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Szanowni Panstwo,

Oddajemy do rak czytelnikéw kolejny numer
Biuletynu.

Znajdziecie w nim Pafistwo aktualne informacje od-
noszace si¢ do decyzji organéw europejskich zwig-
zane z bezpieczehstwem stosowania produktéw
leczniczych.

W Biuletynie zamieSciliSmy réwniez tekst dotyczacy
planu zarzadzania ryzykiem. Jest to jeden z kluczo-
wych dokumentéw przygotowywanych przez pod-
miot odpowiedzialny dla kazdego leku. Podlega on
modyfikacjom w miar¢ naptywania nowych danych.
Waznym wyborem, ktérego musi dokonaé autor pla-
nu jest okreslenie istotnych ryzyk towarzyszacych
terapii. Pomimo wskazéwek jak podchodzi¢ do tego
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zagadnienia, jest to w pewnej mierze wybor subiek-
tywny, zalezacy od wiedzy, doSwiadczenia i intuicji
osoby tworzacej dokument.

Zdefiniowanie ryzyk juz poznanych, ryzyk potencjal-
nych, a takze zagadnien wymagajacych dalszych badan
pozwalajacych na uzupetnienie wiedzy o leku rzutuje
na ocen¢ wartoéci leku - gdy konfrontujemy ze sobg
wszystkie korzysci i zagrozenia zwigzane z terapig.
Na zakonczenie - jak zwykle apel o zgtaszanie niepo-
zadanych dziatafi lekéw, ze wskazéwkami jak prze-
kazywac informacje.

Liczymy na Pafistwa zainteresowanie proponowang
tematyka, rzadko obecng w innych czasopismach
branzowych.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Plan zarzadzania ryzykiem
Risk Management Plan

dr Agata Maciejczyk, Katarzyna Ziétkowska

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: plan zarzadzania ryzykiem

Streszczenie

Artykut opisuje trudnosci zwigzane z przygotowanie i oceng planu zarzadzania ryzykiem.

Key words: creation and evaluation of RMP

Summary

This article describes difficulties in creation and evaluation of RMP.

Wprowadzenie
Nieodiqcznym elementem oceny wartoSci leku

jest analiza zagrozen, jakie niesie ze soba jego
stosowanie.

Dlatego tez podstawowym wymaganym dokumen-
tem, przygotowywanym przez firmy farmaceutycz-
ne w przypadku ubiegania si¢ o rejestracje leku, jest
plan zarzadzania ryzykiem (Risk Management
Plan - RMP), ktérego celem jest udokumentowa-
nie systemu zarzadzania ryzykiem uzycia produktu
leczniczego.

Opracowanie RMP wymusza popatrzenie na ryzyko
na wczesnym etapie obecnosci produktu w lecznic-
twie, chociaz wiadomo, ze wiedza zdobyta w cza-
sie badan klinicznych musi zosta¢ zweryfikowana
w codziennej praktyce. Nie jest to proste. Konieczne
jest przemySlenie wszystkich mozliwych aspektéw
zwigzanych z bezpieczenstwem, wiaczajac w to etap
tworzenia leku - i to nie tylko biorac pod uwage jego
wlasciwosci farmakologiczne - ale tez zastanowienie
si¢, czy sama posta¢ farmaceutyczna, rodzaj opako-
wania, a nawet zaproponowana nazwa produktu nie
niesie zagrozen.

RMP jest dokumentem naukowym, skierowanym na
przyszte dzialania. Jego celem jest opisanie znanych
zagadnien dotyczacych profilu bezpieczefistwa leku,
ale przede wszystkim zdefiniowanie obszaréw nie-
wiedzy 1 zaproponowanie narzgdzi pozwalajacych
na zebranie dalszych informacji. By obja¢ wszyst-
kie problemy opracowanie musi uwzglednia¢ dane
przedkliniczne, kliniczne i z okresu po rejestracji
leku. RMP jest dokumentem podlegajacym zmianom.

Poznanie waznych nowych faktéw wymaga przygo-
towania zmodyfikowanego RMP. Nie ma zatem na-
rzuconego cyklu sktadania jego nowych wersji.

Forma dokumentu RMP
Natomiast jezeli chodzi o form¢ dokumentu, to

jego schemat jest sztywny, opisany w wytycz-
nych i przepisach prawnych. RMP skfada si¢ z sied-

miu zasadniczych czgSci. Sa to:
* Opis produktu,

Specyfikacja bezpieczenstwa,
e Plan monitorowania bezpieczefistwa,

* Plany badaf
skutecznoSsci,

porejestracyjnych  dotyczacych

e Narzedzia minimalizacji ryzyka (wlgczajac w to
oceng efektywnoSci dziatan),

e Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem,

e Zalaczniki.

Kazda z wymienionych czgSci ma swoje znaczenie,

jednakze biorgc pod uwage cel przygotowania RMP

najistotniejsze wydaja sie trzy czesci tego dokumentu

tj.: specyfikacja bezpieczenstwa (cz¢s¢ 1I), plan nad-

zoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii (cz¢$¢ 111),

plan minimalizacji ryzyka (czg$¢ V).

Specyfikacja bezpieczenstwa (cze$¢ IT)

Jedna z czgSci RMP - | Specyfikacja bezpieczefi-
stwa” ma dodatkowo struktur¢ modulowg, ktdra
uwzglednia:
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* Rozpowszechnienie choroby, populacj¢ docelowa;
e Dane niekliniczne;

* Ekspozycje z badan klinicznych;

* Populacje, ktérych nie objety badania kliniczne;

* Dane porejestracyjne;

* Dodatkowe dane wymagane w EU;

» Zidentyfikowane i potencjalne ryzyka;

* Podsumowanie danych o zagrozeniach.

Zawarto$¢ i sposéb opisu zagadnien, na ktére sktada
si¢ RMP jest bardzo doktadnie opisana w wytycznych
GVP. Trudno$¢ merytorycznego przygotowania do-
kumentu i kontrowersje budzi okreslenie poszczeg6l-
nych ryzyk i w tym zakresie zachodza zmiany w po-
dejsciu do ich wyboru.

Poczatkowo RMP stanowito kompendium wiedzy
o wszystkich ryzykach, takze tych mato znaczacych.
Obecnie odchodzi si¢ od zapisywania wszystkich zi-
dentyfikowanych ryzyk- wymienionych w drukach
informacyjnych (w charakterystyce produktu lecz-
niczego i ulotce dla pacjenta). Kluczowy wydaje si¢
termin ,, istotne ryzyka” , czyli te majace duze znacze-
nie kliniczne, czgsto wymagajace wdrozenia Srodkéw
ich minimalizacji.

Przy klasyfikacji ryzyka na zidentyfikowane czy po-
tencjalne liczy si¢ tez sita dowodow wskazujacych
na zwigzek przyczynowy miedzy lekiem a reakcja.
W przypadku ryzyk zidentyfikowanych muszg ist-
nie¢ wystarczajace dowody na potwierdzenie istnie-
nia tego zwigzku.

Czg$¢ obserwowanych klinicznie objawow znajdu-
je potwierdzenie w badaniach laboratoryjnych np.:
skfonno$¢ do infekcji spowodowana neutropenia,
arytmia, bedaca wynikiem wydtuzenia odstgpu QT,
co mozna zweryfikowac patrzac na wykres EKG, czy
migotanie komdr jako konsekwencja hipokaliemii.

Jezeli chodzi o potencjalne ryzyko, to w RMP nale-
7y opisaé te zagrozenia, ktére powodujq reakcje wi-
doczne klinicznie. Tak jak w przypadku omdéwionej
uprzednio kategorii musi istnie¢ podstawa nauko-
wa, w oparciu o ktéra mozna wysungé podejrzenie
istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego migdzy
lekiem a reakcja, cho¢ nie sg to dowody na tyle silne
by mie¢ pewnos¢ o zachodzeniu tej zaleznoSci. Przy-
ktadem moze by¢ ryzyko, ktére udowodniono dla da-
nej klasy lekéw. Mozna wowczas przypuszczaé, ze
bedzie nim obarczony nowy lek tej klasy, dodatkowo
potwierdzaja to wyniki badan nieklinicznych ale nie
zaobserwowano tej zalezno$ci w czasie badan kli-
nicznych. Brak pewnosci istnienia danego zwigzku
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przyczynowo-skutkowego moze wynikac z niedosta-
tecznej liczby zidentyfikowanych przypadkéw.

W wielu przypadkach od interpretacji osoby ocenia-
jacej dane ryzyko zalezy, czy uzna si¢ je za wazne,
istotne medycznie, warte uwzglednienia w RMP.
W wytycznych mozna znalez¢ przyktady reakcji, kto-
re nie wymagajq wymienienia w dokumencie: przej-
Sciowe tysienie, rumiefi ze §wigdem i przejSciowe ob-
nizenie ptodnosci w przypadku leku onkologicznego
ratujacego zycie, ryzyko nieodwracalnego zmniejsze-
nia ptodnoSci zwigzane z przyjmowaniem leku przez
pacjentow powyzej 60 roku zycia, dobrze znane ry-
zyko, nie wymagajace podejmowania dodatkowych
krokéw w celu jego minimalizacji - np. wstrzgs ana-
filaktyczny, o ktérym wiedza lekarze i co do ktérego
opracowano odpowiednie procedury wskazujace ja-
kie kroki podja¢ gdy reakcja wystapi [1].
Ocena istotnoSci ryzyka opiera si¢ w duzej mierze na
odpowiedzi, w jak duzym stopniu dany objaw wpty-
wa na jakoS$¢ zycia pacjenta. Decyduje o tym m.in.
nasilenie/intensywnoS$¢ objawéw. Na przyktad za
istotne ryzyko uznaje si¢ sytuacj¢, gdy dana reakcja
wystepuje w duzym nasileniu i z duzg czgstoscig.

Jako powody pominigcia zidentyfikowanych lub po-

tencjalnych ryzyk wymienia si¢ nastepujace sytuacje:

e reakcja ma minimalny wptyw na stan kliniczny
pacjenta,

* reakcja jest cigzka, wptywa na stan pacjenta, ale
wystepuje rzadko i jest do zaakceptowania w Swie-
tle ciezkoSci choroby, na ktérg podaje si¢ lek,

e reakcja jest znana, nie wymagajaca dalszego opi-
sywania, dziatania z nig zwiazane nalezg do zwy-
ktej praktyki klinicznej,

e reakcja jest znana, ale nie ma wplywu na zmiang
stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania leku,

* reakcja z innych powoddéw zostata uznana za mato
istotng.

Podsumowujqc istotne ryzyka zamieszczane w RMP
to ryzyka potwierdzone, dobrze scharakteryzowane,
majqce wpltyw na stosunek korzysci do ryzyka stoso-
wania produktu leczniczego lub takie, ktore wymaga-
ja dalszego potwierdzenia tego wptywu. Tego typu
ryzyka wymagaja zwykle pozarutynowych dziataf
zwiazanych z nadzorem.

Przytaczane przykfady to m.in. sytuacje:

* jezeli w badaniu klinicznym poréwnuje si¢ nowy
lek z lekiem referencyjnym i konkretne dziatanie
niepozadane leku (ndl), uznane za wazne zidenty-
fikowane ryzyko wystepuje z ta sama lub wigkszg
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czestoScig w przypadku nowego leku badanego,
mozna przypuszczaé, ze ta reakcja bedzie postrze-
gana jako istotne ryzyko takze dla nowego leku;

e jezeli w odniesieniu do leku stosowanego od lat
stwierdzi si¢, ze powoduje on uszkodzenie watro-
by i stosowne zapisy o koniecznoSci regularnego
przeprowadzania badaf czynnoSci watroby znaj-
da si¢ w charakterystyce produktu leczniczego, to
hepatotoksyczno§¢ zostanie zakwalifikowana do
istotnych zidentyfikowanych ryzyk;

* jezeli w badaniach klinicznych nowego leku do-
ustnego, pierwszego w swojej klasie, zaobserwo-
wano ciezkg neutropeni¢ (=3 stopnia) i infekcje
prowadzace do zgonu, a w konsekwencji zaleci si¢
regularne badanie krwi jako sposobu na ogranicze-
nie ryzyka, to w przypadku leku, ktéry bedzie sto-
sowany w lecznictwie otwartym nie mozna miec
pewnoSci, ze zalecenia te okaza si¢ skuteczne.
Wéwczas ,,cigzkie infekcje” powinny zosta¢ uzna-
ne za istotne zidentyfikowane ryzyko;

* jezeli w trakcie badan klinicznych stwierdzono zwig-
zane z lekiem zagrazajace zyciu zaburzenia kardio-
logiczne i by oceni¢ czestos¢ wystepowania reakcji
zalecono porejestracyjne badanie dotyczace bezpie-
czefhstwa, to zaburzenia kardiologiczne nalezy za-
kwalifikowa¢ do cigzkich zidentyfikowanych ryzyk;

* jezeli w czasie badania klinicznego stwierdzono
wystepowanie ciezkiego ndl (np. zespotu Stevens-
-Johnsona) i czestoS¢ wystepowania tego powi-
ktania pozwolita na uznanie przewagi korzysci
z leczenia nad ryzykiem oraz oceniono, ze reakcja
ta bedzie wykrywana przez lekarzy w czasie co-
dziennej praktyki klinicznej, to dopiero w sytuacji
gdy okaze sie, ze czestoS¢ ta jest wigksza niz zakta-
dano, nalezy wpisa¢ zesp6t Stevens-Johnsona na
liste istotnych zidentyfikowanych ryzyk i zaleci¢
pozarutynowe dziatania minimalizacji ryzyka.

Do istotnych potencjalnych ryzyk mozna zaliczy¢ sy-

tuacje gdy:

* wydluzenie odstgpu QT jest znanym dziataniem
niepozadanym dla innego leku tej samej klasy, opi-
sanym w informacji o leku, ale w badaniach kli-
nicznych nie obserwowano zaburzen rytmu typu
torsade de pointes, wéwczas torsade de pointes na-
lezy uzna¢ za potencjalne istotne ryzyko;

* jezeli neutropenia jest znanym dzialaniem niepoza-
danym, wowczas cigzkie infekcje nalezy zaliczy¢ do
potencjalnych istotnych ryzyk, chociaz nie zebrano
wystarczajacych dowodéw o przypadkach zakazen
bedacy nastepstwem neutropenii wywofanej przez lek.

* jezeli istnieje duze ryzyko stosowania danego leku
poza wskazaniami i z takim zastosowaniem wigza
si¢ zagrozenia, to nalezy uzna¢ to za potencjalne
istotne ryzyko. Nalezy wéwczas okresli¢ blizej,
o jakie zastosowanie chodzi np. podanie leku pa-
cjentom z grupy lekowej, dla ktorej lek nie jest
przeznaczony, stosowanie leku dtuzej niz jest to
wskazane, ryzyko popelnienia blgdu w podaniu
leku itd.;

e jezeli udowodniono skuteczno$¢ leku tylko
w odniesieniu do populacji dorostych pacjentow,
a istnieje duze prawdopodobienstwo, ze lek be-
dzie podawany dzieciom (np. bardzo niewielka
populacja dzieci wymaga takiego leczenia, a nie
ma alternatywy terapeutycznej) trzeba uznaé takie
zastosowanie jako istotne ryzyko, poniewaz brak
jest dowodoéw z badafi klinicznych na skutecz-
noS¢ i bezpieczenstwo stosowania leku u dzieci.
Srodkiem minimalizacji ryzyka w takiej sytuacji
byloby przeprowadzenie badan porejestracyjnych
z udziatem dzieci i zebranie brakujacych danych;

e jezeli z badan na zwierzgtach uzyskano dane
o rakotwérczym dziataniu leku, przy czym nie
obserwowano nowotworéw u ludzi, a patrzac na
mechanizm dziatania substancji czynnej mozna
spodziewaé sig¢, ze stosowanie leku moze prowa-
dzi¢ do rozwoju nowotworu, to nowotworzenie na-
lezy wpisac jako potencjalne istotne ryzyko;

e jezeli na podstawie wiasnoSci farmakologicznych
leku mozna zaktada¢, Zze ma on potencjat uzaleznia-
jacy, oraz ze naduzywanie leku moze prowadzi¢ do
jego przedawkowania i cigzkich ndl, a nawet moze
zakonczy¢ sie zgonem, to ryzyko naduzywania i uza-
leznienie nalezy uznaé za potencjalne istotne ryzyko.

Odre¢bna grupa ryzyk zwigzana jest

z brakujacymi informacjami

Na potrzeby RMP trzeba zdefiniowad, jakie sg luki
w wiedzy o leku w aspekcie bezpieczefnstwa jego po-
dawania, biorgc pod uwage jego konkretne zastoso-
wania w zaaprobowanych wskazaniach, wskazujac
na sytuacje. w ktérych mozna spodziewac si¢ roznic
w juz poznanym profilu bezpieczefstwa.

Nalezy zaznaczy¢, ze podanie leku pacjentom z pod-
grup, ktérych nie obejmowaty badania kliniczne,
a wiec brak danych z tym zwigzanych, nie musi od
razu oznaczaé probleméw z bezpieczenstwem. Moze
si¢ jednak zdarzy¢, ze z przestanek naukowych wy-
nika, iz trzeba spodziewac si¢ réznic w reakcji na lek
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u niektérych subpopulacji np.:

* Pacjenci z zaawansowang niewydolnoScia nerek nie
uczestniczyli w przedrejestracyjnym badaniu klinicz-
nym, ale lek nie jest przeciwwskazany dla tej grupy
pacjentéw. Jezeli mechanizm dziafania leku, w tym
jego profil farmakokinetyczny wskazuje na mozliwos$¢
réznic w odniesieniu do tej grupy chorych, to nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie dodatkowych badan;

e produkt leczniczy zostat zarejestrowany z przezna-
czeniem leczenia danej choroby u dorostych, a na-
stepnie uzyskano pozwolenie na podawanie leku
dzieciom z ta samg chorobg. Decyzje te podjeto
na podstawie doSwiadczef z leczenia dorostych,
ekstrapolujac uzyskane dane na dzieci. Nie stwier-
dzono zadnych specyficznych probleméw doty-
czacych populacji dziecigcej, w poréwnaniu do
populacji dorostych. Nie przeprowadzono jednak
badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku w dtugiej perspektywie czasowej. Nie sg wigc
znane odlegte skutki terapii. Wéwczas zagadnienia
te trzeba zaszeregowac do brakujacych informaciji.
Warto w takiej sytuacji zalecie¢ przeprowadzenie
porejestracyjnego badania bezpieczefstwa.

W zwiazku z tym, ze rodzaj niepozadanych dziataf

danego leku wigze si¢ w zdecydowanej wigkszoSci

z wlaSciwosciami substancji czynnej, ryzyka opisane

w RMP dla tych samych substancji zawartych w réz-

nych produktach leczniczych, réznych producentéw

powinny by¢ zbiezne. Pomocg przy przygotowywa-
niu dokumentéw moze by¢ jawnos¢ ich streszczei-
zamieszczanie ich na stronach internetowych EMA

1 poszczegblnych agencji narodowych.

Podmioty odpowiedzialne majace w swoim porfo-
lio leki generyczne moga si¢ zapoznac z listg ryzyk
opisanych dla leku referencyjnego, nie majac wgladu
w caty dokument, ktéry stanowi wtasno$¢ firmy i nie
jest og6lnie dostepny.

Na stronie internetowej Grupy koordynacyjnej CMDh
zamieszczono liste ryzyk przypisywanych poszczeg6l-
nym substancjom. Lista ta nie objefa jednak wszystkich
substancji czynnych i byta sukcesywnie uzupetniania.
Zapoznajac si¢ z poszczegdlnymi RMP dostrzezono po-
trzebe ujednolicenia listy ryzyk opisanych w tych doku-
mentach dotyczacych tej samej substancji czynne;.

Uznano takze, ze opracowana lista ryzyk dostepna
na stronie CMDh wymaga zmian m.in. ujednolice-
nia listy ryzyk dla tej samej substancji czynnej lub
wykreS§lenia ryzyk, ktére nie wydajq si¢ istotne oraz
usunigciu niezgodno$ci w listach ryzyk pomigdzy
produktami odtwérczymi a produktami referencyjny-
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mi. W tym celu grupa koordynacyjna powotata gru-
pe ekspertdw, ktorzy maja dokona¢ przegladu ryzyk.
Praca ekspertéw tej grupy ma zaowocowac ujedno-
liceniem (harmonizacja) RMP z tg sama substancjg
czynng — stad skrét HaRP (ang. Harmonization of
RMP Project). Zadanie harmonizacji RMP wydaje si¢
wrecz niemozliwe do osiggnigcia ze wzgledu na to,
ze RMP jest dokumentem zmieniajgcym si¢ w sposob
dynamiczny oraz w zwigzku z faktem, ze wytyczna
dopuszcza mozliwo$¢ zaistnienia réznicy w liScie ry-
zyk w wyniku dodania, reklasyfikacji czy usuniecia
ryzyka dla leku odtwérczego w poréwnaniu z lekiem
referencyjnym. Oczywiscie jest to mozliwe tylko
w przypadku odpowiedniego uzasadnienia, ale jed-
nak istnieje taka opcja. Ponadto nalezy rozwazy¢, czy
narzucenie sztywnych ram nie podwazy zasadnoSci
przygotowania RMP, ktéry ma by¢ pomocnym narzg-
dziem w sprawowaniu nadzoru nad bezpieczefistwem
stosowania leku.

Plan nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (wlaczajac porejestracyjne
badania bezpieczenstwa) - cze$¢ I11

Celem planu nadzoru nad bezpieczefistwem farmako-
terapii w czeSci 111 jest zaprezentowanie ogdlnego za-
rysu i oméwienie jak podmiot odpowiedzialny planuje
dalej charakteryzowac ryzyka okreslone w specyfika-
cji bezpieczenstwa (modut VIII). Czgs¢ III powinna
zawieraC plan stuzacy potwierdzeniu potencjalnego
ryzyka (zmiana klasyfikacji - zidentyfikowane ryzyko)
lub odrzuceniu potencjalnego ryzyka. Ponadto powi-
nien uwzglednia¢ sposob dalszej charakterystyki ry-
zyk wlaczajac okreslenie ciezkoSci, czgstosci, czynni-
kéw ryzyka oraz okre§la¢ w jaki sposob beda zbierane
brakujace informacje oraz jak bedzie oceniana sku-
teczno$¢ Srodkéw minimalizacji ryzyka.

Plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
moze zawiera¢ rutynowe oraz dodatkowe aktywno-
Sci. Ponizej schemat opisujacy plan nadzoru nad bez-
pieczenstwem farmakoterapii (rys. 1).

Nalezy opisaé rutynowe aktywnoSci np. sprecyzo-
wany, specyficzny formularz do zbierania informa-
cji o dziataniu niepozadanym, ktéry powinien by¢
przedstawiony w aneksie 4. Nie nalezy opisywac ru-
tynowych aktywnoS$ci nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii takich jak opis raportowania dziataf
niepozadanych oraz wykrywania sygnatéw.
Whioskodawca powinien wymieni¢ planowane do-
datkowe aktywnoSci nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii z wyszczeg6lnieniem jakie infor-
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Rutynowe aktywnosci nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii:

» Specyficzny formularz follow-up ADR
(aneks 4)

» Inne formy rutynowych PhV aktywnosci
np. skumulowany przeglad AE bedacy
przedmiotem zainteresowania, opis
wzmocnionego systemu biernego nadzoru

Dodatkowe aktywnosci nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii:

» Badania: niekliniczne, kliniczne,
epidemiologiczne (nieinterwencyjne lub
interwencyjne) — zwigzane z listg ryzyk lub
mierzgce skutecznos¢ RMMs

(tabelaryczne podsumowanie w aneks 2,
protokét - aneks 3)

Plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Rycina 1. Plan nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii

macje beda zbierane. Dodatkowe aktywnoSci to np.
badania niekliniczne, kliniczne, epidemiologiczne
(nieinterwencyjne lub interwencyjne). Celem takich
badah moze by¢ iloSciowa ocena potencjalnego lub
zidentyfikowanego ryzyka, ocena ryzyka stosowania
leku w szczeg6lnych populacjach np. u kobiet w cig-
7y, u chorych z niewydolnoSciag watroby lub nerek, jak
rowniez zbieranie danych dotyczacych brakujacych
informacji. Ponadto badania mogg by¢ wykorzystane
do oceny wzoru/sposobu zuzycia leku, w celu uzupet-
nienia wiedzy o bezpiecznym stosowaniu leku (analiza
przepisywania leku w okreSlnych wskazaniach, w ja-
kiej dawce jest stosowany, z jakimi innymi lekami, czy
istnieje ryzyko btednego podania leku) oraz pomiaru
skuteczno$ci wdrozonych dziatah minimalizujacych.

Badania takie mozna podzieli¢ na trzy kategorie tzn.:
e nalozone (ang. imposed), bgdace warunkiem po-

zwolenia - kategoria 1.

Rutynowe srodki

~~  minimalizacji
ryzyka
Plan
minimalizacji
ryzyka
Dodatkowe srodki
\—  minimalizacji

ryzyka

Rycina 2. Plan minimalizacji ryzyka

=

e jako szczegdlny obowiazek (ang. specific obliga-
tion) — kategoria 2

* wymagane (ang. required) — kategoria 3
Zatwierdzone protokoty badafn nalezy przedstawié
w aneksie 3 — czgsci C. Protokoly zakonczonych ba-
dan powinny by¢ usunigte z aneksu. Nie ma koniecz-
noSci przedstawiania badania, ktére nie s3 wymaga-
ne przez Europejska Agencje Lekéw badz narodowg
agencje.

Plan minimalizacji ryzyka — cze$¢ V (Srodki
minimalizacji ryzyka (wlaczajac oceng
skuteczno$ci srodkéw minimalizacji ryzyka)
Czg8¢ V planu zarzadzania ryzykiem powinna zawie-
ra¢ informacje dotyczace Srodkéw minimalizacji ry-

~~  Rutynowa informacja o ryzyku:

* SmPC sekcja 4.8

- PL4

Rutynowe aktywnosci minimalizacji ryzyka

zalecajace okreslone dziatania kliniczne:
SmPC sekcja 4.1, 4.3, 4.6, 4.7, 4.9

PL sekcja 2, 3
Inne rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

poza SmPC i PL:
» wielkos¢ opakowania

& - status
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zyka, ktére beda podejmowane w celu minimalizacji
ryzyk zwigzanych ze stosowaniem produktu leczni-
czego. Rutynowe i dodatkowe $rodki minimalizacji
ryzyka tworzg plan minimalizacji ryzyka.
W planie zarzadzania ryzykiem oprdcz rutynowych
Srodkéw minimalizacji ryzyka moga by¢ przedsta-
wione dodatkowe Srodki takie, jak: materiaty eduka-
cyjne, rejestry.
Rejestry to bazy danych odnoszace si¢ do konkret-
nych jednostek chorobowych (np. nowotwory piersi),
typu pacjenta (np. kobiety w cigzy) lub stosowanej
interwencji. Sg one przydatne do okreSlenia natural-
nego przebiegu choroby, skutecznosci i bezpieczefi-
stwa prowadzonego leczenia, wystepujacych efektéw
zdrowotnych. Na podstawie analizy danych zawartych
w rejestrach mozna wyciagnaé wnioski na temat wy-
stepowania okre§lonych efektéw zdrowotnych w po-
pulacji oséb objetych rejestrem. PowyzZsze wnioski
mozna probowac ekstrapolowaé na cata populacje
chorych z danym schorzeniem lub problemem zdro-
wotnym. Natomiast materiaty edukacyjne maja na
celu poglebienie wiedzy lub zwrdcenie uwagi na kon-
kretng sprawe zwiazang z bezpieczehstwem stosowa-
nia leku. Stanowig uzupetnienie lub doprecyzowanie
informacji znajdujacych si¢ w drukach informacyj-
nych produktu leczniczego. Przyktadami materiatéw
edukacyjnych sa:

* informacje stosowane do fachowych pracownikéw
opieki zdrowotne;j;

* przewodniki terapeutyczne;

* specjalne programy szkoleniowe;

* kwestionariusze/ankiety oceniajace stopiefi wie-
dzy o zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem
leku oraz znajomo$¢ postepowania w celu najbar-
dziej bezpiecznego jego przyjmowania;

* kwestionariusze/ankiety dotyczace zlecen przed
przepisywaniem lub wydaniem leku;

e broszury, ulotki informacyjne, np. dla pacjentéw,
lekarzy, pielegniarek, farmaceutéw.

Do kazdego dodatkowego Srodka powinien by¢
przedstawiony cel, uzasadnienie, docelowe grono od-
biorcéw, planowana Sciezka dystrybucji, plan oceny
skutecznoSci zastosowanego Srodka.

Podsumowanie

omimo tworzonych list ryzyk dla poszczegdlnych
lekéw ocena zagrozefi przypisywanych danemu
produktowi zawsze obarczona bedzie subiektywi-
zmem wynikajacym z do§wiadczenia i wiedzy osoby
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oceniajacej. Wiadomo, ze przy ocenie ryzyka kon-
frontuje si¢ go ze spodziewanymi korzy$ciami jakie
moze przynie$¢ podanie leku. Wowczas ponoszenie
ryzyka moze si¢ wydawaé usprawiedliwione, cho-
ciazby w przypadku cigzkiej choroby i braku bez-
pieczniejszych opcji terapeutycznych. Jest to ocena
jak najbardziej racjonalna i nie budzaca kontrowersji.
Ale samo spojrzenie na konkretng reakcj¢ niepoza-
dang moze by¢ inne u lekarza majacego do czynienia
z bardzo cigzko chorymi (np. onkologa) od spojrzenia
lekarza zajmujacymi si¢ w duzej mierze pacjentami
w lzejszym stanie.
Lek zawsze oceniany jest z perspektywy populacii,
ale gdy spojrzymy na jednostki, to nie wszyscy pa-
cjenci odnoszg jednakowa korzys¢ ze stosowania da-
nego leku, a cz¢$¢ z nich w ogole korzySci nie odnosi.
Za btad uwaza si¢ zarejestrowanie leku przynoszace-
go cigzkie dzialania niepozadane zapominajgc o tym,
ze dla czgSci chorych lek byt skuteczny i bezpieczny
i z ich perspektywy decyzja o wycofaniu takiego pro-
duktu bytaby btedem.
Podejmujac decyzje i analizujgc za i przeciw dopusz-
czenia produktu do lecznictwa, ograniczenia jego
stosowania czy w ostateczno$ci wycofania trzeba pa-
mietaé Ze:
* nie wszystko da si¢ przewidzie¢;
* nie ma mozliwoSci catkowitego odgrodzenia si¢ od
ryzyka;
 niektdre korzySci nie sg warte ryzyka;
 niektdre ryzyka warto podjac;
Rozwazania takie powinny towarzyszy¢ pisaniu pla-
nu zarzadzania ryzykiem, a takze jego ocenie.

Pismiennictwo
1. Guideline on good pharmacovigilance practice: Module V — Risk management system
(Rev.2), last updated 30/03/2017, EMA/838713/2011

2. Guidance on the format of the risk management plan (RMP) in the EU — in intergrated
format. 30 March 2017, EMA/PRAC/613102/2015 Rev. 2 accompanying GVP Module V
Rev 2 Human Medicines Evaluation, EMA

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

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspalnej oceny
okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSURs), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie:

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

Kwietnia do czerwca 2019 r.

Produkt leczniczy Lemtrada zawierajacy
alemtuzumab

Lemtrada (alemtuzumab) jest lekiem wskazanym
do stosowania u dorostych pacjentéw cierpigcych
na aktywna, rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia
rozsianego, potwierdzong przez objawy klinicznie
Iub wyniki diagnostyki obrazowej. W trakcie oce-
ny okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUSA)
dotyczacego produktu leczniczego Lemtrada (EME-
A/H/C/PSUSA/00010055/201809) za okres od 13
wrze$nia 2017 r. do 12 wrzeSnia 2018 r., zwrdcono
uwage na nowe, powazne problemy zwigzane z bez-
pieczefistwem stosowania alemtuzumabu, ktdre staty
sie przedmiotem zainteresowania Komitetu ds. Oce-
ny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczefistwem
Farmakoterapii (PRAC): Smiertelno$¢ - w toku pro-
cedury PSUSA odnotowano pewna liczbe zgonéw, co
moze §wiadczy¢ o tym, Ze obecne zalecenia dotyczg-
ce monitorowania sa niewystarczajace; wystapienie
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych nie-
dtugo po dozylnym podaniu Lemtrady (np. choroba
niedokrwienna serca, zawat mig¢$nia sercowego, udar

niedokrwienny i krwotoczny, rozwarstwienie Sciany
tetnic, krwotok plucny i zator ptucny, uktadowe za-
palenie naczyfn, matoptytkowo§¢), choroby autoim-
munologiczne (np. autoimmunologiczne zapalenie
watroby, uszkodzenie watroby, choroba autoimmu-
nologiczna oSrodkowego uktadu nerwowego, zespot
Guillaina-Barrego). Brak szczegétowych danych na
temat konkretnych przypadkéw uniemozliwit prze-
prowadzenie dogtebnej analizy.

PRAC zauwazyl, ze pomimo faktu, iz skutecznosc¢
alemtuzumabu w leczeniu pacjentéw z rzutowo-
-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego zosta-
fa potwierdzona, to nowe i istotne zagrozenia moga
mie¢ wptyw na stosunek korzysci do ryzyka. Komi-
tet podkreslit, ze do czasu zakoficzenia szczegodto-
wej oceny i analizy danych nalezy zastosowac §ro-
dek tymczasowy w postaci ograniczenia stosowania
alemtuzumabu.

W zwiazku z powyzszym, majac na uwadze wage ob-
serwowanych zdarzen, PRAC zalecit stosowanie pro-
duktu leczniczego Lemtrada wylgcznie u dorostych
pacjentdw z bardzo aktywna, rzutowo-remisyjng po-
stacig stwardnienia rozsianego, ktérzy przeszli wcze-
S$niej pelny cykl terapeutyczny z zastosowaniem co
najmniej dwoch innych produktéw leczniczych, lub
u dorostych pacjentéw z bardzo aktywng, rzutowo-
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-remisyjna postacig stwardnienia rozsianego, u kto-
rych istnieja przeciwwskazania do stosowania innych
terapii leczniczych lub dla ktérych inne terapie byty-
by nieodpowiednie.

Ponadto PRAC uznat, ze §rodki minimalizacji ryzyka
zalecane w ramach oceny obecnej procedury PSUSA
powinny by¢ wdrozone wraz ze Srodkami tymczaso-
wymi. W ramach procedury PSUSA Komitet zaleca
dodanie ostrzezen o mozliwosci wystagpienia powaz-
nych reakcji powigzanych czasowo z dozylnym po-
dawaniem alemtuzumabu, np. rozlanego krwawienia
pecherzykowego, zawatu mie$nia sercowego, udaru
(niedokrwiennego i krwotocznego), rozwarstwienia
tetnic (np. szyjnej, kregowej). Dodano réwniez nowe
ostrzezenia dotyczace autoimmunologicznego zapa-
lenia watroby, uszkodzen watroby i limfohistiocytozy
hemofagocytarnej. Ponadto dodano niepozadane re-
akcje dotyczace rozlanego krwawienia pgcherzyko-
wego, limfohistiocytozy hemofagocytarnej, zawatu
migs$nia sercowego, udaru (niedokrwiennego i krwo-
tocznego), rozwarstwienia tetnicy szyjnej i neutro-
penii. W zwigzku z powyzszym Komitet stwierdzit,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego Lemtrada (alemtuzumab) pozostaje ko-
rzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych
tymczasowych zmian w drukach informacyjnych.
W rezultacie Komitet zaleca zmian¢ warunkéw po-
zwolen na dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego Lemtrada (alemtuzumab). Zalecenia PRAC zo-
staty przekazane Komisji Europejskiej, ktéra wydata
ostateczng, prawnie wigzaca decyzje wazng w calej
UE w dniu 29 kwietnia 2019 1.

Produkty lecznicze zawierajace kwasy
tluszczowe omega-3

Produkty lecznicze zawierajace estry etylowe kwa-
sOw omega-3 zostaly dopuszczone w wigkszoSci
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej z przezna-
czeniem do stosowania w profilaktyce wtornej po
zawale migSnia sercowego oraz w leczeniu hipertrdj-
glicerydemii. Na prosbe szwedzkiej agencji lekow,
Europejska Agencja Lekéw (EMA) dokonata oceny
danych dotyczacych korzysci i ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem tych produktéw w profilaktyce po za-
wale serca. W grudniu 2018 r., EMA wydata opinie,
ze produkty te w zakresie profilaktyki wtérnej choréb
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uktadu krqgzenia przy stosowaniu dawki 1 g na dobg
nie wykazuja skutecznosci, natomiast profil bezpie-
czefistwa estrow etylowych kwaséw omega-3 nie
ulegt zmianie, dlatego tez stwierdzono, ze stosunek
korzysci do ryzyka w tym wskazaniu nie jest juz ko-
rzystny. Na wniosek podmiotow odpowiedzialnych
posiadajacych pozwolenia na dopuszczenie do obro-
tu lekéw zawierajacych kwasy ttuszczowe omega-3
w postaci potagczenia estru etylowego kwasu eikoza-
pentaenowego (EPA) i kwasu dokozaheksanowego
(DHA), Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stoso-
wanych u Ludzi (CHMP) ponownie ocenit zgroma-
dzone na przestrzeni lat dowody na temat skutecz-
nosci tych lekéw w odniesieniu do tego konkretnego
zastosowania i zasiegnat opinii dodatkowych eksper-
tow w tej dziedzinie. W oparciu o cato$¢ danych oraz
opinii Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nad-
zoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii (PRAC)
w odniesieniu do bezpieczenstwa, w ktorej Komi-
tet stwierdzit, ze nie pojawily si¢ zadne nowe dane
a tym samym stosunek korzySci do ryzyka pozostaje
niezmieniony, CHMP stwierdzit, ze pomimo braku
nowych ryzyk dotyczacych bezpieczefistwa, skutecz-
nos¢ tych lekow w zakresie zapobiegania ponowne-
mu wystgpieniu problemow z sercem i naczyniami
krwionoSnymi nie zostata potwierdzona. Dlatego tez
CHMP uznat, ze nalezy usung¢ wskazanie ,,Profi-
laktyka wtdrna po zawale migs$nia sercowego” przy
dawce 1 g na dobg, z dodatkowymi zmianami nastgp-
czymi w informacjach o produkcie. W rezultacie Ko-
mitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla
produktéw leczniczych zawierajacych estry etylowe
kwasé6w omega-3 przeznaczonych do stosowania do-
ustnego w profilaktyce wtdrnej po zawale migSnia
sercowego nie jest pozytywny. W zwiazku z powyz-
szym, Komitet zaleca zmiang¢ w warunkach pozwo-
len na dopuszczenie do obrotu tych lekow. Ponowna
ocena nie ma wptywu na zatwierdzenie lekéw zawie-
rajacych kwasy ttuszczowe omega-3 do stosowania
w leczeniu hipertréjglicerydemii. Zalecenia Komite-
tu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) zostaty przekazane Komisji Europejskiej,
ktéra wydata ostateczng, prawnie wigzacg decyzje
wazng we wszystkich panstwach cztonkowskich UE
w dniu 6 czerwca 2019 1.
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Procedury wspoinej oceny okresowych raportéw o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzil wspolng oceng 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

Acetylocysteina Efmoroktokog alfa
Aflibercept (wskazania okulistyczne) Eftrenonakog alfa
Aksykabtagen cyloleucel Elotuzumab

Alfentanyl Eltrombopag

Aliskiren Eluksadolina

Aliskiren, hydrochlorotiazyd Emicizumab

Anagrelid Empagliflozyna, linagliptyna

Asparaginaza, kryzantaspaza, pegaspargaza

Enoksaparyna (leki biopodobne)

Autologiczna frakcja komdrkowa zawierajaca
komérki CD34+ transdukowane wektorem
retrowirusowym zawierajacym ludzka sekwencje cDNA ADA

Epoetyna alfa

Etelkalcetyd

Azelastyna, flutykazon

Etonogestrel

Aztreonam

Etrawiryna

Benralizumab

Benzydamina

Erytromycyna, izotretinoina i izotretinoina
(do podania na skore)

Bezlotoksumab

Filgrastym

Blinatumomab

Finasteryd

Bosentan

Flucyklowina(18f)

Bromokryptyna

Fluocynolonu acetonid

Ceftaroliny fosamil

Flutamid

Ceftazydym

Flutemetamol (18f)

Cerliponaza alfa

Folitropina alfa

Cerytynib

Folitropina alfa, lutropina alfa

Chlorochina

Folitropina delta

Cyklezonid

Fondaparinkus

Cyklosporyna (do stosowania miejscowego)

Gemtuzumab ozogamycyny

Czynnik krzepniecia krwi VIII ludzki

Glibenklamid (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Czynnik krzepniecia krwi X ludzki

Dalbawancyna

Daptomycyna

Glikopironium (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie, wskazanych w leczeniu
objawowym ciezkiej postaci §linotoku)

Daratumumab

Granisetron (system transdermalny, plaster)

Darifenacyna

Hydroksymaslan sodu (podanie dozylne)

Darunawir, kobicystat, emtrycytabina, alafenamid tenofowiru

Hydroksymaslan sodu (podanie doustne)

Darwadstrocel

Idarucyzumab

Defibrotyd

Deksamfetamina

Idebenon (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Deksketoprofen

Iksazomib

Denosumab (dotyczy produktu XGEVA, dopuszczonego
do obrotu centralnie, stosowanego w zapobieganiu
powiktaniom kostnym u oséb dorostych z zaawansowanym
nowotworem zto§liwym, ktéry rozprzestrzenit si¢ do kosci)

Insulina degludec, liraglutyd

Insulina detemir

Insulina glargine, liksysenatyd

Irynotekan (postacie liposomalne)

Didanozyna Ixekizumab
Dienogest, estradiol (wskazany w antykoncepcji) Izawukonazol
Diklofenak, omeprazol Kariprazyna

Dinutuksymab beta

Dolutegrawir, rylpiwiryna

Ketokonazol (dla produktéw dopuszczonych
do obrotu centralnie)

Dulaglutyd

Klenbuterol

Dupilumab

Klindamycyna

Durvalumab

Kompleks koordynacyjny zelaza(Ill) cytrynianu

Edoxaban

Konestat alfa
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Kwas chenodeoksycholowy Susoktokog alfa
Kwas obetycholowy Styrypentol
Kwas paraaminosalicylowego (dla produktéw Szczepionka przeciw grypie odzwierzecej (HSN1) (antygen
dopuszczonych do obrotu centralnie) powierzchniowy, inaktywowany, z adiuwantem)
Kwas zoledronowy (dla produktéw dopuszczonych Szczepionka przeciw grypie pandemicznej
do obrotu centralnie, wskazanych w osteoporozie) (H5N1) (antygen powierzchniowy,
Kwas zoledronowy (wskazany w nowotworach i ztamaniach) inaktywowany, z adiuwantem)
Lakozamid Szczepionka przeciw meningokokom grupy
Letermowir B (rekombinowana, adsorbowana)
Lopinawir, rytonawir Szczepionka p.rzeciw meningokokom
Lumakaftor, iwakaftor grupy C (skoniugowana)
M Szczepionka przeciw odrze, Swince,
acytentan .. L S
rézyczce, ospie wietrznej (Zywa)
Memantyna - PTIY -
i Szczepionka przeciw pétpascowi
Mepolizumab (rekombinowana, z adiuwantem)
Meropenfem - Szczepionka przeciw rotawirusowi (zywa, doustna)
Metformina, saksagliptyna Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu
Metoksyfluran watroby typu A (inaktywowana)
Midostauryna i wirusowemu zapaleniu watroby typu
Mieszanina polinuklearnego tlenowodorotlenku B (rDNA) (adsorbowana)
zelaza(IlI), sacharozy i skrobi Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
Migalastat Talimogen laherparepwek
Miglustat Tenofowir alafenamidu
Mirtazapina Teryparatyd
Milrinon Tobramycyna (roztwér do nebulizacji, dla produktéw
Moroktokog alfa dopuszczonych do obrotu centralnie)
Mykafungina Tofacytynib
Necytumumab Tolwaptan (dla produktéw dopuszczonych do
Netupitant, palonosetron obrotu centralnie, stosowanych w leczeniu 0s6b
Nimodypina doroslycl.l z .auto.somaln'%e dominujacg postacia
. zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek)
Obinutuzumab Trabektod
Ofatumumab Tra i ti ynalf
Okryplazmina Tulrc(i) ;1: o8 aba
Olaratumab yiaraxizuma
Welmanaza alfa
Orytawancyna
. Wenetoklaks
Oseltamiwir W 7 m
Padeliporfin ?stron.l dza afia
. Winflunina
Panitumumab Zedowad
Pasyreotyd ycowucyna
Patiromer
F— Wyniki procedur wspdinej oceny
P ——— ukresowgsh raportow o hezpieczenstwie
p g PSUSA), prowadzacych do zmian _
PTrelfm‘ w warunkach pozwolei na dopuszczenie
Htofisant , do obrotu, produktow leczniczych
Prasteron (stosowanie dopochwowe, globulka) [I(lllllSZGZ(lnvch dﬂ nhrntu ce“lralnle
Raltegrawir opublikowane w Rejestrze Komisji
Riocyguat Europejskiej w okresie od kwietnia do
Rituximab czerwca 2019 r.
Rukaparyb )
Rurioktokog alfa pegol Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
Rybocyklib nych dotyczacych bezpieczefistwa i skuteczno-
Rylmenidyna Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci
Sakwinawir wynikajace ze stosowania produktéw leczniczych,
Sapropteryna zawierajacych ponizej przedstawione substancje
Semaglutyd czynne, przewazaja nad mozliwymi do przewidze-
Sodu cyrkonu cyklokrzemian nia zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowa-
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dzenie odpowiednich zmian w sposobie stosowania
leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktére nie przektada-
ja si¢ bezposrednio na modyfikacje jego stosowania.
Zmiany te powinny znalezZ¢ odzwierciedlenie w cha-
rakterystyce produktu leczniczego (ChPL) i ulotce
dla pacjenta.

Adefowir dipiwoksylu (PSUSA/00000060/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Hespera, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng adefowir di-
piwoksylu, stosowanego w leczeniu przewleklego
wirusa zapalenia watroby typu B u os6b dorostych.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
potaczenia dwéch dziatan niepozadanych: zaburzenia
czynnoSci kanalika blizszego i zespotu Fanconi’ego
w jedno dziatanie niepozadane: zaburzenia czynno-
Sci kanalika blizszego (w tym zesp6t Fanconi’ego)
ze zmienng czestoScig wystepowania od nieznanej do
niezbyt czestej.

Alemtuzumab (PSUSA/00010055/201809)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Lemtrada, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng alemtuzumab,
stosowanego w leczeniu osob dorostych z aktywna
rzutowo-remisyjng postaciag stwardnienia rozsianego.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezen o ryzyku wystapienia nastepujacych
dziatan niepozadanych: ciezkich reakcji powigzanych
czasowo z wlewem produktu leczniczego Lemtra-
da, w tym krwotoku ptucnego, zawatu mie$nia ser-
cowego, udaru (niedokrwiennego i krwotocznego),
rozwarstwienia tetnicy szyjnej i(lub) kregowej, lim-
fohistiocytozy hemofagocytarnej, autoimmunologicz-
nego zapalenia watroby i uszkodzenia watroby, a takze
w celu skorygowania ostrzezenia dotyczacego stoso-
wania produktéw leczniczych z alemtuzumabem jako
substancja czynna u pacjentéw z zaburzeniami tarczy-
cy. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL w celu dodania informacji o dziataniach
niepozadanych: krwotoku plucnym, zawale mig$nia
sercowego, udarze (niedokrwiennym i krwotocznym),
rozwarstwieniu tetnicy szyjnej i(lub) kregowej z czg-
sto$cig wystepowania nieznang, limfohistiocytozie he-
mofagocytarnej z czestosciag wystgpowania okreslana
jako rzadka oraz neutropenii z czgstoscia wystepowa-

nia okreslang jako bardzo czesta.

Atezolizumab (PSUSA/00010644/201811)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Tecentriq, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng atezolizumab,
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z miej-
scowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem uro-
telialnym. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu zawarcia informacji, ze reakcje zwigza-
ne z infuzjg obejmuja réwniez przypadki nadwrazli-
wosci 1 anafilaksji.

Awelumab (PSUSA/00010635/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Bavencio, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng awelumab, sto-
sowanego w leczeniu 0sob dorostych z rakiem sko-
ry z komorek Merkla. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktow 4.2, 4.4 1 4.8 ChPL w celu dodania ostrzeze-
nia o0 mozliwosci wystapienia jako dziatania niepoza-
danego zapalenia trzustki z czesto$cig wystgpowania
okreslang jako rzadka. Ponadto zmiana dotyczy har-
monizacji ChPL i ulotki w celu skorygowania niewta-
sciwego odniesienia do sepsy w punkcie 4 ulotki.

Bromek aklidyny, fumaran formoterolu dwuwod-
ny (PSUSA/00010307/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Brimica Genuair i Duaklir Genuair, do-
puszczonych do obrotu centralnie, zawierajacych
jako substancj¢ czynng bromek aklidyny i fumaran
formoterolu dwuwodny, stosowanych w celu tago-
dzenia objawdéw przewleklej obturacyjnej choroby
ptuc (POChP) u 0s6b dorostych. Zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.8 ChPL w celu usunigcia obrzeku
obwodowego z listy dziatan niepozadanych.

Dapaglifiozyna (PSUSA/00010029/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Edistride i Foxiga, dopuszczonych do obro-
tu centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynng
dapagliflozyng, stosowanych w leczeniu niewystar-
czajaco kontrolowanej cukrzycy typu 2 i cukrzycy
typu 1. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania obrzgku naczynioruchowego jako
dzialania niepozadanego z czestoscia wystepowania
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okreslang jako bardzo rzadka.

Deferazyroks (PSUSA/00000939/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Exjade, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawieraja-
cego jako substancje¢ czynng deferazyroks, stosowanego
w leczeniu przewleklego obcigzenia zelazem w wyniku
czestych transfuzji krwi. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktow 4.2, 4.4 1 4.9 ChPL w celu modyfikacji zale-
cen dotyczacych dawkowania, istniejacego ostrzezenia
dotyczacego nadmiernej chelatacji oraz informacji do-
tyczacej przedawkowania. Ponadto ulotka i komunikat
do fachowych pracownikow ochrony zdrowia powinny
by¢ odpowiednio zaktualizowane w kontekscie infor-
macji o nadmiernej chelatacji i przedawkowaniu.

Delamanid (PSUSA/00010213/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Deltyba, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng delamanid, sto-
sowanego w leczeniu skojarzonym wielolekooporne;j
gruzlicy ptuc u os6b dorostych. Zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.4 ChPL w celu dodania bedakiliny
do listy produktow leczniczych, o ktérych wiadomo,
ze wydtuzaja odstep QTc.

Denosumab (PSUSA/00000954/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Prolia, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajagcego jako substancje czynng denosumab, stoso-
wanego w leczeniu osteoporozy oraz utraty masy
kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u m¢zczyzn
z rakiem gruczotu krokowego. Zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.4 ChPL w celu odzwierciedlenia
faktu, ze zaobserwowano $miertelne przypadki hipo-
kalcemii oraz punktu 4.8 ChPL w celu dodania in-
formacji o dzialaniach niepozadanych: liszajowatej
osutce polekowej z czestoscig wystepowania niezna-
ng i tysieniu z czestoscig wystepowania okreslang
jako czesta.

Deksametazon, wskazanie w objawowym szpicza-
ku mnogim (PSUSA/00010480/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Neofordex, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng deksameta-
zon, stosowanego w leczeniu objawowego szpiczaka
mnogiego. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL w celu dodania ostrzezenia o ryzyku wystapie-
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nia zespotu rozpadu guza.

Erenumab (PSUSA/00010699/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Aimovig, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng erenumab, stosowane-
go w profilaktyce migreny u os6b dorostych. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania
jako dziatania niepozadanego reakcji nadwrazliwoSci
obejmujacych wysypke, obrzek i pokrzywke.

Eslikarbazepiny octan (PSUSA/00001267/201810),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu centralnie
i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zebinix, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng eslikarbazepiny octan
oraz produktéw leczniczych zawierajacych jako sub-
stancj¢ czynng eslikarbazepiny octan, dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w le-
czeniu os6b dorostych z czgSciowymi napadami pa-
daczkowymi z wtérnym uogélnieniem lub bez wtérne-
go uogdlnienia. Zmiana ta dotyczy aktualizacji punktu
4.9 ChPL w celu dodania nowych informacji dotycza-
cych przedawkowania. Ponadto zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania informacji
0 wzroécie masy ciala jako dziataniu niepozadanym
z czgstos$cig wystepowania okreslang jako czesta.

Ibrutynib (PSUSA/00010301/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Imbruvica, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng ibrutynib, sto-
sowanego jako lek przeciwnowotworowy, wskazany
do leczenia pacjentéw z nawracajagcym lub opornym
na leczenie chioniakiem z komorek ptaszcza, z prze-
wlektg biataczka limfocytowa, z makroglobulinemig
Waldenstroma. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw
4.4.14.8 ChPL w celu dodania zakazefi grzybiczych
(wywolanych przez Aspergillus, Pneumocystis jiro-
vecii, Cryptococcus neoformans; w przypadku zaka-
zenia kryptokokowego istnieje ryzyko wystgpienia
drozdzycy rozsianej) jako dziatafi niepozadanych
z czestoScig wystepowania okreSlang jako niezbyt
czesta oraz zmiany czestoSci wystepowania dziatania
niepozadanego niewydolnoSci watroby z nieznanej
na niezbyt czesta.

Insulina aspart (PSUSA/00001749/201809)
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Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Fiasp, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng insuling aspart,
stosowanego w leczeniu cukrzycy. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania infor-
macji o reakcji anafilaktycznej jako dziataniu niepo-
zadanym z czestoScia wystepowania nieznang.

Kabozantynib (PSUSA/00010180/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych Comteriq, Cabometyx, dopuszczonych do ob-
rotu centralnie, zawierajacych jako substancje czyn-
ng kabozantynib, stosowanych w leczeniu pacjentéw
dorostych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejsco-
wo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdze-
niastym tarczycy. Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL w celu dodania b6lu w koficzynach jako
dziatania niepozadanego z czgstoScig wystepowania
okre§lang jako bardzo czgsta.

Karbidopa, entakapon, lewodopa (PSU-
SA/00000547/201810), (dla produktéw dopuszczo-
nych do obrotu centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Corbilta, Levodopa/Carbidopa/Entacapone
Orion, Stalevo, Levodopa/carbidopa/entacapone
Torrent, zawierajacych jako substancje czynne kar-
bidope, entakapon i lewodope, stosowanych w lecze-
niu oséb dorostych z choroba Parkinsona. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 1 4.8 ChPL w celu do-
dania zespotu dysregulacji dopaminowej (ang. Dopa-
mine Dysregulation Syndrome - DDS) jako dziatania
niepozadanego z czgstoScig wystepowania niezna-
ng. Ponadto zaleca si¢ w punkcie 4.8 ChPL dodanie
dodatkowego wyjasnienia dotyczacego DDS, aby
zwigkszy¢ Swiadomo$¢ 1 znajomosS¢ tego zaburzenia,
a w punkcie 4.4 ChPL dodanie zalecenia o zachowa-
niu odpowiednich srodkéw ostroznosci.

Kobicystat, elwitegrawir, emtrycytabina, alafena-
mid tenofowiru (PSUSA/00010449/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Genvoya, dopuszczonego centralnie, zawierajgcego
jako substancje czynna potaczenie kobicystatu, elwi-
tegrawiru, emtrycytabiny i alafenamidu tenofowiru,
wskazanego do stosowania w leczeniu pacjentéw
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornoSci
typu 1 (HIV-1). Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL w celu dodania informacji o dziataniach

niepozadanych: myS§lach samobdjczych i probach sa-
mobdjczych (u oséb z depresja lub chorobami psy-
chicznymi w historii choroby) z czg¢sto$cig wystepo-
wania okreslang jako rzadka.

Metotreksat (PSUSA/00002014/201810), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Nordimet, Jylamvo, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynng me-
totreksat oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng metotreksat, dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w le-
czeniu choréb reumatologicznych, dermatologicznych
i onkologicznych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.5 ChPL w celu zrewidowania sformutowania doty-
czacego interakcji metotreksatu z podtlenkiem azo-
tu dla produktéw leczniczych z co najmniej jednym
wskazaniem w onkologii. Ponadto zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania jako dziata-
nia niepozadanego martwicy w miejscu wstrzykniecia
w przypadku amputko-strzykawek i wstrzykiwaczy
zawierajacych metoreksat. Zmiana dotyczy réwniez
punku 2 ulotki celem zawarcia informacji, ze prze-
ciwwskazanie u kobiet w ciazy dotyczy tylko wskazaf
nieonkologicznych dla produktéw leczniczych z co
najmniej jednym wskazaniem w onkologii.

Naloksegol (PSUSA/00010317/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Moventig, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng naloksegol,
wskazanego do stosowania w leczeniu zapar¢ u os6b
dorostych wywotanych stosowaniem opioidéw.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu modyfikacji ostrzezenia dotyczacego perfora-
cji przewodu pokarmowego oraz dodania perforacji
przewodu pokarmowego jako dziatania niepozadane-
g0 z czgstoScig wystepowania nieznang.

Naltrekson, bupropion (PSUSA/00010366/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Mysimba, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynna chlorowodorek
naltreksonu z chlorowodorkiem bupropionu, wskaza-
nego do stosowania jako uzupetnienie diety o obni-
zonej kalorycznoSci i przy zwigkszonej aktywnoSci
fizycznej w celu obnizenia masy ciata u dorostych
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pacjentéw. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4
i 4.7 ChPL w celu dodania, w obu sekcjach, infor-
macji o mozliwosci wptywu produktu leczniczego
na prowadzenie pojazdow, a takze aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL celem dodania informacji o dziataniach
niepozadanych: sennosci z czgsto§cig wystepowania
okreslang jako czesta i utraty przytomnosci z czgsto-
Scig wystepowania okre$lang jako rzadka.

Nintedanib, wskazanie w chorobach onkologicz-
nych (PSUSA/00010318/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Vargatef, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng nintedanib,
wskazanego do stosowania w skojarzeniu z docetek-
salem w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca
u pacjentow dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania zatorowo-
Sci ptucnej jako dziatania niepozadanego w czeSci
dotyczacej zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej
oraz aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania za-
palenia jelita grubego jako dziatania niepozadanego
z czgstoScig wystepowania nieznang.

Nintedanib, wskazanie w chorobach ukladu odde-
chowego (PSUSA/00010319/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ofev, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng nintedanib, wskazane-
go do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycz-
nego widknienia ptuc. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania zapalenia jelita gru-
bego jako dziatania niepozadanego z czgstoscig wy-
stepowania okreslang jako niezbyt czesta.

Niraparyb (PSUSA/00010655/201809)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Zejula, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng niraparyb, wskaza-
nego do stosowania w leczeniu raka jajnika, jajowodu
lub otrzewnej u kobiet dorostych, u ktérych uzyska-
no czeSciowa lub pelng odpowiedZ na chemioterapi¢
z wykorzystaniem produktéw platyny. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu dodania goraczki
neutropenicznej jako dziatania niepozadanego z czesto-
Scig wystepowania okreSlang jako niezbyt czesta. Po-
nadto rekomendacja dotyczy aktualizacji ulotki zgodnie
z ChPL w celu odzwierciedlenia w ulotce informacji
dotyczacej wzdecia i zapalenia przewodu pokarmowe-
go oraz aktualizacji danych kontaktowych miejscowych
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przedstawicieli podmiotu odpowiedzialnego.

Nusinersen (PSUSA/00010595/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Spinraza, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng nusinersen, stosowane-
go w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni 5q (SMA).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania nadwrazliwoSci (np. obrzgk naczynioruchowy,
pokrzywka, wysypka) jako dziatania niepozadanego.

Okrelizumab (PSUSA/00010662/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ocrevus, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng okrelizumab,
wskazanego w leczeniu dorostych pacjentow z rzuto-
wymi postaciami stwardnienia rozsianego i wczesng
pierwotnie postgpujaca postacig stwardnienia rozsia-
nego. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania informacji o zwigzku, wykazanym
w badaniach klinicznych, pomi¢dzy zmniejszonym
stezeniem IgG a cigzkimi zakazeniami.

Ozymertynib (PSUSA/00010472/201811)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Tagrisso, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng ozymetrynib,
stosowanego w leczeniu os6b dorostych niedrobno-
komoérkowym rakiem ptuca. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL w celu dodania in-
formacji na temat odnotowania przypadkéw zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS) podczas leczenia produk-
tem leczniczym, aktualizacji informacji na temat
Srédmiazszowej choroby ptuc i zmiany kurczliwosci
miesnia sercowego. Ponadto zaleca si¢ dodanie ze-
spotu Stevensa-Johnsona jako dziatania niepozadane-
2o z czestoScig wystepowania okreSlang jako rzadka.

Polisiarczan pentozanu sodu
(PSUSA/0010614/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Elmiron, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng polisiarczan
pentozanu sodu, stosowanego w leczeniu zespotu bo-
lesnego pecherza moczowego charakteryzujacego si¢
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera
u 0s6b dorostych. Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.4 ChPL w celu dodania ostrzezenia o mozliwosci
wystapienia makulopatii pigmentacyjne;j.
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Rywaroksaban (PSUSA/00002653/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xarelto, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng rywaroksaban,
wskazanego do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
na podtozu miazdzycowym u pacjentow dorostych
po przebytym ostrym zespole wieficowym z podwyz-
szonymi biomarkerami sercowymi. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL celem usunigcia zapi-
su na temat zaburzen czynnoSci nerek jako dziatania
niepozadanego. Ponadto rekomendacja dotyczy aktu-
alizacji punktu 3 ulotki w celu przeniesienia i zmiany
treSci informacji dotyczacej sposobu zazywania pro-
duktu leczniczego.

Sewelamer (PSUSA/00002697/201810), (dla pro-
duktéw dopuszczonych do obrotu centralnie i na po-
ziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Renagel, Renvela, Sevelamer carbonate
Winthrop dopuszczonych do obrotu centralnie, za-
wierajacych jako substancje czynng sewelamer oraz
produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynng sewelamer, dopuszczonych do obrotu na
poziomie krajowym, stosowanych w celu kontrolo-
wania hiperfosfatemii u oséb dorostych poddawa-
nych dializie. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania dziatah niepozadanych: ztogi
krysztatow w jelitach, krwawienie z przewodu pokar-
mowego, owrzodzenie btony §luzowej jelit, martwi-
ca jelit, zapalenie jelita grubego, zaleganie tresci po-
karmowej z czgstoScia wystepowania okreSlang jako
nieznana. Ponadto zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.4. ChPL celem aktualizacji istniejacego ostrzeze-
nia dotyczacego krysztatow sewelameru.

Sofosbuwir (PSUSA/00010134/201812)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sovaldi, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng sofosbuwir, stosowa-
nego w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (WZW C) w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.5 ChPL w celu dodania informacji o wptywie
lekéw przeciwwirusowych o dziataniu bezposrednim
na metabolizm watrobowy lekéw (np. lekéw immuno-
supresyjnych) oraz o mozliwej potrzebie dostosowania
dawki tych lekow, gdy sa podawane w skojarzeniu z le-
kami przeciwwirusowymi o dziataniu bezpoSrednim.

Sofosbuwir, ledipaswir (PSUSA/00010306/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Harvoni, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne sofosbuwir
i ledipaswir, stosowanego w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL w celu
dodania informacji o wplywie lekéw przeciwwiru-
sowych o dziataniu bezpoSrednim na metabolizm
watrobowy lekéw (np. lekéw immunosupresyjnych)
oraz o mozliwej potrzebie dostosowania dawki tych
lekéw, gdy sq podawane w skojarzeniu z lekami prze-
ciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim.

Talidomid (PSUSA/00002919/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Thalidomide Celegene, dopuszczonego do obro-
tu centralnie, zawierajacego jako substancj¢ czynng
talidomid, stosowanego w potaczeniu z melfalanem
iprednizonem w leczeniu szpiczaka mnogiego. Zmia-
na dotyczy aktualizacji punktow 4.2, 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia i zalecenia dotyczacych
ryzyka wystapienia cigzkich reakcji skornych, w tym
polekowej reakcji z eozynofilig i objawami ogolnymi
(ang. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms — DRESS) jako dziatan niepozadanych
z czgstoscig wystepowania nieznang.

Trastuzumab (PSUSA/00003010/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
Herceptin, Herzuma, Kanjinti, Ontruzant, Trazi-
mera, dopuszczonych do obrotu centralnie, zawieraja-
cych jako substancje czynng trastuzumab, stosowanych
w leczeniu raka piersi oraz raka zotadka z przerzutami.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania zespotu rozpadu guza jako dziatania niepoza-
danego z czgstoSciag wystepowania nieznang.

Trientyna (PSUSA/00010637/201809)

Powyzsza rekomendacja dotyczyta produktu leczni-
czego Cuprior, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng trientyny te-
trachlorowodorek, wskazanego w leczeniu choroby
Wilsona. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.9
ChPL celem dodania opisu objawdw obserwowanych
po przedawkowaniu trientyny.
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Wortioksetyna (PSUSA/00010052/201809)

Powyzsza rekomendacja dotyczyla produktu lecz-
niczego Brintellix, dopuszczonego centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng wortioksetyne,
wskazanego w leczeniu duzej depresji u 0sob doro-
stych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatan niepozadanych: reakcji
anafilaktycznej, krwotokow, wysypki z czgstoscig
wystepowania nieznang. Ponadto zmiana dotyczy ak-
tualizacja punktu 4.4 ChPL celem zmiany klasyfika-
cji ostrzezenia dotyczacego krwotokéw oraz dodania
informacji o odnotowanych przypadkach krwotokow
po podaniu wortioksetyny.

Wyniki procedur wspoinej oceny
0kresnw¥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
kwietnia do czerwca 2019 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
$ci 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, ktore nie przektadaja si¢ bezposrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Acytretyna (PSUSA/00000051/201810)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng acy-
tretyne, stosowanych w leczeniu roéznych postaci
luszczycy, wrodzonej rybiej tusce i rybotuskowatym
zapaleniu skory, liszaju ptaskim skory i bton §luzo-
wych, innych ci¢zkich, opornych na leczenie posta-
ciach zapalenia skory, charakteryzujacych si¢ nie-
prawidlowym i (lub) nadmiernym rogowaceniem.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu punktu
4.4 ChPL w celu uwzglednienia ostrzezenia o mozli-
wosci wystgpienia wzrostu zawartosci thuszczow we
krwi oraz wystapienia objawow zapalenia trzustki.
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Baklofen, postacie doustne
(PSUSA/00000294/201809)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng baklofen w po-
staciach doustnych, stosowanych w leczeniu standéw
spastycznych w przebiegu m.in. stwardnienia rozsiane-
go, uszkodzen rdzenia krggowego, udaré6w naczynio-
wych mozgu, porazenia mozgowego. Rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu uwzgled-
nienia ostrzezenia dotyczacego mozliwosci wystapienia
samobojstw oraz incydentow z nimi zwigzanych.

Karmustyna, w postaci implantu
(PSUSA/00010348/201809)

Powyzszaproceduradotyczytaproduktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynna karmustyne
(w postaci implantu), stosowanych w leczeniu guzow
mozgu (glejak wielopostaciowy, glejaki pnia mo-
zgu, rdzeniak zarodkowy, gwiazdziak i wyscidtczak)
i przerzutach do mézgu oraz w terapii Il rzutu chto-
niaka nieziarniczego i choroby Hodgkina. Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL celem
dodania ostrzezenia o ryzyku wystapienia odmy
wewnatrzczaszkowej oraz punktu 4.8 ChPL w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwosci
wystapienia odmy wewnatrzczaszkowej z czestoscia
wystepowania okreslang jako czesta.

Dekstrometorfan (PSUSA/00001009/201811)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna dek-
strometorfan, stosowanych w okresowym hamowa-
niu nieproduktywnego kaszlu o r6znym pochodzeniu.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.9
ChPL w celu uwzglednienia nowych zapisow doty-
czacych specjalnych ostrzezen i §rodkoéw ostroznosci
dotyczacych stosowania i przedawkowania.

Diklofenak, postacie o dzialaniu miejscowym
(PSUSA/00010342/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng diklofe-
nak (postacie o dzialaniu miejscowym), stosowanych
W miejscowym leczeniu pourazowych standéw zapal-
nych $ciegien, wigzadel, migsni i stawdéw (np. po-
wstatych wskutek skrecen, nadwerezen lub sthuczen),
bolu plecow, ograniczonych standw zapalnych tkanek
migkkich takich, jak: zapalenie $ciggien, tokie¢ teni-
sisty, zapalenie torebki stawowej, zapalenie okotosta-
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wowe oraz ograniczonych i fagodnych postaci choro-
by zwyrodnieniowej stawow. Rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL produktow leczniczych
zawierajagcych jako substancje czynng diklofenak
(podanie na skore) w celu uwzglednienia ostrzezenia
dotyczacego mozliwosci wystapienia oparzen w miej-
scu aplikacji oraz suchej skory z czestoscig czesta,
punktu 4.8 ChPL produktow leczniczych zawieraja-
cych jako substancje czynng dikofenak (podanie do
oka) w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego
mozliwosci wystapienia oparzen w miejscu aplika-
cji z czestoscia czesta, punktu 4.8 ChPL produktow
leczniczych zawierajacych jako substancje czynna
dikofenak (podanie na Sluzéwke jamy ustnej) w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwosci
wystapienia podraznienia jamy ustnej i ogolnej nad-
wrazliwosci z czesto$cig wystgpowania nieznang.

Diklofenak, postacie o dzialaniu ogélnoustrojo-
wym (PSUSA/00001048/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw lecz-
niczych zawierajacych jako substancj¢ czyn-
ng diklofenak (postacie o dziataniu ogdlnoustro-
jowym), stosowanych w leczeniu ostrego bolu,
w tym kolki nerkowej, zaostrzenia choroby zwyrod-
nieniowej stawoéw oraz reumatoidalnego zapalenia
stawdw, ostrego bdlu plecow, ostrej dny moczano-
wej, ostrych urazow i ztaman oraz boélu pooperacyj-
nego. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL celem dodania ostrzezenia o ryzyku wystgpie-
nia przecieku z zespolenia oraz zespotu Kounisa oraz
punktu 4.8 ChPL w celu uwzglednienia ostrzezenia
dotyczacego mozliwosci wystapienia zespotu Kouni-
sa z czgstoscig wystepowania nieznang.

Indoramina (PSUSA/00001740/201809)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng indora-
ming, stosowanych w leczeniu niedroznos$ci odptywu
moczu z powodu tagodnego rozrostu gruczotu kroko-
wego. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.9
ChPL w celu uwzglednienia ostrzezenia o mozliwo-
$ci wystapienia wydtuzenia odcinka QTc w przypad-
ku przedawkowania.

Letrozol (PSUSA/00001842/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng letrozol,
stosowanych w leczeniu uzupetniajagcym u kobiet po
menopauzie we wczesnym stadium inwazyjnego raka

piersi z receptorami dla hormonow; hormonozalezne-
go, inwazyjnego raka piersi u kobiet po menopauzie,
po uprzednim standardowym leczeniu uzupetiajgcym
tamoksyfenem trwajacym 5 lat; pierwszego rzutu za-
awansowanego hormonozaleznego raka piersi u kobiet
po menopauzie; zaawansowanego raka piersi u kobiet
po menopauzie, wystepujacej fizjologicznie lub wywo-
anej sztucznie, u ktorych wystapit nawrét lub progre-
sja procesu nowotworowego, a ktore uprzednio byly
leczone lekami o dziataniu antyestrogenowym; neo-
adjuwantowym HER-2-ujemnego raka piersi z recep-
torami dla hormondéw u kobiet po menopauzie, u kto-
rych chemioterapia nie jest odpowiednim leczeniem,
a natychmiastowa operacja nie jest wskazana. Reko-
mendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4 oraz 4.8
ChPL w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego
mozliwo$ci wystapienia zapalenia $ciggna z czestoscig
wystepowania nieznang i1 zerwania $ciegna z czgsto-
$cig wystepowania okreslang jako rzadka.

Lewofloksacyna (PSUSA/00001854/201810)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng lewo-
floksacyne, stosowanych w leczeniu pozaszpital-
nego zapalenia pluc, powiklanych zakazen skory
i tkanek migkkich. Rekomendacja dotyczy aktuali-
zacji punktu 4.4 ChPL produktéow leczniczych za-
wierajacych jako substancje czynng lewofloksacyne
(dziatanie ogolnoustrojowe) celem dodania ostrze-
zenia o mozliwosci wystgpienia reakcji polekowe;j
z eozynofilia i objawami ogdélnymi (DRESS) oraz
punktu 4.8 ChPL w celu uwzglednienia ostrzeze-
nia dotyczacego mozliwosci wystapienia syndromu
DRESS, wysypki polekowej oraz zespotu niewtasci-
wego uwalniania wazopresyny (SIADH) z czestoscia
wystepowania rzadka, ponadto dla produktow lecz-
niczych zawierajacych lewofloksacyne stosowanych
w okulistyce zaleca si¢ aktualizacje¢ punktu 4.4 ChPL
celem dodania ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia
zapalenia i1 zerwania §ci¢ggna oraz punktu 4.8 ChPL
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego moz-
liwosci wystgpienia pekniecia $ciggien barku, dioni,
Achillesa lub innych Sciggien, ktore wymagaty inter-
wengcji chirurgicznej lub spowodowaty przedtuzajaca
si¢ niepelnosprawnosc.

Metylofenidat (PSUSA/00002024/201810)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng me-
tylofenidat, stosowanych jako cze$¢ catosciowego
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programu leczenia zespotu nadpobudliwo$ci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi (ang. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder — ADHD) u dzieci w wieku 6
lat i starszych, w przypadkach, kiedy inne srodki za-
radcze nie sg wystarczajace. Rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.6 ChPL celem dodania informa-
cji, ze dane z przeprowadzonego badania kohortowe-
go nie wskazujg na zwigkszone ryzyko wystapienia
og6lnych wad wrodzonych u ptodu po ekspozycji
wewnatrzmacicznej w pierwszym trymestrze cigzy,
ale nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia wad
rozwojowych serca. Ponadto, rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu uwzglednienia
ostrzezenia dotyczacego mozliwosci czestego wyste-
powania bruksizmu, nietrzymania moczu z czesto$cia
wystepowania nieznang, szczekoscisku z czestoscia
wystepowania nieznang oraz w celu zmiany czgstosci
wystepowania nadmiernej potliwosci (w przypadku
produktéw leczniczych wskazanych do stosowania
u dorostych pacjentow) z rzadko na czesto.

Permetryna (PSUSA/00002355/201808)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng per-
metryng, stosowanych w leczeniu zakazen $wierz-
bowcem u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
powyzej 2 miesigcy. Rekomendacja dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.6 ChPL w celu uwzglednienia
ostrzezenia o niestosowaniu produktéw leczniczych
zawierajacych permetryng u kobiet ci¢zarnych oraz
punktow 4.2 i 4.4 ChPL.

Floroglucynol i floroglucynol z trimetylofloroglu-
cynolem (PSUSA/00010355/201809)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng floro-
glucynol lub floroglucynol z trimmetylofloroglucy-
nolem, stosowanych w objawowym leczeniu bolu
zwigzanego z zaburzeniami czynno$ciowymi prze-
wodu pokarmowego i drog zotciowych. Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwo$ci
wystgpienia ostrej uogélnionej osutki krostkowej
Z czgstoscig wystepowania nieznang.
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Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od kwietnia do czerwca 2019 1.

2-Propanol, 1-propanol, etylosiarczan mecetro-
nium (DE/H/0103/001/MR )

owyzsza procedura podzialu pracy dotyczy-

fa produktow leczniczych zawierajacych jako
substancje czynne: 2-propanol, 1-propanol, etylo-
siarczan mecetronium oraz obejmowata oceneg da-
nych zebranych w okresie od 1 maja 2005 r. do 22
pazdziernika 2008 r. oraz w okresie od 1 pazdzier-
nika 2008 r. do 30 wrzes$nia 2011 r. Powyzszy pro-
dukt ztozony jest wskazany do higienicznej i chi-
rurgicznej dezynfekcji rak oraz dezynfekcji skory
przed wstrzyknigciami i naktuciami. Na podstawie
przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci uznano, ze nie mozna zidentyfikowaé
nowych istotnych probleméw dotyczacych bezpie-
czenstwa stosowania oraz ze stosunek korzysci do
ryzyka produktow leczniczych zawierajacych sub-
stancje czynne 2-propanol, 1-propanol, etylosiarczan
mecetronium pozostaje niezmieniony i dlatego zaleca
si¢ utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obro-
tu bez zmian.

Materiaty zrodtowe

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/ntml/newproc.htm



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

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

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

Na stronie internetowej Urzedu

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

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

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

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji:

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

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

* wymieniongconajmniej jedngreakcje niepozadang;

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

* podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekéw biologicznych biopodobnych

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

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

Niestety nie ma jeszcze mozliwosci przekazywania
zgtoszen bezposrednio przez internet.

Kazde zgloszenie ma dla nas warto§¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce
- zaréwno tych od dawna stosowanych jak nowych.
Leki objete szczegdlnie wnikliwym monitorowaniem
to gléwnie leki nowe - w rozumieniu nowej substan-
cji czynnej. Produkty te oznaczone sg na ulotce dla
pacjenta i charakterystyce produktu leczniczego sym-
bolem czarnego odwréconego trojkata'Vv.

Wigcej na temat tej grupy lekow mozna przeczytac:

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