/H/PSUR/0026/001)

Powyzsza procedura podzialu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych, z wyjatkiem szampondw, za-
wierajacych jako substancje czynna cyklopiroks
z olaming oraz obejmowata ocen¢ danych zebranych
w okresie od 1 pazdziernika 2007 r. do 30 wrze$nia
2010 r. Cyklopiroks jest substancja przeciwgrzybi-
cza o szerokim zakresie dzialania, ktory okazat sie
skuteczny przeciwko dermatofitom, drozdzakom,
plesniom i aktynomiocytom, a takze niektorym bak-
teriom Gram dodatnim i Gram ujemnym.

Analizowane dane nie wykazaty zadnych nowych
sygnatow, ktore mogiby zmieni¢ stosunek korzy-
$ci do ryzyka omawianych produktéw leczniczych.
W zwiazku z tym profil bezpieczefistwa tych lekoéw
pozostaje niezmieniony.

Jednakze na poczatku okresu sprawozdawczego
wszystkie preparaty, z wyjatkiem roztworu do sto-
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sowania miejscowego tworzacego film (lakier do pa-
znokci), zawieraly w punkcie 4.6 ChPL ostrzezenie
dotyczace nie stosowania leku w cigzy lub stosowania
go pod $cista kontrola lekarska. W kwietniu 2010 r.
ostrzezenie to zostalo zmienione na: ‘produkty w po-
staci proszku na skore zawierajace 1% cyklopiroksu
moga by¢ stosowane w okresie cigzy i karmienia pier-
sig’. Ze wzgledu na zgloszone przypadki, przypisanie
cyklopiroksu przez FDA do kategorii B, brak odpo-
wiednich badan dotyczacych stosowania cyklopirok-
su u kobiet w ciazy oraz jego dlugiego wplywu na
rozwoj dziecka urodzonego przez kobiete stosujaca
w ciazy lek, wymaga si¢, by nowe przypadki ciaz
podczas stosowania produktéw leczniczych zawie-
rajacych cyklopiroks byty $cisle monitorowane. Ze
wzgledu na brak danych odnosnie przenikania cyklo-
piroksu do mleka matki, kobiety karmiace piersia po-
winny stosowac jedynie cyklopiroks w postaci lakieru
do paznokci.

Ponadto, przeprowadzono analiz¢ przypadkéw zglo-
szonych do bazy EudraVigilance w okresie od 1
wrzesnia 2010 r. do 1 wrzesnia 2019 r. 1 stwierdzono,
ze liczba dziatan niepozadanych po wprowadzeniu
produktoéw do obrotu znacznie wzrosta. Odnotowano
rowniez kilka przypadkow blednego wydania lekow,
nieprawidtowego sposobu podania lekow, stosowania
poza wskazaniami czy tez nie w petni skutecznego
dziatania leku. Dlatego podmioty odpowiedzialne
proszone sg o szczegdlowe monitorowanie dziatan
niepozadanych w zakresie urazow, zatru¢ i powiktan
procedury medyczne;.

Podsumowujac, w $wietle przedstawionych danych
uznano, ze brak nowych istotnych informacji doty-
czacych bezpieczenstwa cyklopiroksu z olaming oraz
ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow lecz-
niczych zawierajacych jako substancj¢ czynng cyklo-
piroks z olaming (za wyjatkiem szamponu) pozostaje
niezmieniony.

Gaviscon Advance — alginian sodu, wodoroweglan
potasu (IE/H/0738/001-4)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktoéw leczniczych Gaviscon Advance (zawiesina do-
ustna, tabletka do rozgryzania i zucia) zawierajacych
jako substancje czynne alginian sodu i wodoroweglan
potasu i obejmowata ocene danych zebranych w okre-
sie od 1 lutego 2016 r. do 31 stycznia 2019 r. Alginian
sodu i wodoroweglan potasu w potaczeniu stosowane
sa w leczeniu objawow refluksu zotadkowo-przetyko-
wego, takich jak regurgitacja, zgaga i niestrawnosc¢.
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W trakcie oceny informacji zawartych w raportach
PSUR uwzgledniono nastgpujace kwestie: biegun-
ka, nudnosci i wymioty. Ustalono, ze wymagane jest
dodanie ww. dziatah niepozadanych w punkcie 4.8
ChPL jako dzialan niepozadanych z czgstoscia wy-
stgpowania okreslang jako niezbyt czesta, a takze
przyporzadkowanie do grupy zaburzen zotadkowo-
-jelitowych wg klasyfikacji SOC.

W $wietle przedstawionych informacji w okresie spra-
wozdawczym uznano, ze brak jest nowych znacza-
cych wynikow wptywajacych na profil bezpieczen-
stwa alginianu sodu i wodoroweglanu potasu oraz ze
stosunek korzysci do ryzyka pozostaje niezmieniony.

Materiaty Zzrodtowe:

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

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

3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_
field/Human/ema_group_types/ema_medicine/ema_group_types/ema_document-
psusa?sort=field_ema_public_date&order=desc

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

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

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt 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 obowigzujacymi przepisami.

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow

w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

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

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwemn Farmako-
terapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekow, 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 Bezpieczeristwen
Farmakoterapii, wynikajace z przeprowadzonej oceny Sygnatow, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), w okresie od paZdziernika do grudnia 2019 r.

Key words: sRecommendations 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 October 2019 to December 2019.

KZalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 30 wrzesnia - 3 pazdziernika 2019 r.

Durwalumab — miastenia (EPITT nr 19451)

Zmiany nastgpity w punktach 4.2 (Dawkowanie i spo-
sOb podawania), 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczgce stosowania) i 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL i dotyczg dodania informacji
o nowym dziataniu niepozgdanym miastenii.

Lit — polekowa reakcja lichenoidalna (EPITT nr
19389)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL uaktualnio-
no o nowe dziatanie niepozadane: polekowa reakcja
lichenoidalna z nieznang czestoScig wystepowania.
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Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 28-31 pazdziernika 2019 r.

Sacharoza zelaza; karboksymaltoza zelaza; dek-
stran zelaza; glukonian sodowo-zZelazowy — skurcz
tetnicy wieficowej (EPITT nr 19408)

Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i §rodki ostroznoSci dotyczgce stosowania) i 4.8
(Dziatania niepozadane) ChPL i dotyczy dodania in-
formacji na temat reakcji nadwrazliwoS$ci, w wyniku
ktérych rozwinat si¢ zespét Kounisa (skurcz tetnicy
wiencowej w wyniku ostrej reakcji alergicznej, mo-
gacy prowadzi¢ do zawatu migsnia sercowego) z nie-
znang czg¢sto$cig wystepowania.

Materiaty Zzrodiowe:

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

2. https;//www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/
signal-management/prac-recommendations-safety-signals
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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 0s6b wykonujgcych
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.

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
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