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Szanowni Panstwo,

W pierwszym tegorocznym numerze Biuletynu zamie-
SciliSmy tekst dotyczacy zespotu Stevensa i Johnsona
oraz zespotu Lyelle’a, zaliczanych do cigzkich powiktan
skérnych towarzyszacych stosowaniu wielu lekow.

ChcielibySmy Panstwa zainteresowac algorytmem
opracowanym specjalnie do oceny zwiazku przyczy-
nowo-skutkowego miedzy lekiem a rozwojem ww.
zespotow.

Szybkie poznanie przyczyny tych cigzkich, obarczo-
nych duzg $miertelnoScig reakcji jest bardzo istotne,
poniewaz jednym z kluczowych elementéw postgpo-
wania, majacym wptyw na rokowanie jest przerwanie
podawania leku podejrzanego o wywotanie zespotu.
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Po raz pierwszy przekazujemy Pafistwu rekomendacije
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczefistwem Farmakoterapii dotyczace wynikéw
procedur oceny sygnalow w zakresie bezpieczefistwa
stosowania lekow. Wykrywanie sygnatow, czyli nowych,
nieznanych dotychczas dziatan niepozadanych jest naj-
wazniejszym celem systemu nadzoru od poczatku jego
stworzenia. Wobec ogromnej i stale rosngcej liczby zgto-
szef, w ostatnich latach opracowano specjalne narzedzia
statystyczne majace utatwic¢ przeszukiwanie baz danych
pod katem identyfikacji nowych zagrozen.

Podajemy takze informacj¢ o decyzjach organéw euro-
pejskich dotyczacych bezpieczefstwa farmakoterapii,
podjetych od lipca 2018 roku do marca 2019 .

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Zespot Stevensa i Johnsona i zespot Lyella

Stevens-Johnson Syndrom And Lyell’s Syndrome

dr Agata Maciejczyk, Bozena Grabon-Syrzistie

Departament Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: zespdt Stevensa | Johnsona, zespdl Lyella/zespot toksycznej nekrolizy naskdrka, algorytm AL-
DEN, niepozadane dziatanie leku

Streszczenie

Toksyczna nekroliza naskdrka (TEN), znana takze jako zespot Lyella oraz zespdt Stevensa i Johnsona (SJS) to
ciezkie reakcje niepozadane. W artykule przedstawiono specyficzny algorytm do oceny istnienia zwigzku migazy
lekiem a wystgpieniem SJS/TEN.

Key words: Stevens-Johnson syndrome, Lyelle syndrome, toxic epidermal necrolysis, ALDEN algorithm, adverse
drug reaction

Summary

Toxic epidermal necrolysis (TEN), also known as Lyelle syndrome and Stevens-Johnson syndrome (SJS) are serious
reactions, characterized by a high death rate. In this article specific algorithm for assessment of drug causality in
SJS and TEN is presented.

ermatologiczne dziatania niepozadane spowo-

dowane przez leki wystepuja czesto, dotycza
2-3% hospitalizowanych pacjentéw, z czego jedna
dwudziesta przypadkow to reakcje potencjalnie za-
grazajace zyciu [1]. Powiktania polekowe mozna
wiec podzieli¢ na dwie gléwne grupy: czesto wyste-
pujace, zwykle o tagodnym przebiegu i cigzkie, choé¢
rozwijajace si¢ rzadko.
Cigzkie skérne reakcje cechuja si¢ brakiem mozliwo-
Sci ich przewidzenia i ze wzgledu na swdj przebieg
prowadza do hospitalizacji. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie ci¢zkich reakcji skérnych (wystepuja-
cych zwykle z czgstoScig mniejsza niz 1 reakcja na
5000 pacjentéw) istnieje mate prawdopodobiefistwo
wykrycia takich reakcji przed rejestracja, czyli do-
puszczeniem leku do szerokiego stosowania. Wiele
substancji moze wywotaé reakcje skoérne, sg wsrod
nich leki. Patomechanizm tych reakcji bywa rézny:
immunologiczny, tak jak reakcje alergiczne i nie-im-
munologicznych, do ktérego zaliczy¢ mozna dziata-
nie toksyczne wynikajace z kumulacji w organizmie
danego zwigzku, reakcje nadwrazliwoSci na Swiatlo,
dziatania bgdace wynikiem interakcji lekowych czy
tez wystepowania u danej osoby innej drogi metabo-
lizujacej dany lek/substancje.

Zespot Stevensa i Johnsona (Stevens Johnson-Syn-
drome; SJS) oraz zespdt Lyella, nazywany zwykle
zespotem toksycznej nekrolizy naskérka (toxic epi-
dermal necrolysis; TEN) naleza do nagtych, zagra-

zajacych zyciu reakcji skornych. Zalicza si¢ je do
ostrych autoimmunologicznych dermatoz. Do nie-
dawna zespoly te uwazano za choroby z pogranicza
dermatologii i immunologii, schorzen o charakterze
rumienia wielopostaciowego. Uwaza si¢, ze SJS
i TEN to ta sama jednostka chorobowa, ktéra rézni si¢
jedynie stopniem nasilenia zmian oraz obszarem sko-
ry, ktérg obejmuje. O SJS méwi si¢, gdy powierzch-
nia uszkodzonej skéry obejmuje mniej niz 10% po-
wierzchni ciata, a o zespole Lyella, gdy powierzchnia
ta wynosi ponad 30%. Jezeli zmiany obejmuja 10-
30% powierzchni skéry to mowi si¢ o naktadaniu obu
zespotow. Czestos¢ wystepowania SJS szacuje sie na
1-6 pacjentéw, a w przypadku TEN na 0,4 do 1,2 pa-
cjentéw na 1 milion mieszkancéw na rok [2]. Cho-
rujg osoby w kazdym wieku, w tym dzieci i mtodziez.
Ryzyko $miertelnoSci wynosi dla SIS okoto 5%, a dla
TEN do 35%. Niektérzy autorzy szacujg Smiertelnosé
zespotu TEN na powyzej 40% i wskazuja, Ze pacjen-
ci ci umieraja gtéwnie w wyniku zakazenia ogélnego
lub powiktan ptucnych. Na cigzki przebieg i ryzyko
zgonu maja wptyw takie czynniki jak wiek = 40 lat,
czesto$¢ rytmu serca = 120 /minute, wspotwystepo-
wanie choroby nowotworowej, zmiany skérne obej-
mujace juz pierwszego dnia = 10% powierzchni ciata,
poziom mocznika w surowicy = 10 mmol/l, poziom
wodoroweglanéw w surowicy < 20 mmol/l, poziom
glukozy w surowicy =14 mmol/I [1]. Przyczyna roz-
woju obu zespotow sg w wiekszosci przypadkéw
(75%) leki. Wsréd nich wymienia si¢ sulfonamidy,

ALMANACH Vol.14NR1°2019 15



[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

leki przeciwdrgawkowe, cefalosporyny, makrolidy,
chloramfenikol, ciprofloksacyng, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, hydrokortyzon, allopurinol, newi-
raping. Rzadziej choroba powstaje wskutek zaka-
Zenia bakteryjnego lub wirusowego. Wsréd bakte-
rii wskazuje si¢ przede wszystkim na Mycoplasma
pneumoniae, ktéra odpowiada za atypowe zapalenie
pluc, a jezeli chodzi o wirusy to w gre wchodzi wi-
rus opryszczki zwyktej, wirus grypy, wirus zapalenia
watroby. W czeSci przypadkéw nie udaje si¢ ustalic
czynnika sprawczego. Doktadny mechanizm powsta-
wania choroby nie zostal wyjasniony. Patofizjologie
wigze si¢ z apoptoza keratynocytow. W badaniach
obserwowano nasilone obumieranie komérek na-
skérka wywotane toksynami (np. metabolity lekow),
zakazeniami lub przez mechanizm immunologiczny
(np. po przeszczepie narzadu). Niektore z tych reakcji
moga mie¢ uwarunkowanie genetyczne [1,3]. Wska-
zuje si¢ takze na mozliwo$¢ powstawania SJS 1 TEN
na drodze idiosynkrazji, nietolerancji lub reakcji rze-
komoalergicznej [3.4].

Pierwsze objawy sygnalowe choroby pojawiajg si¢
od 1 do 3 tygodni po podaniu leku (lub narazenia na
inny czynnik wywotujacy zespdt). Najpierw wyste-
puja objawy grypopodobne, goraczka o charakterze
septycznym, bol gardta, katar, béle kostno-stawowe,
zapalenie spojowek, bol gltowy, dreszcze, kaszel. Po
1-3 tygodniach pojawiaja si¢ zmiany skérne o cha-
rakterze rumienia wielopostaciowego — na twarzy,
szyi, ramionach, tutowiu, kofczynach. Ostatecznie
pokrywaja cata powierzchnig ciata. W nastepnej ko-
lejnosci pojawiajg si¢ nietrwatle pecherzyki i pgcherze
wypetnione plynem surowiczym, ktére tatwo pekaja
1 pozostawiaja bolesne, zaczerwienione, sgczace si¢
nadzerki (czyli powierzchnie pozbawione naskérka)
z ogniskami martwicy tkanek. Zmiany te moga ulegac
wtérnemu zakazeniu. Po 1-3 tygodniach od pojawie-
nia si¢ zmian skérnych, rozwijaja si¢ zmiany na bfo-
nach §luzowych przewodu pokarmowego i oddecho-
wego. W okolicy jamy ustnej, narzadéw ptciowych
i odbytu powstaja strupy krwotoczne. Wystepuje za-
palenie spojowek. Objawy utrzymujg si¢ przez 3 do
6 tygodni. Charakterystyczny dla choroby jest objaw
Nikolskiego — spetzanie pozornie zdrowego naskdrka
po jego mechanicznym potarciu. Zdarzaja si¢ takze
przypadki spetzania i zaniku ptytki paznokci. Jako
powiktanie zmian na btonie §luzowej moze wystapié
ostra niewydolno$¢ oddechowa. W przebiegu choro-
by moze dojs¢ do uszkodzenia narzagdéw — watroby,
nerek, trzustki. Moze takze wystapi¢ nasilona hemo-
liza. Zdarzaja si¢ rowniez powiktania obejmujace na-
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rzad stuchu oraz oSrodkowy uktad nerwowy.

Rozpoznania zespotu Stevensa i Johnsona ora zespo-
tu Lyella dokonuje si¢ na podstawie obrazu klinicz-
nego, procentowego zajecia powierzchni skory i bton
§luzowych oraz badania immunopatologicznego wy-
cinka skory. Bardzo istotne jest wczesne postawie-
nie diagnozy, identyfikacja czynnika, ktéry wywotat
chorobe i odstawienie go. W przysztoSci nie wolno
ponownie zastosowaé leku, ktéry wywotat zespot.
Zasada ta powinna dotyczy¢ takze lekéw o podob-
nej budowie chemicznej, ze wzgledu na mozliwos¢
reakcji krzyzowej. W zwigzku z prawdopodobien-
stwem genetycznego podioza zespoléw stosowanie
leku u bliskich krewnych chorego moze nie$¢ ze sobg
ryzyko [3].

Leczenie polega na zapewnieniu choremu odpo-
wiednich warunkéw podobnych jak w przypadku
leczenia oparzefi - czyli warunkéw aseptycznych
i wlasciwej temperatury otoczenia. Miejscowo po-
daje si¢ maSci zawierajace siarczyn miedzi, azotan
srebra lub sulfadiazyny, ktére pokrywa si¢ jatowym
opatrunkiem. Mozna stosowaé specjalne opatrun-
ki wspomagajace gojenie i Srodki nawilzajace rany.
Btony §luzowe przemywa si¢ Srodkami aseptyczny-
mi. W przypadku wystepowania zmian w obrebie
gatki ocznej niezbedna jest opieka okulistyczna, by
zapobiec trwalym powiktaniom (uszkodzenie rogéw-
ki, zespdt suchego oka). Pacjentom podaje si¢ leki
przeciwbdlowe, a w razie wtérnego zakazenia ran,
gorgczki i pogorszenia stanu ogélnego - antybiotyki.
Zastosowanie w leczeniu obu zespotéw znajduja tak-
ze immunoglobuliny, cytostatyki i plazmafereza [3].
Do niedawna podawano glikokortykoidy. Okazato si¢
jednak, ze moga one zwigkszaé ryzyko wydtuzenia
czasu gojenia si¢ ran, zakazen i krwawien z przewo-
du pokarmowego [2]. Z drugiej strony cytowane s3
obserwacje wskazujace na to, ze podawanie korty-
kosteroidéw zmniejsza Smiertelnos¢, a nie widzi si¢
takiej zaleznoSci w odniesieniu do immunoglobu-
lin, chociaz immunoglobuliny stosowane s3 szeroko
u pacjentow z zakazeniami ogélnymi [1]. Podawanie
kortykosteroidéw i innych lekéw o dziataniu immu-
nosupresyjnym tlumaczy si¢ immunologicznym pod-
fozem zespotéw. Pomimo coraz szerszej wiedzy na
temat zespotu SJS i TEN nie wypracowano jeszcze
standardu postgpowania terapeutycznego w momen-
cie jego wystapienia i zdiagnozowania. Zaden z pro-
ponowanych sposobéw leczenia nie zostat oceniony
w kontrolowanych badaniach klinicznych [1]. Cha-
rakter, ciezkoS¢ i zagroZenie zycia zwigzane z obu
zespotami sktaniaja do przeprowadzania kolejnych
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badan i analiz, poniewaz liczba dowodéw na istnie-
nie zwigzku przyczynowo - skutkowego miedzy sto-
sowaniem leku a wystapieniem ktdérego$§ z zespotow
jest ciagle skapa.

Miedzy innymi dokonano oceny przypadkéw zebra-
nych w brytyjskiej bazie CPRD, w ktérej zgroma-
dzono dane o 13,3 milionach pacjentéw. Informacje
o nich od 1987 wpisuja lekarze ogdlni, uwzglednia-
jac dane demograficzne, rozpoznanie, opis objawdow
choroby, wyniki badan laboratoryjnych, przebiegu
leczenia - skierowania pacjenta do specjalisty lub
do szpitala, ordynowane leki. Analizowane dane do-
tyczyty 480 przypadkow podejrzenia SJS lub TEN
w latach 1995-2013. Potwierdzono istnienie zwigz-
ku migdzy ekspozycja na lek a wystapieniem zespotu
SJS/TEN dla allopurinolu — ryzyko bezwzgledne dla
0s6b leczonych po raz pierwszy tym lekiem wynosito
6,0/100 000 pacjentéw oraz dla innych lekéw, sza-
cujac ryzyko bezwzgledne na 4 przypadki/100 000
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie lekiem z grupy
5-aminosalicylanéw ( 4,3 przypadki/100 000 dla cho-
rych rozpoczynajacych leczenie sulfasalazyng i 3.8
przypadkow/100 000 os6b rozpoczynajacych leczenie
mesalazyna), 1,9/100 000 chorych rozpoczynajacych
leczenie inhibitorami cyklooksygenazy oraz na 0,2
do 1,6/100 000 pacjentéw zaczynajgcych stosowanie
lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej, fluok-
setyny i mirtazepiny. Nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka wystgpienia tych zespotéw przy rozpoczyna-
niu stosowania lekow przeciwbélowych z grupy oksi-
kamoéw oraz benzodiazepin, citalopramu, sertraliny,
paroksetyny, wenlafaksyny, inhibitoréw fosfodieste-
razy-5. Nie brano pod uwage antybiotykéw i lekow
przeciwpadaczkowych, ktérych zwigzek z wystgpo-
waniem obu zespotéw oceniano w innym badaniu.
W zwigzku z tym, ze baza CPRD tylko w rzadkich
przypadkach uwzglednia leki dostepne bez recepty,
w badaniu nie brano pod uwage paracetamolu, ibu-
profenu i diklofenaku, a takze lekéw przeciwnowo-
tworowych i dozylnie podawanych kortykosteroidéw
stosowanych w lecznictwie specjalistycznym, pomi-
mo tego, Ze uprzednio zgtaszane byty przypadki SIS/
TEN po tych lekach [5].

Analize zwigzku przyczynowo-skutkowego dokony-
wano postugujac sie algorytmem ALDEN, narzedziem
specjalnie przygotowanym do oceny zespotu Stevensa
i Johnsona i zespotu Lyella. Ocena zwigzku przyczy-
nowo-skutkowego jest wazna nie tylko z punktu wi-
dzenia leczenia pacjenta (mozliwo$¢ odstawienia leku,
ktéry spowodowal dziatanie niepozadane), ale takze
z punktu widzenia oceny wartoSci leku.

Znane sg rézne metody oceny, wigkszo§¢ z nich moz-
na podzieli¢ na 3 kategorie. Sg nimi ocena ekspercka,
podejscie probabilistyczne (racjonalne wnioskowa-
nie statystyczne) i algorytmy. Ocena kliniczna jest
pierwszym i obowigzkowym dziataniem w codzien-
nej praktyce klinicznej. Ma jednak swoje putapki -
subiektywizm, brak standaryzacji, ktére prowadza do
nie najlepszej powtarzalno$ci wynikéw. Sam proces
decyzyjny nie jest wyraznie zdefiniowany/transpa-
rentny. W zaleznosci od wiedzy i doSwiadczenia
ekspert dokonujacy analizy przypadku moze bra¢
pod uwage rézne czynniki. Metoda probabilistyczna
wymaga stosowania modeli trudnych do dopasowa-
nia do rutynowej praktyki. Metoda algorytmu wydaje
si¢ fatwiejsza do stosowania w praktyce. Opiera si¢
na drzewku decyzyjnym lub przyporzadkowaniu po-
szczeg6lnym kryteriom punktacji. Podsumowanie
punktacji daje wynik okre§lajacy site zwiazku przy-
czynowo-skutkowego. Wigkszo$¢ algorytmow bierze
pod uwage 5 kryteriow:
e czy lek zostal przyjety zanim pojawity si¢ dziata-
nia niepozadane (challenge)?
* czy objawy ustapity po odstawieniu leku ( positive
dechallenge)?
* czy objawy znowu wystapily po ponownym poda-
niu leku ( positive rechallenge)?
e czy takie same/podobne objawy zostaly opisane
w piSmiennictwie?
* czy istniejg inne wyja$nienia pojawienia si¢ reak-
cji, alternatywne w stosunku do lekéw?
Proponowane metody sg albo ogdlne (przeznaczone
do oceny wszystkich reakcji i wszystkich lekéw) albo
specyficzne (ukierunkowane na ocen¢ konkretnej re-
akcji czy wybranego leku). Postugujac si¢ algoryt-
mem ALDEN (Algorithm for Assessment of Drug
Causality in Stevens-Johnson Syndrome and Toxic
Epidermal Necrolysis) oprécz wyzej cytowanych
kryteriow nalezy wzig¢ pod uwage, czy lek w mo-
mencie ujawnienia si¢ objawéw byl jeszcze obecny
w organizmie. Dane takie rzadko sa dostgpne (wy-
niki oznaczen stg¢zenia leku w krwi lub tkankach).
Woéwecezas bierze si¢ pod uwage biologiczny okres
pottrwania danego leku i szacuje si¢, czy zostal on
wyeliminowany z organizmu, czy moze by¢ jeszcze
obecny. Przy bardziej konserwatywnym podejsciu
bierze si¢ pod uwage choroby nerek czy watroby
oraz rozwaza si¢ mozliwe interakcje lekowe - o ile
pacjent zazywal kilka lekéw. Sprawdza si¢ takze,
czy chory w przesztosci przyjmowat juz lek, ktory
podejrzewa si¢ o wywolanie zespotu i czy wowczas
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u pacjenta wystgpowatly czy nie dzialania niepozada-
ne. W zwigzku z tym, ze za czynnik ryzyka przyjeto
pierwszg ekspozycje na lek i pierwsze tygodnie jego
podawania, uznano, ze brak dziatan niepozadanych
przy ekspozycji na dany lek w przesztoSci (tzw. ne-
gative prechallenge) zmniejsza prawdopodobiefistwo
istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
lekiem a wystapienie zespotu SJS lub zespotu Lyel-
la [6]. Z badan wynika, ze zespoty te w wigkszoSci
przypadkow wystepuja jako powiklanie pierwszego
podania danego leku [7].

Tabela 1. Szczeqdty algorytmu ALDEN

Korzystanie z algorytmu wymaga zatem dostgpu do
wyczerpujacych danych, precyzyjnie opisanej histo-
rii choroby, wynikéw oznaczefi st¢zen lekéw, dodat-
kowych informacji o wydolnoSci narzadéw przed
wystapieniem zespotu, znajomosci daty rozpoczecia
podawania leku, daty wystgpienia objawdw itd.
Szczegoty algorytmu ALDEN podaje tabela 1 [6].

Kryterium

Warto$¢ odpowiadajaca
sile zwiazku
przyczynowo-skutkowego

Zastosowane zasady

Warto$¢ + 3
- warto$¢

Réznica czasu pomiedzy poczatkiem
przyjmowania leku a wystapieniem
reakcji

Warto§¢ +2

(ang. compatible)

Wartos$¢ +1

Wartos¢ - 1
(ang. unlikely)

Wartos§¢ -3

sugerujaca istnienie zwigzku/wskazujaca
na istnienie zwigzku (ang. suggestive)

— warto$¢ kompatybilna/zgodna,
przemawiajaca za istnieniem zwigzku

-zwigzek mozliwy (ang. likely)

- zwigzek watpliwy/mato prawdopodobny

- zwiazek wykluczony (ang. excluded)

Réznica czasu od 5 do 28 dni

Roéznica czasu od 29 do 56 dni

Réznica czasu od 1 do 4 dni

Roéznica czasu powyzej 56 dni

Rozpoczeto przyjmowanie leku w dniu
wystapienia objawéw lub w nastepnych
dniach.

W przypadku wystepowania

w przeszioSci reakcji na lek zmiana
punktacji dotyczy:

nastepujacych wartosci

+3 —réznica od 1 do 4 dni

+1 - od 5 do 56 dni
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Obecnos¢ leku w organizmie

Warto§¢ 0
Nie budzgca watpliwoSci obecno$¢ leku
W organizmie

Warto$¢ -1
Obecnos¢ leku w organizmie watpliwa

Wartos¢ -3
Obecnos¢ leku w organizmie wykluczona

Lek przyjmowany do czasu wystapienia
objaw6w lub czas od zaprzestania
przyjmowania leku jest krétszy od
pomnozonego przez 5 biologicznego
okresu péttrwania. Przy obliczeniach
bierze sie pod uwage wydolno$¢ nerek

- o ile lek lub jego metabolity wydalane
s gléwnie przez nerki lub wydolnosé
watroby przy eliminacji leku i jego
metabolitéw gtéwnie przez ten narzad

Czas od zaprzestania przyjmowania leku
do wystapienia objawdéw jest diuzszy

od pomnozonego przez 5 biologicznego
okresu péttrwania. U pacjenta
wystepowalo zaburzenie czynnosci nerek
lub watroby lub podejrzewa si¢ interakcje
lekowg (w tym samym czasie chory
stosowatl wigcej niz 5 lekow)

Czas od zaprzestania przyjmowania leku
do wystapieniem objawdw jest diuzszy
od pomnozonego przez 5 biologicznego
okresu péttrwania. U pacjenta nie
stwierdzono zaburzen czynnoSci nerek
lub watroby, nie wystepowaly tez
interakcje lekowe.

Przyjmowanie tego samego leku
w przesztoSci (prechallenge)/ponowne
podanie leku (rechallenge)

Warto§¢ +4
Pozytywna reakcja, specyficzna dla
choroby i leku

Warto$¢ +2
Pozytywna reakcja specyficzna dla
choroby lub leku

Wartos¢ +1
Pozytywna reakcja niespecyficzna

Wartoé¢ 0
Nie podano leku w przesztoSci/brak
danych, czy podano lek w przesztosci

Warto§¢ -2

Wystapienie zespotu SJS/TEN po
stosowaniu tego samego leku

Wystapienie SIS/TEN po zastosowaniu
leku z tej samej grupy lub inna reakcja na
ten sam lek

Inna reakcja na zastosowanie podobnego
leku (leku z tej samej grupy)

Brak informacji na temat ekspozycji na

lek w przesztoSci

Ekspozycja na lek bez reakcji
(przyjmowanego wczesniej lub obecnie)

Odstawienie leku (dechalenge)

Warto§¢ 0

Warto§¢ -2

Zaprzestano przyjmowania leku (lub brak
danych na ten temat)

Lek jest nadal przyjmowany bez reakcji
niepozadanych
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Typ leku (dostegpne informacje o zwigzku
leku z rozwojem zespotu SIS/TEN)

Warto$¢ +3
Istnienie silnej zaleznoSci

Warto§¢ +2
Istnienie zaleznoSci

Wartos$¢ +1
Podejrzenie istnienia zalezno$ci

Warto$é 0
Zalezno$¢ nieznana

Warto§é-1

Z danych z badan kliniczno-
kontrolnych wynika nie budzaca
watpliwosci zalezno$¢ przyczynowo-
skutkowa miedzy stosowaniem leku
a wystgpieniem zespotu SJS/TEN

Z danych z badan kliniczno-kontrolnych
wynika mozliwo$¢ istnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy
stosowaniem leku a wystapieniem
zespotu SJIS/TEN, ale ryzyko wystapienia
zespolu jest mniejsze niz w poprzednim
przypadku

Z uprzednio zgtaszanych przypadkéw
whnioski co do istnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy lekiem
a wystapieniem zespotu SIS/TEN sa
niejednoznaczne. Kwestia istnienia badz
nie tej zalezno$ci wymaga dalszych
badan

Brak publikacji na temat zwigzku miedzy
lekiem a wystepowaniem zespotu SJS-
TEN

Brak dowoddw na istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy lekiem
areakcjg z uprzednio prowadzonych
badaf, z odpowiednio liczebng grupa
kontrolng

Inne przyczyny

Wartos¢ -1
Zalezno$¢ mozliwa

Klasyfikacja wszystkich lekéw od
najwyzszego do najnizszego posredniego
wyniku.

Jezeli dla co najmniej jednego leku
wynik wynosi >3 punktéw, obejmujacy

1 punkt sktadajacy si¢ na wynik

dla kazdego z pozostatych lekéw
przyjmowanych przez pacjenta, to
istnienie innej przyczyny jest bardziej
prawdopodobne

Podsumowanie wartosci liczbowych

Od -12 do +10

Warto$¢ < 0, zwigzek bardzo watpliwy/
bardzo mato prawdopodobny (very
unlikely)

Warto$¢ pomiedzy 0 a +1 zwigzek
watpliwy/mato prawdopodobny,
(unlikely)

Warto$¢ pomiedzy +2 a +3 zwigzek
mozliwy (possiible)

Warto$¢ pomiedzy +4 a +5 zwigzek
prawdopodobny (probable)

Warto$¢ +6 lub wigksza od +6 zwiazek
bardzo prawdopodobny (very probable)
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Pomimo tego, ze zesp6t Stevensa i Johnsona i zespot
Lyella nalezg do rzadko wystepujacych powiktan far-
makoterapii do Departamentu Monitorowania Niepo-
zgdanych Dziatan Produktow Leczniczych przesytane
s przypadki takich powiktafi. Ponizej przedstawiamy
kilka przyktadow nadestanych przez lekarzy.

Pierwszy przypadek z roku 2017 dotyczyt nimesulidu.
Zgloszenie dotyczyto 76 letniej kobiety o masie ciata 53
kg, wzroScie 144 cm, ktéra zazyta nimesulid w dawce
0,2 g z powodu choroby stawu. W dniu przyjecia leku
u chorej stwierdzono zespét Stevensa i Johnsona. Pa-
cjentka zostata hospitalizowana, powrdcita do zdrowia
bez trwalych nastepstw. Przypadek zostat oceniany jako
cigzki 1 spodziewany - SJS jest powiktaniem opisanym
w informacji o leku. Watpliwosci budzi jednak fakt wy-
stagpienia objawdw w dniu zazycia leku.

W roku 2017 do unijnej bazy danych nadestano 3
przypadki zespotu Stevensa i Johnsona u pacjentéw
leczonych nimesulidem.

01.01.2017-31.12.2017:
Active Substance (High Level)

NIMESULIDE
NIMESULIDE

Recoded
Medicinal
Product (High
Level)

Reaction SOC

Skin and
subcutaneous
tissue disorders

Reaction PT

Stevens- 3
Johnson
syndrome

W 2 przypadkach nimesulid byt jedynym stosowa-
nym lekiem.

Drugi przypadek z 2017 roku dotyczyt 10 letnie-
go chlopca o masie ciata 27 kg i wzroScie 131 cm
z zespotem §luzowkowo-skérno-weztowym (choroba
Kawasaki). Chiopiec 4 miesigce zazywat kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 150 mg na dobe. W czwar-
tym miesigcu stosowania kwasu acetylosalicylowego
przez trzy dni otrzymywat ibuprofen, z powodu go-
raczki w przebiegu infekcji wirusowej. Nie podano
informacji o dawce leku. Po kilku dniach (doktadnej
daty nie podano) u dziecka wystapit zesp6t Stevensa
i Johnsona. Z tego powodu chtopca przyjeto do szpi-
tala. Lekarz ocenit przypadek jako cigzki. Pacjent
wrécil do zdrowia bez trwatych nastgpstw. Zespét
Stevensa i Johnsona jest dziataniem spodziewanym
w odniesieniu do ibuprofenu.

W roku, z ktérego pochodzi zgloszenie do bazy
EVDAS przekazano 22 przypadki opisujace chorych,

u ktérych rozwinat si¢ zespol Stevensa i Johnsona po
stosowaniu kwasu acetylosalicylowego.

01.01.2017-31.12.2017:

Active Substance (High Level) | ACETYLSALICYLIC ACID
Active ACETYLSALI-
Substance CYLICACID
(High Level)

Reaction SOC | Reaction PT

Skin and Stevens- 22

subcutaneous | Johnson

tissue syndrome

disorders

Tylko w opisanym powyzej zgloszeniu kwas acetylo-
salicylowy byt podawany tacznie z ibuprofenem.

Jezeli chodzi o zgloszenia dotyczace zespotu Ste-
vensa i Johnsona u chorych stosujacych ibuprofen to
przekazano ich 38 w roku 2017.

01.02.2017-31.12.2017:

Active Substance (High Level) IBUPROFEN
Active IBUPROFEN
Substance
(High Level)
Reaction SOC | Reaction PT
Skin and Stevens- 38
subcutaneous | Johnson
tissue syndrome
disorders

W 16 przypadkach ibuprofen byt podawany jako po-
jedynczy lek, w pozostatych byt jednym z kilku sto-
sowanych jednocze$nie.

Kolejny przypadek nadestany w 2017 roku dotyczyt
41 letniego mezczyzny z zapaleniem ptuc leczonego
przez 6 dni ciprofloksacyng w dawce 2 razy 400 mg
podawanej dozylnie. Pierwszego dnia antybiotyko-
terapii u pacjenta stwierdzono zmiany, ktére zosta-
ly zdiagnozowane jako zespdt Stevensa i Johnsona.
Poczatkowo u pacjenta wystgpity zmiany zapalne
btony Sluzowej jamy ustnej i gardia, nastepnie zaob-
serwowano spetzanie naskérka warg, jezyka, btony
Sluzowej jamy ustnej, bol catej jamy ustnej i gardta,
odynophagie w trakcie potykania (nawet potykania
wody), ropng wydzieline i zaczerwienienie spojowek
obu oczu. Megzczyzna zostat poddany leczeniu szpi-
talnemu. W czasie przeprowadzania oceny pacjent
byl w trakcie leczenia. Reakcja oceniona zostata jako
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ciezka i spodziewana. Watpliwosci budzi fakt wysta-
pienia objawéw juz w dniu rozpoczgcia antybiotyko-
terapii. Jezeli przyjac¢, ze powodem rozwoju zespotu
Stevensa i Johnsona byta ciprofloksacyna, to nalezato
natychmiast przerwac jej stosowanie, ktore byto kon-
tynuowane jeszcze przez par¢ dni.

W roku 2017 baz¢ wzbogacono o 107 opisow przy-
padkéw chorych leczonych ciprofloksacyna, u kto-
rych rozpoznano zesp6l Stevensa i Johnsona.

01.01.2017-31.12.2017:

Active CIPRO-

Substance FLOXACIN

(High Level)

Active CIPROFLO- CIPRO- CIPRO- CIPRO- CIPROFLOXA-
Substance | XACIN FLOXACIN FLOXACIN | FLOXACIN CIN LACTATE
HYDRATED HYDRO- HYDRO-
CHLORIDE | CHLORIDE
MONOHY-
DRATE

Reaction Reaction PT

SOC

Skin and Stevens-

subcutaneous | Johnson

tissue syndrome

disorders
Tylko w 16 zgloszeniach cyprofloksacyna byta jedy- 01.01.2018-31.12.2018:
nym podejrzanym lekiem. Active Substance (High Level) AMOXICILLIN
W roku 2018 ?gi(.)szono przypadek 3?—1etniego mez- Active AMOXI-
czyzny o masie ciata 75 kg i wzrosciel89 cm, ktéry Substance CILLIN
z powodu infekcji leczony byt przez trzy doby amok- (High Level)
sycyling (dawki leku nie podano). Czwartego dnia | Reaction SOC Reaction
u pacjenta wystgpita wysypka na skérze i btonach PT
Sluzowych oraz zapalenie spojéwek. Rozpoznano | Skinand Stevens-
zespdl Stevensa i Johnsona. Mezczyzna byt hospita- | subcutaneous Johnson 32
i . S . . . tissue disorders syndrome

izowany. Po podaniu steroidéw i miejscowej terapii

zleconej przez okuliste i dermatologa nastgpita zna-
czaca poprawa. W czasie gdy przypadek byt oceniany
pacjent byt jeszcze w trakcie leczenia objawdéw. Przy-
padek oceniono jako cigzki i spodziewany. W tym
przypadku przerwano podawanie leku, gdy pojawity
si¢ objawy zespotu.

W roku 2018 przekazano 32 zgtoszenia opisujace ze-
sp6l Stevensa i Johnsona u pacjentéw, ktoérzy otrzy-
mywali amoksycyling.
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Tylko w 12 przypadkach amoksycilina byta jedynym
stosowanym lekiem.

Inny przypadek zgtoszony w tym samym roku do-
tyczyt 92-letniego mezczyzny o masie ciata 57 kg
i wzroScie 160 cm, ktéry z powodu ostrego zapalenia
gardta leczony byt doksycykling w dawce 2 razy 100
mg, doustnie przez 7 dni. W szostej dobie u megzczy-
zny rozpoznano zespot Stevensa i Johnsona. Chore-
go hospitalizowano. Przypadek oceniono jako ciezki
i spodziewany. W czasie analizy przypadku pacjent
byt w trakcie leczenia objawow.
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W bazie EVDAS znajduje si¢ tylko jeden przypadek  Pismiennictwo

1. Marzano AV et al. Adverse drug reactions and organ damage: The skin. Eur J of Intern

o zaleznoSci migdzy podaniem doksycykliny i wysta- ™ v oo15jip s doiorg/101016/i.im 2016.11.017

preniem ZCSPOhI Stevensa i Johnsona. 2. toboda J.iwsp.: Zespot Stevensa—Johnsona oraz zesp6t toksycznej nekrolizy naskdrka
. . —na podstawie piSmiennictwa. Przeglad Lekarski 2015, 72,1, 35-38

Ostatni przyklad, 22019 roku, to przypa}dek 66-letnie- 3. Chtystowska M i wsp. Zespét Stevensa-Johnsona w Swietle danych z pismiennictwa

£0 mezczyzny leczonego przez 2 miesigce z powodu i badari wiasnych. Medycyna Wieku Rozwojowego, 2008, XII, 3: 799-803

: : : : _ 4. Pawetczyk T i wsp. Toksyczna nekroliza naskdrka u pacjenta z chorobg afektywna
padaczkl karbamazeplnq. Po tym Czasie WyStqpﬂ ze dwubiegunowg leczonego lamotryging. Psychiatr Psychol Klin.2010; 10 106-114

spot Stevens-Johnsona. Pacjent powrécit do zdrowia. 5 Frey N. etal. Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis in Association

: ] ekl i 3 with Commonly Prescribed Drugs in Outpatient Care other than Anti-Epileptic Drugs
Przypadek zostat oceniony Jako CI§Zk1 1 SpOdZICwany' and Antibiotics: A Population-Based Case-Control Study. Drug Safety Published online

W roku 2019 (biorgc pod uwage tylko 2 miesigce) 16 August 2018
dest uz 24 . fu S i JToh 6. Sassolas B. et al. ALDEN, an Algorithm for Assessment of Drug Causality in Stevens-
nadesfano juz Op1sy zespofu tevensa 1 Johnsona Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis: Comparison with Case- Control

u chorych leczonych karbamazepinq. /[;\;ilryeslcsorgl/lg;?al Pharmacology and Therapeutics. Vol 88, No, 60-68, 1 July 2010/www.

7. Frey N et al. Validation of Stevens-Johnson syndrome or toxic epidermal necrolysis
diagnosis in the Clinical Practice Research Datalink. Pharmacoepidemiology and Drug

01.01.2019-04.03.2019: Safety 2017; 26: 429-436
Active Substance (High Level) CARBAMAZEPINE
Active
Substance CARBAMA- Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wezesniej publikowany (pod tym samym tytutem
(High Level) ZEPINE lub innym tytutem; nie stanowi rowniez czesci innej publikacyi) w innym wydawnictwie oraz
g na innym polu medialnym, niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposdb
Reaction SOC | Reaction PT niezgodny z obowigzujacymi przepisami.
_ Agata Maciejczyk
Skin and Stevens- Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
subcutaneous Johnson 24 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
tissue syndrome
disorders y

W 12 zgtoszeniach karbamazepina byta jedynym sto-
sowanym lekiem.

Wszystkie opisane powyzej polskie przypadki sg ty-
powe, zwigzane sg z podaniem lekéw niosacych za
soba ryzyko wystapienia SJS i TEN. Ocenione zo-
staly przy pomocy metody klinicznej/eksperckie;j.
Znajomo$¢ innych metod oceny jest przydatna, po-
zwala tez na spojrzenie na dang reakcje z nieco innej
perspektywy. Trzeba jednak wyraZnie zaznaczy¢, ze
jako$§¢ oceny, a nawet sama mozliwo$¢ dokonania
oceny zalezy od kompletnosci danych. Brak szczegé-
16w np. daty rozpoczecia i zakoficzenia przyjmowa-
nia leku czy daty wystgpienia objawdw nie pozwala
na skorzystanie z algorytmu. Z tego powodu metoda
ekspercka, cho¢ obarczona wadami wydaje si¢ naj-
bardziej uniwersalna.
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAGC) 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

Iwona Drygata

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwermn 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 Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny Sygnatow, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), w okresie od w okresie od wrzesnia 2018 r. do marca 2019 .

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

Summary

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

period from September 2018 to March 2019.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Wykonawczym
Komisji (UE) nr 520/2012, z dnia 19 czerwca
2012 r., sygnat oznacza informacj¢ pochodzaca z jed-
nego lub wielu Zrédet, w tym z badafi obserwacyj-
nych i eksperymentalnych, z ktérych wynika nowy,
potencjalny zwigzek przyczynowy lub nowy aspekt
znanego zwigzku pomiedzy interwencja a zdarze-
niem lub zestawem powigzanych zdarzen, niepozada-
nych lub korzystnych i ktéra zostanie uznana za wy-
starczajaco prawdopodobna, aby uzasadnié¢ dziatanie
weryfikacyjne.

Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii dokonuje wstepnej
analizy i oceny stopnia waznoS$ci sygnatéw oraz ich
wplywie na stosunek korzySci do ryzyka stosowania
leku. W przypadku gdy uzna za konieczne podjecie
dalszych dziatan, przeprowadzana jest dalsza ocena
1 wypracowuje si¢ porozumienie dotyczace wszelkich
wynikajacych z niej dziatan odnoSnie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w okresie odpowiadajacym
zakresowi 1 istotnoSci sprawy. Kazdego miesigca Eu-
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ropejska Agencja Lekéw publikuje przeglad zawiera-
jacy wszystkie sygnaty omawiane podczas ostatniego
spotkania PRAC i zalecenia dla kazdego z nich. Prze-
glad dotyczy lekéw zatwierdzonych centralnie i na
szczeblu krajowym.

Rekomendacje PRAC moga zawiera¢ kazde z poniz-
szych lub potfaczenie kilku zalecen:

e brak koniecznoSci dalszej oceny lub podjecia
dziatan innych niz rutynowe $rodki minimalizacji
ryzyka;

* potrzeba dodatkowych informacji:

— podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé
dodatkowe dane;

— podmiot odpowiedzialny powinien odnie$¢ sie
do sygnalu w nastgpnym raporcie PSUR lub
przedtozy¢ raport PSUR ad hoc;

— EMA lub pafistwa cztonkowskie, stosownie do
okoliczno$ci, powinny gromadzié¢ dalsze infor-
macje (np. za poSrednictwem nieformalnego
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wniosku) lub przeprowadza¢ dodatkowe analizy
w EudraVigilance lub innych Zrédtach danych;
— nalezy zasiggna¢ opinii innych komitetow na-
ukowych lub grup ekspertow;
* potrzeba dziatan regulacyjnych:

— informacje o produkcie i/ lub plany zarzadzania
ryzykiem (RMP) powinny by¢ aktualizowane
poprzez zmiany porejestracyjne;

— podmiot odpowiedzialny powinien wdrozy¢ do-
datkowe Srodki minimalizacji ryzyka, takie jak
przygotowanie materiatéw edukacyjnych lub
rozpowszechnienie bezposredniej komunikacji
z pracownikami ochrony zdrowia (DHPC);

— pafstwa cztonkowskie lub Komisja, stosow-
nie do przypadku, powinny wszcza¢ procedurg
arbitrazowa;

* Powinna mie¢ miejsce kontrola systemu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

* Wszelkie inne odpowiednie dziatania niewymie-
nione powyzej.

Zalecenia PRAC dotyczace dziatan regulacyjnych sa

przekazywane:

* do zatwierdzenia Komitetu ds. Produktow Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), jezeli sy-
gnat dotyczy leku zarejestrowanego centralnie;

* w celach informacyjnych do Grupy Koordyna-
cyjnej ds. Procedury Wzajemnego Uznania i Zde-
centralizowanej dla produktéw leczniczych stoso-
wanych u ludzi (CMDh) jesli sygnat dotyczy leku
dopuszczonego do obrotu przez organy krajowe.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekow jest dostep-
na lista wszystkich sygnaléw omawianych przez
PRAC od wrzeénia 2012 r. Poczawszy od stycznia
2015 r., Agencja publikuje zalecenia dotyczace aktu-
alizacji informacji o produkcie ktore przettumaczone
sa na wszystkie oficjalne jezyki urzgdowe Unii Eu-
ropejskiej (UE), a takze jezyk norweski i islandzki.
Nastepnie oczekuje si¢, ze podmioty odpowiedzialne
podejma dziatania zgodnie z zaleceniami PRAC. Har-
monogram zalecany przez PRAC w celu przedfoze-
nia zmian po ocenie sygnatu ma zastosowanie zarOw-
no do produktu referencyjnego, jak i generycznych
produktéw leczniczych, chyba ze okreslono inaczej.

Kazdy potencjalny sygnat zostaje ujety w systemie

obserwacji (Pharmacovigilance Issues Tracking Tool

- EPITT) zarzadzanym przez Agencje i przekazany

nastepnie do Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach

Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii.

Niniejszy dokument zawiera przeglad zalecefi przy-

jetych przez Komitet w sprawie sygnaléw omawia-
nych podczas spotkan przeprowadzonych w okresie
od wrzesnia 2018 r. do marca 2019 r.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu w dniach
3-6 wrzeSnia 2018 r.

Alemtuzumab - zakazenie wirusem cytomegalii
(EPITT nr 19193)

Zmiany nastapity w punkcie 4.4 (specjalne ostrzeze-
nia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania) oraz
4.8 (dziatania niepozqdane) ChPL.

Wsréd osoéb leczonych produktem LEMTRADA
zglaszano zakazenia wirusem cytomegalii (CMV),
w tym przypadki reaktywacji wirusa. Wigkszo§¢
z nich wystapila w ciggu 2 miesigcy od rozpoczecia
leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia mozna rozwa-
zy¢ oceng statusu serologicznego pacjenta zgodnie
z miejscowymi wytycznymi. Czestotliwo§¢ wyste-
powania nowego dziatania niepozadanego okre§lono
jako ,,rzadko”.

Fumaran dimetylu (Tecfidera) - immunologiczna
plamica matoplytkowa i trombocytopenia (EPITT
nr 19192)

Dodano nowe dziatanie niepozadane do punktu 4.8
(dziatania niepozqdane) ChPL, trombocytopenia,
z czgstoScig wystepowania ,,niezbyt czgsto”.

Duloksetyna - $rédmigzszowa choroba ptuc (EPITT
nr 19175)

Zmiany dotycza punktu 4.8 (dziatania niepozqdane)
ChPL.

W czgdci dotyczacej zaburzefi uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia wpisano ,,Sré6dmigzszo-
wa choroba ptuc” oraz ,,eozynofilowe zapalenie ptuc”
z czgstoScig wystepowania w obu przypadkach okre-
§long jako ,,rzadko”.

Fluorochinolony do stosowania ogolnego i wziew-
nego° - tetniak aorty i rozwarstwienie aorty (EPITT
nr 18651)

Aktualizacji dokonano w punkcie 4.4 (specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowa-

nia) ChPL.

Badania epidemiologiczne wskazuja na zwigkszo-
ne ryzyko wystapienia tetniaka aorty i rozwarstwie-

1. (Cyprofloksacyna; flumechina; lewofloksacyna; lomefloksacyna; moksyfloksacyna;
norfloksacyna; ofloksacyna; pefloksacyna; prulifloksacyna; rufloksacyna)
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nia aorty po przyjeciu fluorochinolonéw, zwlaszcza
w populacji 0os6b w podesztym wieku. Z tego wzgle-
du u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie rodzinnym
stwierdzono wystgpowanie tetniakdw oraz o0sob
z wczesniej rozpoznanym tetniakiem aorty i (lub)
rozwarstwieniem aorty lub obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka lub stanami predysponujacymi
do wystgpienia tetniaka aorty i rozwarstwienia aor-
ty (np. zespot Marfana, postaé naczyniowa zespotu
Ehlersa-Danlosa, zapalenie tgtnic Takayashu, olbrzy-
miokomorkowe zapalenie tgtnic, choroba Behdce-
ta, nadciSnienie tgtnicze, potwierdzona miazdzyca
tetnic) fluorochinolony mozna stosowaé jedynie po
uprzedniej starannej ocenie spodziewanych korzysci
do dajacego si¢ przewidzieé ryzyka oraz po rozwaze-
niu innych mozliwoSci leczenia. Nalezy uwrazliwié
pacjenta, ze jesli wystapi u niego nagty bdl brzucha,
plecéw lub bol w klatce piersiowej, nalezy natych-
miast zgtosi¢ si¢ do lekarza w szpitalnym oddziale
ratunkowym. Brak danych na temat czgstoSci tych
powiktan.

Hydrochlorotiazyd (HCTZ) lek moczopedny — no-
wotwor ztoSliwy skéry (EPITT nr 19138)

Zmiany wprowadzono w punkcie 4.4 (specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowa-
nia), 4.8 (dziatania niepozqdane) oraz 5.1 (wtasciwo-
Sci farmakodynamiczne) ChPL.

Dodano nowe dziatanie niepozadane ,,nieczerniako-
we nowotwory ztoSliwe skéry” o nieznanej czgstoSci
wystepowania.

W dwéch badaniach epidemiologicznych z wyko-
rzystaniem danych z dufiskiego krajowego rejestru
nowotwordéw ztoSliwych stwierdzono zwigkszenie
ryzyka nieczerniakowych nowotwordéw zto§liwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka
podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell carci-
noma) i raka kolczystokomdrkowego (SCC, ang. squ-
amous cell carcinoma)] w warunkach zwiekszajacego
si¢ tacznego narazenia organizmu na hydrochlorotia-
zyd (HCTZ). W mechanizmie rozwoju NMCS moga
odgrywac rol¢ wtasciwosci fotouczulajagce HCTZ.

Pacjentéw przyjmujacych HCTZ nalezy poinformo-
wac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne sprawdzanie,
czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany i szybki
kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia jakich-
kolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom
nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych dziatan za-
pobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwo-
ju nowotworéw ztos§liwych skory, jak ograniczanie
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narazania si¢ na dziatanie Swiatta stonecznego i pro-
mieniowania UV, a je§li to niemozliwe - odpowiednig
ochrong skdry. Niepokojace zmiany skérne nalezy
niezwlocznie bada¢ z mozliwoscig wykonania biop-
sji z oceng histologiczng. U os6b, u ktérych w prze-
sztoSci wystepowaty NMSC, moze by¢ konieczne
ponowne rozwazenie stosowania HCTZ.

Ipilimumab - zakaZenie wirusem cytomegalii
w obrebie ukladu pokarmowego (EPITT nr 19207)

Zmiany dotyczyty punktu 4.4 (specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania) ChPL.

Po dopuszczeniu leku do obrotu opisywano przypad-
ki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reakty-
wacji wirusa u pacjentéw z opornym na steroidy za-
paleniem jelita grubego o etiologii immunologiczne;.
Jesli u pacjenta wystapi biegunka lub zapalenie jelita
grubego, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie katu
w celu wykluczenia etiologii zakaznej lub inne;j.

Po wykluczeniu innych przyczyn, w tym zakazenia
(reaktywacji zakazenia) wirusem cytomegalii (CMV),
ocenianego metodag PCR wirusa w prébce z biopsii,
i zakazenia innymi wirusami, bakteriami lub pasozy-
tami, u pacjentdw z opornym na steroidy zapaleniem
jelita grubego o etiologii immunologicznej, nalezy
rozwazy¢ dodanie do schematu opartego na kortyko-
steroidach innego leku immunosupresyjnego.

e Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu w dniach
1-4 pazdziernika 2018 r.

Leki przeciwwirusowe o dzialaniu bezpoSrednim
(DAAV)’ wskazane w leczeniu wirusowego zapa-
lenia watroby typu C — zaburzenia glikemii (EPITT
nr 19234)

W punkcie 4.4 ChPL zalecono specjalne Srodki
ostroznoSci dla pacjentéw z cukrzyca stosujacych
wyzej wymienione leki. Po rozpoczeciu leczenia
moze nastapi¢ poprawa regulacji stezenia glukozy,
mogaca prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. U pa-
cjentéw z cukrzycg rozpoczynajacych leczenie nale-
zy SciSle kontrolowa¢ stezenie glukozy, zwlaszcza
przez pierwsze 3 miesigce, a tok leczenia cukrzycy
nalezy w razie konieczno$ci modyfikowaé. Lekarza
prowadzacego leczenie cukrzycy nalezy poinformo-
wac, kiedy pacjent rozpoczyna leczenie lekiem prze-
ciwwirusowym o dzialaniu bezpoSrednim (DAAYV,
ang. direct acting antiviral).

2. (Daklatazwir; dazabuwir; elbazwir + grazoprewir; glekaprewir + pibrentazwir; ledipazwir +
sofosbuwir; ombitazwir + paryteprewir + rytonawir; sofosbuwir; sofosbuwir + welpatazwir;
sofosbuwir + welpatazwir + woksylaprewir)
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Dolutegrawir — ocena wstepnych danych z badania
obserwacyjnego dotyczacego przebiegu cigzy u ko-
biet zakazonych ludzkim wirusem uposledzenia od-
pornosSci (HIV) (EPITT nr 19244).

Zmiany dotyczg punktu 4.6 (wptyw na ptodnosé, cig-
Ze i laktacje) ChPL.

Wstepne dane z badaf obserwacyjnych §wiadczyty
o zwigkszonej czestoSci wystgpowania wad cewy
nerwowej u matek leczonych w momencie poczgcia
dolutegrawirem (0,9%), w poréwnaniu z matkami le-
czonymi lekami innymi niz dolutegrawir (0,1%).

Czgstos¢ wystepowania wad cewy nerwowej w ogélnej
populacji miesci si¢ w przedziale od 0,5 do 1 przypadku
na 1000 zywych urodzen (0,05-0,1%). Poniewaz wady
cewy nerwowej pojawiaja si¢ w ciggu pierwszych 4 ty-
godni rozwoju ptodu (gdy cewy nerwowe sa zamknie-
te), to ryzyko dotyczytoby kobiet leczonych dolutegra-
wirem w czasie poczecia 1 we wezesnym okresie cigzy.
Ze wzgledu na ryzyko wad cewy nerwowej, dolutegra-
wiru nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze, chy-
ba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Ponad 1000 wynikéw uzyskanych w grupie kobiet
w cigzy leczonych w drugim i trzecim trymestrze,
wskazuje na brak dowodéw na zwigkszone ryzyko
wad rozwojowych i szkodliwe dziatanie na ptéd czy
noworodka. Poniewaz jednak mechanizm, za ktérego
posrednictwem dolutegrawir moze wplywac na ciaze
u ludzi, jest nieznany, nie mozna potwierdzi¢ bezpie-
czefistwa stosowania w drugim i trzecim trymestrze.
Dolutegrawir mozna stosowa¢ w drugim i trzecim
trymestrze cigzy wylacznie wtedy, gdy spodziewane
korzysci uzasadniajg mozliwe do przewidzenia ryzy-
ko dla ptodu.

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, przed roz-
poczeciem leczenia dolutegrawirem powinna wyko-
naé test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym po-
winny w trakcie leczenia stosowac skuteczng metode
zapobiegania cigzy.

Hormonalne $§rodki antykoncepcyjne® — sktonnosci
samobdjcze po stosowaniu Srodkéw antykoncepcyj-

3. (Chlormadynon + estradiol; octan chlormadynonu + etynyloestradiol; estrogeny sko-
niugowane + medrogeston; estrogeny skoniugowane + octan medroksyprogesteronu;
estrogeny skoniugowane + norgestrel; cyproteron + etynyloestradiol; octan cyproteronu
+walerianian estradiolu; dezogestrel; dezogestrel + etynyloestradiol; dienogest + estradiol;
dienogest + etynyloestradiol; drospirenon + estradiol; drospirenon + etynyloestradiol;
estradiol + estriol + lewonorgestrel; estradiol + gestoden; estradiol + lewonorgestrel;
estradiol + octan medroksyprogesteronu; estradiol + octan nomegestrolu; estradiol +
noretysteron; estradiol + norgestymat; estradiol (17-beta) + progesteron; estradiol (17-
beta) + trimegeston; walerianian estradiolu + norgestrel; etynyloestradiol + etonogestrel;
etynyloestradiol + etynodiol; etynyloestradiol + gestoden; etynyloestradiol + gestoden;
etynyloestradiol + lewonorgestrel; etynyloestradiol + linestrenol; etynyloestradiol + nore-
tysteron; etynyloestradiol + norgestymat; etynyloestradiol + norgestrel; lewonorgestrel +
etynyloestradiol; etynyloestradiol; lewonorgestrel; medroksyprogesteron; mestranol +
noretysteron; nomegestrol; norelgestromin + etynyloestradiol; noretysteron)

nych po ostatniej publikacji (EPITT nr 19144)

Zmiany nastgpity w punkcie 4.4 (specjalne ostrzeze-
nia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania) ChPL.
Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziata-
nia niepozadane stosowania hormonalnych Srodkéw
antykoncepcyjnych. Depresja moze mie¢ cigzki prze-
bieg i jest dobrze znanym czynnikiem ryzyka zacho-
wan samobdjczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki
wystapia zmiany nastroju lub objawy depresji, row-
niez krétko po rozpoczeciu leczenia, zaleca sig, aby
skonsultowata si¢ z lekarzem.

Teryflunomid — dyslipidemia (EPITT nr 19227)

Punkt 4.8 ChPL uaktualniono o nowe dzialanie

niepozadane, dyslipidemi¢, o nieznanej czgstosci

wystgpowania.

e Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu PRAC
w dniach 29-31 pazdziernika 2018 r.

Takrolimus, do stosowania ogdlnego — wirusowe
zapalenie watroby typu E (EPITT nr 19246)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 (specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczqce stosowa-
nia) ChPL.

Dodano informacje, ze pacjenci leczeni preparatami
immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, sg bar-
dziej narazeni na zakazenia, w tym zakazenia opor-
tunistyczne (bakteryjne, grzybicze, wirusowe i pier-
wotniakowe), WS8rdd tych choréb znajduja si¢ takie,
jak nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK
i postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(PML, ang. progressive multifocal leukoencephalo-
pathy) zwiazana z zakazeniem wirusem JC. Pacjenci
sg rowniez w wiekszym stopniu narazeni na zakaze-
nia wirusem zapalenia watroby (np. reaktywacja wi-
rusowego zapalenia watroby typu B i C oraz nowe za-
kazenie, a takze wirusowe zapalenie watroby typu E,
ktére moze przerodzi€ si¢ w zapalenie przewlekle).

Ksylometazolina — cigzka arytmia komorowa u pa-
cjentéw z zespotem wydtuzonego odstepu QT (EPITT
nr 19242)

Punkt 4.4 uaktualniono o zapis ,,Pacjenci z zespotem

wydtuzonego odstgpu QT leczeni ksylometazoling

moga by¢ w wigkszym stopniu narazeni na cig¢zkie

arytmie komorowe”.

e Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu PRAC
w dniach 26-29 listopada 2018 r.
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Kanagliflozyna; dapaglifiozyna; empagliflozyna;
ertugliflozyna — zgorzel Fourniera (EPITT nr 19308)
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL. Do
dziataf niepozgdanych dodano zgorzel Fourniera (ZF).
Jest to infekcyjne, martwicze zapalenie powigzi okolic
zewnetrznych narzadéw piciowych, krocza i okoto-
odbytniczej, ktére zwykle wystepuje u mezczyzn, ale
moze rowniez mie¢ miejsce u kobiet i dzieci.

W punkcie 4.4 ChPL dodano informacje, ze w okre-
sie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano
przypadki martwiczego zapalenia powigzi krocza
u pacjentéw plci zenskiej i meskiej przyjmujacych
inhibitory SGLT2. Jest to rzadkie, ale cigzkie i mo-
gace zagrazaé zyciu zdarzenie, ktére wymaga pilnej
interwencji chirurgicznej i antybiotykoterapii.
Pacjentom nalezy zalecié¢, aby zglosili si¢ do leka-
rza, jeSli wystapi u nich zespdt objawdw, takich jak
bdl, wrazliwo$¢ na dotyk, rumiefi lub obrzek w oko-
licy zewngtrznych narzadéw piciowych lub krocza,
z jednoczesng gorgczka lub uczuciem rozbicia. Na-
lezy pamigtaé o tym, Ze martwicze zapalenie powig¢zi
moze by¢ poprzedzone zakazeniem narzadéw uktadu
moczowo-piciowego lub ropniem krocza. Je§li po-
dejrzewa si¢ wystapienie zgorzeli Fourniera, nalezy
przerwac stosowanie produktu X i niezwtocznie roz-
pocza¢ leczenie (w tym antybiotykoterapi¢ oraz chi-
rurgiczne opracowanie zmian chorobowych).

Czesto$¢ wystepowania jest nieznana.

Karbimazol; tiamazol — nowe informacje dotyczace
znanego ryzyka wystgpienia wad wrodzonych i zabu-
rzefi u noworodka w przypadku narazenia w okresie
ptodowym (EPITT nr 19238)

Zaktualizowano punkty 4.4 (specjalne ostrzezenia
i §rodki ostroznosci dotyczqce stosowania) oraz 4.6
(wptyw na ptodnosé, ciqze i laktacje) ChPL.

W pozycji dotyczacej Srodkéw ostroznoSci dodano
informacje o koniecznoSci stosowania skutecznej
metody antykoncepcji w trakcie leczenia. Zastoso-
wanie powyzszych substancji leczniczych u kobiet
w cigzy mozna rozwazy¢ wylacznie po przeprowa-
dzeniu indywidualnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka. Jesli stosuje si¢ je w okresie cigzy, nalezy
podawaé najmniejszg skuteczng dawke, bez dodatko-
wego podawania hormondéw tarczycy. Na podstawie
doSwiadczen zwigzanych ze stosowaniem u ludzi,
pochodzacych z badan epidemiologicznych i ze spon-
tanicznych zgloszefi, podejrzewa sig¢, ze karbimazol
oraz tiamazol, powodujg wrodzone wady rozwojowe,
jesli podawane sg w okresie cigzy, a zwlaszcza w jej
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pierwszym trymestrze i w duzych dawkach. Noto-
wano takie wady rozwojowe, jak wrodzona aplazja
skory, wady rozwojowe twarzoczaszki (zaro$nigcie
nozdrzy tylnych, dysmorfia twarzy), przepuklina
pepowinowa, zaro$nigcie przelyku, nieprawidlowe
zmiany przewodu pgpowinowo-jelitowego oraz uby-
tek przegrody migdzykomorowej. Jesli karbimazol
stosuje si¢ w okresie cigzy, zaleca si¢ Sciste kontrolo-
wanie stanu matki, ptodu i noworodka.

Karbimazol; tiamazol — zapalenie trzustki (EPITT
nr 19274)

Zaktualizowano punkt 4.3 (przeciwwskazania), 4.4
(specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczqce
stosowania) oraz 4.8 (dziatania niepozadane) ChPL.

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu zgtaszano przypadki ostrego zapalenia trzustki
u pacjentdw otrzymujacych karbimazol lub jego czynny
metabolit, tiamazol. JeSli u pacjenta wystapi ostre zapa-
lenie trzustki, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
karbimazolu. Nie podawac karbimazolu pacjentom,
u ktérych w przesztoSci wystapito ostre zapalenie trzust-
ki po podaniu karbimazolu lub jego czynnego metabo-
litu, tiamazolu. Ponowne narazenie na lek moze spowo-
dowa¢ nawrét ostrego zapalenia trzustki ze skréconym
czasem do wystapienia powyzszych objawow.

Certolizumab pegol; etanercept; golimumab;
infliksymab - liszajowate reakcje skérne (EPITT
nr 19128)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, doda-
nia do dziatan niepozadanych. reakcji liszajowatych,
z czgstoscig wystepowania ,,rzadko”.

Dulaglutyd; eksenatyd; liraglutyd — cukrzycowa
kwasica ketonowa (EPITT nr 19237)

Powyzsza zmiana dotyczy punktéw 4.2 (dawkowanie
i sposob podawania) oraz 4.4 (specjalne ostrzezenia
i §rodki ostroznosci dotyczqce stosowania) ChPL dla
nastepujacych produktéw leczniczych: Trulicity (du-
laglutyd), Byetta (eksenatyd), Bydureon (eksenatyd),
Victoza (liraglutyd) oraz Saxeda (liraglutyd).

W zaleceniu zwrécono uwage, Ze wspomniane pre-
paraty nie zastgpuja insuliny. W przypadku stosowa-
nia wspomnianych lekéw w leczeniu uzupetniajagcym
konieczne jest samodzielne kontrolowanie przez pa-
cjenta stezenia glukozy we krwi, w celu skorygowa-
nia dawki pochodnej sulfonylomocznika lub insuliny,
zwlaszcza gdy zmniejszono dawke insuliny. Nalezy
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stopniowo zmniejsza¢ dawki insuliny. Ponadto u pa-
cjentow zaleznych od insuliny notowano wystepowanie
cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwattownym prze-
rwaniu podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny.

Peryndopryl — objaw Raynauda (EPITT nr 19248)

Zmiana dotyczy dodania nowego dzialania niepoza-
danego, w punkcie 4.8 ChPL, objaw Raynauda, o nie-
znanej czgstoSci wystepowania.

» Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu PRAC
w dniach 14-17 stycznia 2019 1.

Biotyna - interferencja w klinicznych badaniach la-
boratoryjnych (EPITT nr 19156)

Rekomendacja dotyczy produktow leczniczych do
stosowania doustnego, zawierajacych =150 mikro-
graméw biotyny na jednostke dawki i produktéw
leczniczych do stosowania pozajelitowego, zawiera-
jacych =60 mikrograméw na jednostke dawki.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji o mozliwym negatyw-
nym wptywie biotyny na prawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych.

Biotyna moze wplywa¢ na badania laboratoryjne
oparte na interakcji biotyny i streptawidyny, prowa-
dzac do fatszywie obnizonych lub fatszywie podwyz-
szonych wynikéw badan, w zaleznoSci od préby. Ry-
zyko interferencji jest wieksze u dzieci i pacjentéw
z zaburzeniami czynnoSci nerek i wzrasta w przy-
padku wigkszych dawek. Interpretujac wyniki badaf
laboratoryjnych nalezy wziag¢ pod uwage mozliwa
interferencje biotyny, zwlaszcza jezeli obserwuje si¢
brak zgodnoSci z prezentacja kliniczng (np. wyniki
badania tarczycy imitujagce wyniki wskazujgce na
chorobe Gravesa-Basedowa u przyjmujacych biotyng
pacjentéw bez objaw6w tej choroby lub falszywie ne-
gatywne wyniki testéw troponinowych u pacjentéw
z zawatem migS$nia sercowego przyjmujacych bioty-
ne). W przypadkach, w ktérych podejrzewa si¢ wy-
stapienie interferencji, nalezy wykonac alternatywne,
niepodatne na interferencj¢ z biotyna, badania, jezeli
sa one dostepne.

Gabapentyna — dysfagia (EPITT nr 19296)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL. Dodano

nowe dziatanie niepozadane, dysfagia (trudnosci z po-

lykaniem), z czgstoScig wystgpowania ,,niezbyt czgsto”.

e Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu PRAC
w dniach 12-15 marca 2019 r.

Niwolumab — niedoczynno$¢ przytarczyc (EPITT nr
19310)

Do punktu 4.4 (specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczqce stosowania) oraz 4.8 (dziatania
niepozqdane) ChPL, dodano nowe dziatania niepo-
zadane, niedoczynno$¢ przytarczyc. Czgstos¢ wyste-
powania jest nieznana.

Paracetamol — stosowanie paracetamolu u kobiet
w cigzy oraz wplyw na rozwdj ukladu nerwowe-
go i uktadu moczowoptciowego dziecka (EPITT nr
17796)

Do punktu 4.6 (wptyw na ptodnosé, ciqze i laktacje)
ChPL, dodano informacje¢ o niejednoznacznych wnio-
skach wynikajacych z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci
narazonych na dzialanie paracetamolu in utero. Para-
cetamol mozna stosowac w okresie ciazy, tylko jezeli
jest to klinicznie uzasadnione. Nalezy podawaé naj-
mniejsza skuteczng dawke przez jak najkrétszy czas.

Zaktualizowano punkt 5.3 (przedkliniczne dane
o bezpieczenstwie) ChPL. Konwencjonalne bada-
nia kliniczne, w petni zgodne z aktualnie obowig-
zujacymi standardami dotyczacymi oceny toksycz-
nego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie sg
dostepne.

Materiaty zrodtowe

1. https.//www.ema.europa.eu/en/humanregulatory/postauthorisation/pharmacovigilance/
signal-management

2. https:/eurlex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2012:159:0005:0025:EN:-PDF
3. https.//eurlex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2001L0083:20110721
EN:PDF

4. https.//www.ema.europa.eu/en/humanregulatory/postauthorisation/pharmacovigilance/
signal-management/prac-recommendations-safety-signals

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 sposéb
niezgodny z obowiazujacymi przepisami.

Iwona Drygata

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

Joanna Bokus

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

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

Streszczenie

W artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakote-
rapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz
w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od lipca 2018 1. do marca 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 July 2018 to March 2019, on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Coordi-
nation 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

lipca 2018 r. do marca 2019 r.

Produkty lecznicze zawierajace metamizol

dniu 13 grudnia 2018 r., po dokonaniu prze-

gladu danych produktéw leczniczych zawie-
rajagcych metamizol wskazany do stosowania w bo-
lach réznego pochodzenia o duzym nasileniu oraz
goraczee, gdy inne metody leczenia sg nieskuteczne,
EMA zalecita harmonizacj¢ maksymalnej dobowej
dawki i przeciwwskazan do jego stosowania w cig-
7y lub kobiet karmigcych piersia w odniesieniu do
wszystkich produktéw dopuszczonych do obrotu
na rynku UE. Zalecenie dotyczyto zlikwidowania
niespéjnoSci w drukach informacyjnych produk-
tow leczniczych zawierajacych metamizol, dostgp-
nych w wielu pafistwach cztonkowskich UE w celu
leczenia silnego bélu i goraczki, ktérych nie moz-
na kontrolowaé za pomoca innych metod leczenia.
Przeglad zostat przeprowadzony przez Komitet ds.
Produktéw Leczniczych (CHMP) na wniosek Polski.
Agencja dokonata przegladu dostepnych informa-
¢ji na temat sposobu dystrybucji leku w organizmie,
jego dzialania i ograniczonych danych dotyczacych
jego wptywu na ptéd lub niemowle karmione pier-

30 Vol.14NR 172019 ALMANACH

sig. Zalecenia EMA obejmuja ustalenie maksymalnej
dawki pojedynczej przyjmowanej doustnie - 1000
mg, do 4 razy dziennie (maksymalna dawka dobowa
4000 mg), u pacjentow w wieku od 15 lat. Leczenie
nalezy rozpocza¢ od najmniejszej zalecanej dawki
i mozna ja zwigkszy¢ tylko w razie koniecznoSci.
Maksymalna dawka dobowa podawana we wstrzyk-
nieciu nie powinna przekraczaé 5000 mg. Dawki
u mtodszych pacjentéw powinny zosta¢ wyliczone
w oparciu o ich masg ciata. Chociaz metamizol jest
na rynku od prawie stu lat, dowody na jego wplyw
na cigze i karmienie piersig sa nieliczne. Przeglad
wskazuje na mozliwo$¢ wystgpienia probleméw we
wczesnej cigzy, a pojedyncze dawki w pierwszych
6 miesigcach cigzy moga by¢ dopuszczalne, jesli
nie mozna zastosowac innych lekéw przeciwbdlo-
wych. Istniejg jednak dowody na wptyw na nerki
i krazenie ptodu, jesli metamizol byt stosowany w cig-
gu ostatnich 3 miesigcy cigzy, dlatego nie powinien
by¢ stosowany w tym okresie. Nie nalezy stosowac
metamizolu podczas karmienia piersig, poniewaz
niemowle moze otrzymywac zbyt duze iloSci leku
w mleku matki w stosunku do swojej masy. Zalecenia
EMA zostaly przekazane Komisji Europejskiej, ktéra
wydala ostateczng prawnie wigzaca decyzje wazng
w catej UE w dniu 20 marca 2019 r.
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Produkty lecznicze zawierajace
chemioterapeutyki chinolonowe
i fluorochinolonowe

W dniu 15 listopada 2018 r. EMA sfinalizo-
wata  przeglad powaznych, uposledzajacych
i potencjalnie trwalych dziatan niepozadanych sto-
sowanych chemioterapaeutykéw z grupy chinolo-
néw i fluorochinolonéw podawanych doustnie, we
wstrzyknieciu lub wziewnie. W przegladzie uwzgled-
niono opinie pacjentéw, pracownikoéw ochrony zdro-
wia 1 naukowcow przedstawione na przestuchaniu
publicznym EMA na temat fluorochinolonéw i chi-
nolonéw w czerwcu 2018 r. Komitet ds. Produktow
Leczniczych (CHMP) zatwierdzit zalecenia Komite-
tu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bez-
pieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) i stwierdzit,
ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leki zawie-
rajgce cynoksacyng, flumeching, kwas nalidyksowy
i kwas pipemidowy nalezy zawiesi¢. Komitet CHMP
potwierdzil, ze stosowanie pozostatych chemiotera-
peutykéw fluorochinolonowych powinno by¢ ograni-
czone. Ponadto informacje dla pracownikéw ochrony
zdrowia dotyczace przepisywania lekow oraz infor-
macje dla pacjentow beda opisywac niepelnospraw-
nos$¢ i potencjalnie trwate dziatania niepozadane oraz
nalezy zaleci¢ pacjentom przerwanie leczenia lekiem
z grupy fluorochinolonéw po wystgpieniu pierwsze-
go objawu dzialania niepozgdanego obejmujacego
miesnie, Sciggna lub stawy i uktad nerwowy. Ponadto
do drukow informacyjnych produktéw leczniczych
zostanie dodana informacja o ryzyku wystapienia
tetniaka 1 rozwarstwienia aorty. Ograniczenia sto-
sowania fluorochinolonow bedg oznaczaé, ze nie
nalezy ich stosowac: w leczeniu zakazen, ktore moga
ulec poprawie bez leczenia lub nie sg ciezkie (takie
jak zakazenia gardta); w leczeniu infekcji niebakte-
ryjnych, np. nie-bakteryjne (przewlekte) zapalenie
gruczotu krokowego; do zapobiegania biegunce po-
droznego lub nawracajagcym infekcjom dolnych drog
moczowych (infekcje moczu, ktore nie wykraczajg
poza pgcherz moczowy); w leczeniu tagodnych Iub
umiarkowanych zakazen bakteryjnych, chyba, ze nie
mozna zastosowa¢ innych lekow przeciwbakteryj-
nych powszechnie zalecanych dla tych zakazen.

Co wazne, nalezy unika¢ fluorochinolonéw u pacjen-
tow, u ktorych wezesniej wystepowaty ciezkie dziata-
nia niepozadane zwigzane ze stosowaniem fluorochi-
nolonow lub chinolonéw. Powinny by¢ stosowane ze
szczegolng ostroznoscig u 0sob starszych, pacjentow
z choroba nerek i tych, ktorzy przeszli przeszczep na-
rzadu, poniewaz pacjenci ci sg bardziej narazeni na

uszkodzenie $ciggien. Poniewaz stosowanie kortyko-
steroidu z fluorochinolonem roéwniez zwigksza to ry-
zyko, nalezy unikac facznego stosowania tych lekow.
Opinia CHMP zostata przekazana Komisji Europej-
skiej, ktora wydata ostateczng prawnie wiazaca decy-
zj¢ w dniu 14 lutego 2019 r. w sprawie produktu lecz-
niczego Quinsair, w dniu 11 marca 2019 r. w sprawie
pozostatych chemioterapeutykow chinolonowych
i fluorochinolonowych.

Produkty lecznicze zawierajgce
hydroksyetyloskrobi¢ (HES)

27 czerwca 2018 r. Grupa Koordynacyjna CMDh
postanowita, ze roztwory do infuzji hydroksyety-
loskrobii (HES) powinny pozosta¢ na rynku, pod
warunkiem wdrozenia kilku dodatkowych $rodkéw
minimalizacji ryzyka i ochrony pacjentow. Roztwory
HES do infuzji sg stosowane do zastapienia objetosci
osocza po ostrej (naglej) utracie krwi, gdzie leczenie
alternatywnymi produktami znanymi jako ,.krystalo-
idy” nie jest uwazane za wystarczajace. W styczniu
2018 r. Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nad-
zoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC),
zalecit zawieszenie pozwolen na dopuszczenie do
obrotu tych lekow, poniewaz nadal byly stosowane
u pacjentow w stanie krytycznym i pacjentow z sepsa
pomimo ograniczen ze wzgledu na ryzyko uszkodze-
nia nerek i $mierci tych pacjentow wprowadzonych
w 2013 1. Grupa CMDh zgodzita si¢ z oceng PRAC
dotyczaca powaznego ryzyka u pacjentdow w stanie
krytycznym i pacjentdow z sepsa.

Nowe srodki minimalizacji ryzyka to:

* wdrozenie programu kontrolowanego dostepu
przez podmioty odpowiedzialne, aby zapewnic,
ze tylko akredytowane szpitale bedg zaopatrywa-
ne w produkty lecznicze zawierajace roztwory
HES. Akredytacja wymagataby, aby odpowiedni
pracownicy ochrony zdrowia zostali przeszkoleni
w zakresie bezpiecznego stosowania roztworow
HES. Dalsze szczegoty dotyczace szkolenia i pro-
gramu kontrolowanego dostepu zostang dostarczo-
ne do szpitali i pracownikéw ochrony zdrowia we
wlasciwym czasie;

* ostrzezenia na opakowaniach produktéw leczni-
czych i w nagldwku streszczenia charakterystyk
produktu leczniczego (ChPL) przypominajace
pracownikom ochrony zdrowia, ze lekéw tych nie
wolno stosowac u pacjentdw z posocznicg lub za-
burzeniami czynnosci nerek lub u pacjentéw w sta-
nie krytycznym;
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* bezposrednie pisma skierowane do pracowni-
kéw ochrony zdrowia, aby upewnié si¢, ze sa
w pelni $§wiadomi warunkow stosowania lekow
i grup pacjentow, ktorzy nie mogg ich otrzymywac
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko uszkodzenia ne-
rek i §mierci.

Grupa CMDh poprosita réwniez podmioty odpo-

wiedzialne o przeprowadzenia badan w celu spraw-

dzenia, czy roztwory HES otrzymuja tylko pacjenci,
ktoérzy powinni by¢ nimi leczeni. Jest to uzupet-

nienie trwajacych badan nad stosunkiem korzysci
do ryzyka stosowania HES u pacjentow z urazami
pacjentow poddawanych planowanym zabiegom
chirurgicznym. Stanowisko Grupy Koordynacyjnej
CMDh zostato przyjete wickszoscia glosow, a spra-
wa zostata przestana do Komisji Europejskiej, ktora
podjeta prawnie wiazaca decyzje w catej UE w dniu
17 lipca 2018 .

Procedury wspoinej oceny okresowych raportéw o hezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzil wspolng oceng okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od lipca 2018 r. do marca 2019 r., ktora zakonczyta si¢ rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

Abcyksymab Asfotaza alfa
Acebutolol Asparaginaza
Acemetacyna Ataluren
Acipimox Atazanawir
Acyklowir Atazanawir/kobicystat
Adalimumab Atozyban
Afamelanotyd Autologiczna frakcja komérkowa wzbogacona o CD34+,
Aflibercept zawierajgca komorki CD34+ transdukowane wektorem
Agalzydaza alfa retrowirusowym zawierajacym ludzka sekwencje cDNA
Acomelatvna deaminazy adenozynowej (ADA) z ludzkich komdrek
£ s macierzystych uktadu krwiotwdrczego/progenitorowych (CD34+)

Akarboza
AKld Awelumab
Alb% i]ntad Azelastyna
Albléz e T Bambuterol

u rePenona og alfa Baricytynib
Alektynib )
Alf Bazyliksymab

~uzosyna Bedakilina

Alirocumab

Allogeniczne komorki T zmodyfikowane genetycznie
za pomocg kodowania wektora retrowirusowego

Beklometazonu dipropionian/formoterolu
fumaranu/glikopironium

do skréconej postaci ludzkiego receptora Belimumab

o0 niskim powinowactwie do nerwowego czynnika Bendamustyna

wzrostu (ALNGFR) i kinazy tymidynowej wirusa Benperydol

opryszczki zwyktej typu 1 (HSV-TK Mut2) Benralizumab

Alogliptyna, alogliptyna/pioglitazon, alogliptyna/metformina Betahistyna

Altyzyd/spironolakton Bewacyzumab

Amifamprydyna Bezlotoksumab

Amitryptylina/chlordiazepoksyd Biatko C z osocza ludzkiego

Amiodaron Biktegrawir/emtrycytabina/alafenamidu tenofowir

Amlodypina/indapamid, amlodypina/indapamid/peryndopryl

Bimatoprost

Amlodypina/ramipryl
Amlodypina/rozuwastatyna
Ampicylina/sulbaktam

Antytrombina I1I

Antytrombina alfa
Apiksaban
Aprotynina

Argatroban

Asenapina
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Birch bark extract (wyciag suchy oczyszczony z kory
brzozy Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh)

Bizmutu potasu cytrynian/metronidazol/tetracyklina

Blinatumomab

Bosutynib

Brentuksymabu vedotin

Brodalumab

Bromperydol

Brymonidyna
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Brynzolamid/brymonidyna

Efawirenz

wyciag z klacza pluskwicy groniastej)

Brywaracetam Efavirenz/emtrycytabina/tenofowiru dizoproksyl
Budezonid Eflornityna

Burosumab Eftrenonakog alfa

Cefepim Ekonazol, azotan ekonazolu/acetonid triamcynolonu,
Cefprozyl azotan ekonazolu/telenk cynku
Ceftazydym/awibaktam Eksenatyd

Ceftozolam/tazobaktam Elbaswir/grazoprewir

Celekoksyb Eliglustad

Cenegermina Eluksadolina

Cetyryzyna Elotuzumab

Cerliponaza alfa Empagliflozyna, empagliflozyna/metformina
Chlorek lutetu Empagliflozyna, empagliflozyna/linagliptyna
Chlofenoksamina Emtrycytabina

Chlormetyna Enalapryl

Chlorprotiksen Enoksaparyna

Cimicifuga racemosa (L.) nutt., thizoma (suchy Epoetyna theta

Epoetyna zeta

Cydofowir Etanercept

Cyklosporyna (podanie na skore) Etelkalcetyd

Cylostazol Etynyloestreadiol/gestoden (podanie przezskorne)
Cyprofloksacyna/hydrokortyzon Ewerolimus

Cyproheptadyna Febuksostad

Cytrulina Felodypina/metoprolol

Cytrynian zelaza (III) Felodypina/ramipryl

Czynnik krzepniecia krwi X ludzki Fenoterol/ipratropium

Czynnik krzepnigcia krwi VIII ludzki Fenylpropanolamina

Dabigatran Fibrynogen ludzki

Dakarbazyna Fibrynogen ludzki/trombina ludzka
Daklataswir Fenylefryny chlorowodorek/tropikamid
Dapagliflozyna/metformina Florbetapir (18F)

Daratumumab Fludeoksyglukoza (18F)

Darunawir Flunaryzyna

Darunawir/kobicystat 5-Fluorouracyl (podanie na skére)

Darunawir/kobicystat/emtrycytabina/alafenamid tenofowiru

5-Fluorouracyl/kwas salicylowy

Deferypron

Flutykazon

Defibrotyd

Flutykazon/formoterol

Deksametazon (dotyczy wytacznie produktéw
dopuszczonych centralnie; wskazany w leczeniu
zapalenia blony naczyniowe;j i obrzgku plamki z6ttej)

Flutykazon/salmeterol

Flutykazon/umeklidynium/wilanterol

Dekschlorfeniramina

Foskarnet

Deksrazoksan

Fozynopryl, fozynopryl/hydrochlorotiazyd

Delamanid

Fumaran dimetylu

Desmopresyna

Furosemid/spironolakton

Diacereina

Gefitynib

Dichlorek radu Ra-223

Glatiramer

Dihydroergokryptyna

Glibenklamid/metformina

Dihydroergotamina

Glikopironium

Dihydroergotoksyna

Guanfacyna

Dienogest/etynyloestradiol

Guselkumab

Dinutuksymab beta

Histamina (wskazana w leczeniu ostrej biataczki szpikowej)

Dupilumab

Hydrochlorotiazyd/losartan

Dutasteryd, dutasteryd/tamsulosyna

Hydroksyetyloskrobia

Edoksaban

Hypericum perforatum L., herba (suchy wyciag z dziurawca)

Edotreotyd

Idarucyzumab

Iksazomib
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Inotuzumab ozogamycyny

Tloprost (podanie dozylne) Metylfenobarbital
Immunoglobulina ludzka przeciw wirusowi Metylprednizolon
zapalenia watroby typu B Miglitol
Immunoglobulina ludzka anty-D Miwakurium

Mizoprostol (wskazany w zapobieganiu

Inozyna owrzodzeniom zotadka i dwunastnicy)
Insulina glargine Mocznik (13C)
Interferon beta-1-a Nafarelin

Ipilimumab Nalbufina
Iwabradyna/metoprolol Nalokson
Kabazytaksel Nebiwolol
Kabergolina Necytumumab
Kalcytriol Nilutamid
Kanagliflozyna, kanagliflozyna/metformina Nimesulid
Kanakinumab Nitrazepam
Kangrelor Nitrendypina
Karmustyna Nomegestrol/estradiol
Kariprazyna Ofloksacyna
Karfilzomib Olodaterol
Katrydekakog Olopatadyna
Kladrybina Opium

Klewidypina Padeliporfin
Klofarabina Panobinostat
Kobicystat Paracetamol/tramadol

Kobicystat/emtrycytabina/alafenamidu tenofowir

Kobimetynib

Pelargonium sidoides dc and/or pelargonium reniforme curt.
/ radix (suchy wyciag z pelargonii lub korzenia pelargonii)

Kofeina/drotaweryna/metamizol Pemetreksed
Kolagenaza clostridium histolyticum Piksantron
Kolesewelam Pipobroman
Kolistymetat Pitawastatyna

Kwas 5-aminolewulinowy Prasteron

Kwas chenodeoksycholowy Pregabalina

Kwas cholinowy Ranitydyna

Landiolol Repaglinid

Laronidaza Reslizumab
Latanoprost Rolapitant
Lenalidomid Roztwér glukozy/aminokwaséw/elektrolitow/emulsji ttuszczowej
Letermovir Rurioktokog alfa pegol
Lewobupiwakaina Ryluzol
Lewonorgestrel/etynyloestradiol + Safinamid
etynyloestradiol (“‘combi pack”) Susoktokog alfa
Lidokaina/pseudoefedryna/tropikamid Sebelipaza alfa

Linagliptyna, linagliptyna/metformina

Linaklotyd

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6
11,16, 18,31, 33,45, 52, 58] (rekombinowana, adsorbowana)

Lisdeksamfetamina

Loksapina

Lomustyna

Szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuScowi
(bezkomdrkowa, ztozona), poliomyelitis (inaktywowana)
i Haemophilus typ b (skoniugowana), adsorbowana

Lumakaftor/iwakaftor

Ludzki inhibitor alfa 1-proteinazy

Szczepionka przeciw japofiskiemu zapaleniu
moézgu (inaktywowana, adsorbowana)

Magnezu siarczan/sodu siarczan/potasu siarczan

Marawirok

Szczepionka skoniugowana przeciwko
meningokokom grupy A, C,W135iY

Mekasermin

Metamizol

Szczepionka przeciw meningokokom grupy
B (rekombinowana, adsorbowana)

Metformina

Metoksyfluran

Szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy),
inaktywowana, przygotowana w hodowlach komdrek
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Szczepionka przeciwko poliomyelitis, doustna, atenuowana, zywa




[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Tafamidis

Talimogen laherparepwek (atenuowany wirus opryszczki
pospolitej typu 1 (HSV-1) otrzymywanym przez czynnoSciowa
delecje 2 genéw (ICP34.5 i ICP47) oraz wprowadzenie
sekwencji kodujacej dla ludzkiego czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow i makrofagéw)

Tedoglutyd

Telotristat

Tenofowiru alafenamid

Tenofowiru dizoproksyl
Terlipresyna

Tilmanocept

Tiwozanib

Tofacytynib
Tolwaptan

Triapryd

Terlipresyna

Treprostynil

Uliprystal (wskazany w antykoncepcji awaryjnej)
Wemurafenib

Zonisamid
Zelaza (IIT) maltol

Wyniki procedur wspélnej oceny okresowych
raportéw o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzgcych do zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu,
produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu centralnie, opublikowane w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od lipca

2018 r. do marca 2019 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu danych
dotyczacych bezpieczefstwa i skutecznoSci stosowa-
nia Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci wynikajace
ze stosowania produktow leczniczych, zawierajacych
ponizej przedstawione substancje czynne, przewa-
7ajg nad mozliwymi do przewidzenia zagrozeniami,
jednakze konieczne jest wprowadzenie odpowied-
nich zmian w sposobie stosowania leku (zwykle cho-
dzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia
wiedzy o leku, ktdre nie przektadaja sie bezpoSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Abirateron (PSUSA/00000015/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zytiga, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancja czynng abirateron, stosowanego
w leczeniu raka gruczotu krokowego. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktow 4.3 i 4.4 ChPL, celem dodania
ostrzezenia przeciwskazaniu do stosowania abiratero-
nu w potaczeniu z prednizonem i prednizolonem.

Aksytynib (PSUSA/00010022/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Inlyta, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancj¢ czynng aksytynib, wskazane-
go w leczeniu raka nerkowokomoérkowego. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL, celem
dodania ostrzezenia o ryzyku peknigcia tetniaka jako
przyktad Zrédta krwawienia w stopce pod tabelg do-
tyczaca dziatan niepozadanych.

Apremilast (PSUSA/00010338/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Otezla, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancja czynng apremilast, stosowa-
nego w leczeniu fuszczycy i tuszczycowego zapa-
lenia skory. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wystapie-
nia obrzeku naczynioruchowego z czestoScig niezna-
ng oraz pokrzywki z czestoScig rzadka.

Artenimol/piperachiny tetrafosforan
(PSUSA/00001069/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Eurartesim, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancjg czynng artenimol/pi-
perachiny tetrafosforan, stosowanego w leczeniu ma-
larii. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL,
celem dodania ostrzezenia o ryzyku wystgpienia
op6znionej niedokrwistoSci hemolitycznej w celu
ostrzezenia pracownikéw ochrony zdrowia, pacjen-
tow i opiekunéw.

Atezolizumab (PSUSA/00010644/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Tecentriq, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancja czynng atezolizumab,
stosowanego w leczeniu ostrej biataczki szpikowe;.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.2, 4.4.1 4.8
ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wystapie-
nia zapalenia nerek o podfozu immunologicznym.

Asfotaza alfa (PSUSA/00010421/201807)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Strensiq, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng asfotaze alfa,
stosowanego w przewlektej enzymatycznej terapii
zastgpczej u pacjentow z hipofosfatazjg. Zmiana do-
tyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu dodania
dalszych informacji na temat immunogennosci, aby
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odzwierciedli¢ fakt, ze wystepowanie przeciwcial
antylekowych moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem
skutecznoSci klinicznej asfotazy alfa.

Asparaginaza (PSUSA/00010445/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Spectrila, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng asparaginaze,
stosowanego w leczeniu ostrej biataczki limfobla-
stycznej. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4
ChPL, aby wzmocni¢ ostrzezenia w celu poprawy
identyfikowalnoSci produktu, w tym numeru partii.

Azacytydyna (PSUSA/00000274/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Vidaza, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancjg czynng azacytydyne, stoso-
wanego w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych,
przewlektej biataczki mielomonocytowej, ostrej bia-
taczki szpikowej. Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wy-
stapienia zapalenia osierdzia z czgstoScig rzadka.

Dabrafenib (PSUSA/00010084/201808)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Tafinlar, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng dabrafenib, stosowa-
nego w leczeniu czerniaka i niedrobnokomérkowego
raka ptuca. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4
i 4.8 ChPL, w celu dodania ostrzezenia o mozli-
woSci wystapienia ciezkich dzialah niepozadanych
skoérnych.

Dazabuwir (PSUSA/00010363/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Exviera, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng dazabuwir, wska-
zanego w leczeniu przewleklego wirusowego zapa-
lenia watroby typu C. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, celem dodania informacji o ryzy-
ku wystgpienia nudnoSci, wymiotéw i odwodnienia
z rzadkg lub bardzo rzadkg czestotliwoscia przy jed-
noczesnym stosowaniu z ombitazwirem/ paritaprewi-
rem/ritonawirem i rybawiryna.

Dazatynib (PSUSA/00000935/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczni-
czego Sprycel, dopuszczonego do obrotu cen-
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tralnie, zawierajagcego jako substancjg¢ czynng
dazatynib, stosowanego w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej, przewleklej biataczki szpiko-
wej z chromosomem Philadelphia, ostrej biatacz-
ki limfoblastycznej. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 1 4.8 ChPL, celem dodania ostrzezenia
o ryzyku wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej
z czgstos$cig nieznang.

Decytabina (PSUSA/00009118/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczni-
czego Dacogen, dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie, zawierajacego jako substancja czyn-
ng decytabing, stosowanego w leczeniu raka
urotelialnego, niedrobnokomérkowego raka ptu-
ca. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéow 4.4
i 4.8 ChPL, celem dodania ostrzeZenia o ryzyku wy-
stapienia kardiomiopatii z czgstoScig nieznang.

Deksametazon (PSUSA/00000985/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ozurdex, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng deksametazon, wska-
zanego W leczeniu zaburzen widzenia, obrzgku plamki
76ttej, zapalenia tylnego odcinka oka. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL, celem zaktualizowania
opisu dziatania niepozadanego na: ,,powiktania im-
plantacji powodujace uszkodzenie tkanek oka”.

Emicizumab (PSUSA/00010668/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Hemlibra, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancjga czynng emicizumab,
stosowanego w rutynowej profilaktyce epizodéw
krwawienia u pacjentéw z hemofilia A. Zmiana doty-
czy aktualizacji punktu 5.1 ChPL, celem uaktualnie-
nia czgstoSci wystepowania reakcji immunologicznej
u pacjentéw leczonych emicizumabem (obecno§é
przeciwciat przeciwko emicizumabowi).

Ertugliflozyna (PSUSA/00010682/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Steglatro, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancja czynna ertuglifiozyne,
stosowanego w leczeniu cukrzycy typu II. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktow 4.4 ChPL, celem doda-
nia ostrzezenia o ryzyku amputacji w obrebie kon-
czyn dolnych.
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Ertuglifiozyna/metformina
(PSUSA/00010680/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecz-
niczego Segluromet, dopuszczonego do ob-
rotu centralnie, zawierajacego jako substancja
czynng ertugliflozyn¢/metforming, stosowanego
w leczeniu cukrzycy typu II. Zmiana dotyczy aktuali-
zacji punktéw 4.4 ChPL, celem dodania ostrzezenia
o ryzyku amputacji w obrgbie konczyn dolnych.

Ertugliflozyna/sitagliptyna
(PSUSA/00010681/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Steglujan, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancja czynna ertugliflozyne/
sitagliptyne, stosowanego w leczeniu cukrzycy typu
II. Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 ChPL,
celem dodania ostrzezenia o ryzyku amputacji w ob-
rebie konczyn dolnych.

Ewolokumab (PSUSA/00010405/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Repatha, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng ewolokumab,
stosowanego w leczeniu hipercholesterolemii, dys-
lipidemii 1 miazdzycowej chorobie uktadu sercowo-
-naczyniowego. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wy-
stapienia obrzgku naczynioruchowego z czgstoscia
nieznang.

Fingolimod (PSUSA/00001393/201802)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Gilenya, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajagcego jako substancje¢ czynng fingolimod, wskaza-
nego w leczeniu stwardnienia rozsianego. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL, celem
dodania ostrzezenia o ryzyku wystgpienia mialgii
oraz artralgii z czegstoscig rzadka.

Glimepiryd/pioglitazon, metformina/pioglitazone,
pioglitazon (PSUSA/00002417/201807)
Powyzszaproceduradotyczytaproduktow leczniczych
Glustin, Actos, Competact, Tandemact, Glubrava,
dopuszczonych do obrotu centralnie, zawierajacych
jako substancj¢ czynng pioglitazon i pioglitazon w po-
faczniu z glimepirydem lub metforming, stosowanych
w leczeniu cukrzycy typu II. Zmiana dotyczy usunie-
cia dodatkowych $rodkow minimalizacji ryzyka.

Irynotekan (PSUSA/00010534/201804)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Ovynide, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancja czynng irynotekan,
stosowanego w leczeniu gruczolakoraka trzustki.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, celem
dodania ostrzezenia o ryzyku wystapienia zaburzen
naczyniowych.

Ingenolu mebutynian (PSUSA/00010035/201807)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecz-

niczego  Picato, dopuszczonego do  obro-
tu centralnie, zawierajacego jako  substan-
cje czynng ingenolu mebutynian, stosowanego

w miejscowym leczeniu rogowacenia stonecznego.
Zmiana dotyczy aktualizacji zatacznika II do dru-
kéw informacyjnych w celu uwzglednienia dwdch
nowych natozonych badan w celu dalszego zbadania
ryzyka wystgpowania nowotwordw ztosliwych skory.

Koncentrat enzymoéw proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing
(PSUSA/00010028/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
NexoBrid, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego koncentrat enzymow proteolitycznych
wzbogaconych w bromelaing, wskazanego do stoso-
wania w celu usuwania martwych tkanek u dorostych
z glebokimi oparzeniami termicznymi posrednie;j i pel-
nej grubo$ci. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2
ChPL, w celu zmiany opisu instrukcji przygotowania
obszaru rany: ,,Aby zapobiec mozliwemu podraznie-
niu otartej skory poprzez nieumyslny kontakt z pro-
duktem NexoBrid i mozliwemu krwawieniu z tozyska
rany, obszary bardzo zranione, takie jak rany szarpane
lub nacigcia odbarczajgce (escharotomia), nalezy chro-
ni¢ warstwa jatowej, thustej masci lub thustym opatrun-
kiem (np. opatrunek z gazy nasgczonej parafing).”.

Mirabegron (PSUSA/00010031/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Betmiga, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancj¢ czynng mirabegron, sto-
sowanego w objawowym leczeniu naglacego parcia
na mocz, czgstomoczu i nietrzymania moczu. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, celem dodania
ostrzezenia o ryzyku wystapienia splatania z czgsto-
$cig nieznang.
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Nalmefen (PSUSA/00010120/201802)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Selincro, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng nalmefen, stoso-
wanego w celu redukcji spozycia alkoholu. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8 ChPL, celem
dodania ostrzezenia o ryzyku wystapienia priapizmu,
obrzeku naczynioruchowego, pokrzywki, $wiadu,
wysypki i rumienia z czg¢stoscia nieznang.

Naloksegol (PSUSA/00010317/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Moventig, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancja czynna naloksegol, sto-
sowanego w leczeniu leczenia zapar¢ wywotanych
stosowaniem opioidow. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktu 4.5 ChPL, celem dodania ostrzezenia przed
stosowaniem naloksegolu z innymi antagonistami
opioidow.

Nityzynon (PSUSA/00002169/201802)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Orfadin, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancjg¢ czynng nityzynon, stoso-
wanego w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii. Zmia-
na dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 ChPL, celem
dodania zalecenie dotyczacego regularnosci badania
oczu po rozpoczgciu leczenia.

Niwolumab (PSUSA/00010379/201801,
PSUSA/00010379/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Opdivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng niwolumab, wskaza-
nego w leczeniu czerniaka, niedrobnokomoérkowego
raka ptuca, raka nerkowokomoérkowego, chtoniaka
Hodgkina, raka pfaskonabtonkowego glowy i szyi,
raka urotelialnego. Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu4.8 ChPL,celem dodaniainformacjioryzyku wysta-
pienia zaburzefn w obrebie osierdzia z rzadkg czesto-
tliwoscia, aseptycznego zapalenia opon mézgowych
i sarkoidozy z czgstotliwoScig nieznang.

Nusinersen (PSUSA/00010595/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Spinraza, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancja czynnag nusinersen,
stosowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku mieSni.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, ce-
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lem dodania ostrzezenia o ryzyku wystapienia asep-
tycznego zapalenia opon mézgowych z czgstoScig
nieznang.

Ombitazwir/parytaprewir/rytonawir
(PSUSA/00010367/201801)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Viekirax, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne ombitazwir/
parytaprewir/rytonawir, stosowanego w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, celem
dodania informacji o ryzyku wystapienia nudnoSci,
wymiotéw i odwodnienia z rzadka lub bardzo rzadka
czestotliwoS$cig przy jednoczesnym stosowaniu z da-
zabuwirem i rybawiryng.

Parathormon (PSUSA/00010591/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Natpar, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancja czynng parathormon, sto-
sowanego w leczeniu wspomagajacym przewleklej
niedoczynno$ci przytarczyc. Zmiana dotyczy aktu-
alizacji punktu 4.4 ChPL, celem dodania ostrzezenia
o ryzyku wystgpienia kamicy uktadu moczowego.

Pegaspargaza (PSUSA/00010457/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Oncaspar, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna pegasparga-
za, stosowanego w leczeniu ostrej biataczki lim-
foblastycznej. Zmiana dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku
wzrostu poziomu transferazy gamma-glutamylowe;j
z czgstoscig czesta.

Pembrolizumab (PSUSA/00010403/201803,
PSUSA/00010403/201809)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Keytruda, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancja czynng pembrolizumab,
stosowanego w leczeniu czerniaka. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL, celem dodania ostrze-
zenia o ryzyku wystapienia zespotu Vogt—Koyana-
gi—Harada, wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowe;j
oraz limfohistiocytozy hemofagocytarnej z czesto-
Scig rzadka.
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Pertuzumab (PSUSA/00010125/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Perjeta, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancjg czynng pertuzumab,
stosowanego w leczeniu raka piersi. Zmiana dotyczy
aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL, celem dodania
ostrzezenia o ryzyku reakcji zwigzanych z infuzja
i reakcji nadwrazliwoS$ci/anafilaksji wystepujacych
podczas podawania pertuzumabu, ktére moga by¢
zwigzane ze skutkiem Smiertelnym.

Ponatynib (PSUSA/00010128/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Iclusig, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynna ponatynib, wska-
zanego w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej,
ostrej biataczki limfoblastycznej. Zmiana dotyczy ak-
tualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL, celem dodania in-
formacji o ryzyku wystapienia zespotu tylnej odwra-
calnej encefalopatii (PRES) z rzadka czestotliwoScia.

Prasugrel (PSUSA/00002499/201802)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Efient, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajagcego jako substancja czynng prasugrel, stosowa-
nego w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-na-
czyniowym. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, celem dodania informacji o ryzyku wystapie-
nia nudnos$ci, wymiotéw i odwodnienia z rzadka lub
bardzo rzadka czestotliwoScig przy jednoczesnym
stosowaniu z dazabuwirem i rybawiryna.

Propranolol (PSUSA/00010250/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Hemangiol, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancja czynng propranolol, sto-
sowanego w leczeniu proliferujacych naczyniakéw
niemowlecych. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wy-
stapienia fuszczycowego zapalenia skory z czestoScia
nieznang i pieluszkowego zapalenia skory z czgsto-
Scig rzadka.

Ranolazyna (PSUSA/00002611/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ranexa, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancja czynng ranolazyng,
stosowanego w leczeniu objawowym pacjentow ze
stabilng dfawicg piersiowg. Zmiana dotyczy aktuali-

zacji punktu 4.4 ChPL, celem dodania ostrzezenia, ze
obserwowane wydtuzenie odstepu QT jest zalezne od
dawki. Dodatkowo zaleca si¢ rezygnacje ze stosowa-
nia dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.

Sekukinumab (PSUSA/00010341/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cosentyx, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng sekukinumab,
wskazanego w leczeniu tuszczycy plackowatej, tusz-
czycowego zapalenia stawOw, zesztywniajacego zapa-
lenia stawdw kregostupa. Zmiana dotyczy aktualizacji
punktéw 4.4 ChPL, celem dodania ostrzeZenia o ryzy-
ku wystgpienia choréb zapalnych jelit (choroba Croh-
na i wrzodziejace zapalenie jelita grubego) i infekcji.

Sunitynib (PSUSA/00002833/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sutent, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancja czynng sunitynib, stosowanego
w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), raka nerkowokomdrkowego,
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL,
celem dodania ostrzezenia o ryzyku wystgpienia tet-
niakéw 1 rozwarstwienia aorty z czgsto$cig nieznang,
zapalenia jelita grubego i niedokrwiennego zapalenia
jelita grubego z czgstoscig rzadka.

Szczepionka przeciw meningokokom
grupy B (rDNA), zlozona, adsorbowana
(PSUSA/00010043/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Bexsero, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego szczepionke przeciw meningokokom grupy
B (tDNA), ztozong, adsorbowang wskazang do czyn-
nego uodparniania przeciw inwazyjnej chorobie me-
ningokokowej wywotywanej przez Neisseria menin-
gitidis grupy B. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wy-
stapienia podraznienia opon mézgowo-rdzeniowych
z czgstosScig nieznang oraz dodanie krétkiego opisu,
ze objawy takie jak Swiatlowstret 1 sztywnoS¢ karku
byly sporadycznie zgtaszane i ze zdarzenia te miaty
fagodny i przejSciowy charakter.

Szczepionka przeciwko rotawirusom,

(PSUSA/00002665/201807)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-

zywa
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go Rotarix, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego szczepionke przeciwko rotawirusom,
Zywa, stosowanego do czynnej immunizacji nie-
mowlat w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit
spowodowanemu zakazeniem rotawirusem. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8 ChPL, w celu
wzmocnienia ostrzezenia dotyczacego podawania
szczepionki Rotarix niemowlgtom, u ktérych stwier-
dzono lub podejrzewano niedobdr odpornosci oraz
dodania ostrzezenia o ryzyku wystgpienia pokrzywki
z czgstotliwoScig bardzo rzadka.

Tikagrelor (PSUSA/00002948/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Brilique, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng tikagrelor, wskazane-
go w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym. Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4
ChPL, celem skorygowania ostrzezenia o przerwaniu
leczenia tikagrelorem przed zabiegiem chirurgicznym.

Tocilizumab (PSUSA/00002980/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
RoActemtra, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancja czynng tocilizumab,
stosowanego w leczeniu reumatoidalnego zapale-
nia stawéw. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wysta-
pienia hipofibrynogenemii z czg¢stoScia rzadka, oraz
punktu 5.1 ChPL, celem wskazania, ze podczas ba-
daf klinicznych z tocilizumabem obserwowano szyb-
ki spadek fibrynogenu.

Tolwaptan (PSUSA/00010395/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Jinarc, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancja czynng tolwaptan, stosowa-
nego w celu spowolnienia postawania torbieli i pro-
gresji uposledzenia czynnoSci nerek w autosomalnie
dominujacej postaci zwyrodnienia wielotorbielowa-
tego nerek. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, celem dodania ostrzezenia o ryzyku wystapie-
nia dny moczanowe;j z czgstoScig rzadka.

Ustekinumab (PSUSA/00003085/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Stelara, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng ustekinumab, wska-
zanego w leczeniu choroby Crohna. Zmiana dotyczy
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rezygnacji ze stosowania dodatkowych §rodkéw mini-
malizacji ryzyka, sktadajacych si¢ z materialéw eduka-
cyjnych dla pracownikéw ochrony zdrowia i pacjentow.

Wismodegib (PSUSA/00010140/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Erivedge, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancja czynng wismodegib, sto-
sowanego w leczeniu raka podstawnokomdrkowego
z przerzutami. Zmiana dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL, celem dodania informacji o ryzyku wysta-
pienia uszkodzenia watroby indukowanym stosowa-
niem produktu leczniczego z cz¢stoScia nieznang.

Wedolizumab (PSUSA/00010186/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Entyvio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancja czynng wedolizumab, stoso-
wanego w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego i chorobie Lesniowskiego-Crohna. Zmiana
dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, celem dodania
ostrzezenia o ryzyku wystapienia pétpasca.

Wyniki procedur wspélnej oceny okresowych
raportow o bezpieczenstwie (PSUSA),
prowadzgcych 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 lipca 2018 do marca 2019 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowa-
nia, Komitet PRAC stwierdzit, iz korzyS$ci wynikajace
ze stosowania produktow leczniczych, zawierajacych
ponizej przedstawione substancje czynne, przewa-
zaja nad mozliwymi do przewidzenia zagrozeniami,
jednakze konieczne jest wprowadzenie odpowied-
nich zmian w sposobie stosowania leku (zwykle cho-
dzi o ograniczenia w stosowaniu) lub uzupetnienia
wiedzy o leku, ktdre nie przektadaja si¢ bezposSrednio
na modyfikacje jego stosowania. Zmiany te powinny
znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Adapalen (PSUSA/00000058/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ada-
palen, stosowanych w leczeniu tradziku pospolite-
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go. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go mozliwosci wystapienia reakcji anafilaktycznej
i obrzeku naczynioruchowego oraz hiperpigmentacji
z czgsto$cig nieznang.

Aldesleukina (PSUSA/00000076/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng aldesleuking,
stosowanych w leczeniu przerzutowego raka nerko-
wokomérkowego. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia
dotyczacego ryzyka wystapienia objawdw grypopo-
chodnych, hiponatremii oraz hipofosfatemii. Na tery-
torium Polski brak jest produktéw leczniczych zawie-
rajacych aldesleuking jako substancje czynng.

Allopurynol (PSUSA/00000095/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng allopu-
rynol, stosowanych w leczeniu hiperurykemii, kamicy
nerkowej, zaburzefi czynnosci niektérych enzymoéw,
chorobach nowotworowych i zespotach mielopro-
liferacyjnych. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia
dotyczacego mozliwosci wystgpienia obrzeku naczy-
nioruchowego oraz reakcji anafilaktycznej z czgsto-
tliwo$cig bardzo rzadko.

Alprostadyl (stosowany w leczeniu przewleklej
choroby zarostowej tetnic  obwodowych)
(PSUSA/00010021/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng alpro-
stadyl (stosowany w leczeniu przewlektej choroby
zarostowej tetnic obwodowych). Rekomendacja do-
tyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu uwzgled-
nienia ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci wystapie-
nia hipokaliemii z czg¢stoScig nieznang.

Amantadyna (PSUSA/00000126/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng aman-
tadyne, stosowanych w leczeniu objawéw wystepu-
jacych w chorobie Parkinsona i pozapiramidowych
dziatafh niepozadanych neuroleptykéw. Rekomenda-
cja dotyczy aktualizacji punktow 4.4 oraz 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego moz-
liwoSci wystgpienia zaburzefi kontroli impulséw

(ICD); samobdjstw, prob samobdjczych oraz zabu-
rzefi psychicznych, jak réwniez probleméw ze wzro-
kiem/widzeniem. Rekomenduje si¢ uwzglednienie
ostrzezenia o mozliwoS$ci wystapienia zaburzen kon-
troli impulséw (ICD) z czestotliwoScig nieznane oraz
zaburzefi funkcji wzroku/widzenia z czestotliwoScig
niezbyt czeste lub rzadko.

Amitryptylina, amitryptylina/amitryptylinoksyd,
amitryptylinoksyd (PSUSA/00010374/201801)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng amitryptyling,
amitryptyling/amitryptylinoksyd, amitryptylinoksyd,
stosowanych w leczeniu zaburzen depresyjnych, bélu
neuropatycznego, migreny, moczenia nocnego u dzie-
ci, w profilaktyce napigciowych bolow glowy. Reko-
mendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.5, 4.8 oraz
4.9 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotycza-
cego mozliwoSci wystgpienia niepozadanych reakcji
pod postacig halucynacji jako zaburzefi psychicznych,
hiponatremii oraz interakcji przy jednoczesnym stoso-
waniu z kwasem walproinowym.

Atorwastatyna/Ezetymib
(PSUSA/00010385/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng atorwa-
statyne z ezetymibem, stosowanych w zapobieganiu
incydentéw sercowo-naczyniowych oraz leczeniu hi-
percholesterolemii. Rekomendacja dotyczy aktuali-
zacji punktu 4 ulotki dla pacjenta, w celu uwzglednie-
nia ostrzezenia dotyczacego mozliwosci wystgpienia
czerwono-brazowego zabarwienia moczu.

Bendroflumetiazyd, bendroflumetiazyd/chlorek
potasu (PSUSA/00010583/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna bendro-
flumetiazyd, bendroflumetiazyd/chlorek potasu, sto-
sowanych w przypadkach, w ktérych wymagane jest
zmniejszenie zatrzymywania plynéw przez diureze
(obrzeki spowodowane niewydolnoScig serca, nerek
lub watroby i obrzgki jatrogenne). Rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego ryzyka wy-
stapienia niepozadanej reakcji w postaci hiperkalce-
mii z czestotliwoScig nieznane, dodania ostrzezenia
o mozliwoSci wystgpienia znaczacej hiperkalcemii
wystepujacej jako objaw nadczynnoSci przytarczyc
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oraz mozliwoSci ingerencji tiazydow na wynik wy-
konywanego testu czynno$ciowego przytarczyc. Na
terytorium Polski brak jest produktéw leczniczych
zawierajagcych bendroflumetiazyd, bendroflumetia-
zyd/chlorek potasu jako substancje czynng.

Bilastyna (PSUSA/00003163/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna bila-
styng, stosowanych objawowym leczeniu uczule-
niowego zapalenia blony §luzowej nosa i spojéwek
oraz pokrzywki. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzeze-
nia dotyczacego mozliwoSci wystgpienia wymiotow
z czgstotliwoScia nieznane.

Ceftriakson (PSUSA/00000613/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng ceftriakson, sto-
sowanych w leczeniu réznych zakazen. Rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwosci
wystapienia reakcji polekowej z eozynofilig i objawa-
mi og6lnymi (zespét DRESS) oraz reakcji Jarischa-
-Herxheimera z czg¢stotliwoScig nieznang.

Cefuroksym (podanie do komory przedniej oka)
(PSUSA/00010206/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancjg¢ czynng cefuroksym (po-
danie do komory przedniej oka), stosowanych w pro-
filaktyce zapalenia wnetrza gatki ocznej po operacji.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL
w celu uwzglednienia informacji, ze wytacznie ,,9 mg/
ml roztwér chlorku sodu powinien by¢ stosowany do
rekonstytucji” i punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednie-
nia ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci wystapienia
obrzeku plamki z6ttej z czestotliwoScig nieznang.

Cylazapryl oraz cylazapryl/hydrochlorotiazyd
(PSUSA/00000749/201802)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynng cylaza-
pryl oraz cylazapryl/hydrochlorotiazyd, stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tgtniczego i przewlektej nie-
wydolnosci serca. Rekomendacja dotyczy aktualiza-
cji punktéw 4.3, 4.4 oraz 4.5 ChPL, w celu uwzgled-
nienia ostrzezenia dotyczacego przeciwwskazaf
przy jednoczesnym stosowaniu z sakubitrylem/wal-
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sartanem. Ponadto zaleca si¢ aktualizacje punktow
4.4 oraz 4.5 ChPL w celu uwzglednienia ostrzezenia
dotyczacego mozliwoSci wystapienia interakcji przy
jednoczesnym stosowaniu z racekadotrilem, inhibito-
rami kinazy mTOR, wildagliptyng, trimetoprymem
oraz trimetoprymem/sulfametoksazolem. Jednocze-
Snie zaleca si¢ aktualizacje punktu 4.5 ChPL w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci
wystapienia interakcji przy stosowaniu cyklosporyny
oraz heparyny.

Ciprofloksacyna (podanie ogélnoustrojowe)
(PSUSA/00000775/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna cipro-
floksacyng (podanie ogdélnoustrojowe), stosowanych
w leczeniu ostrego zapalenia ucha zewngtrznego.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.4
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go mozliwoS§ci wystapienia dysglikemii. Ponadto re-
komenduje si¢ aktualizacje punktu 4.8 ChPL w celu
uwzglednienia mozliwoSci wystapienia zespotu nie-
prawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycz-
nego (SIADH) z czgstotliwoScia nieznang.

Cisplatyna (PSUSA/00000778/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng cispla-
tyne, stosowanych w monoterapii lub jako skfadnik
ustalonej chemioterapii w leczeniu nowotworéw
zaawansowanych lub z przerzutami: rak jadra i rak
jajnika oraz rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi. Re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego moz-
liwoSci wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej z czestotliwo$cig czgsto.

Dapoksetyna (PSUSA/00000928/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng dapok-
setyne, stosowanych w leczeniu przedwczesnej eja-
kulacji. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.5 ChPL, w celu uwzglednienia informacji odno-
Snie spozycia soku grejpfrutowego (silnego inhibito-
ra CYP3A4) jako interakcji i przeciwwskazania do
przyjmowania z dapoksetyna.

Daunorubicyna (PSUSA/00000936/201806)
Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
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czych zawierajacych jako substancje czynng dauno-
rubicyng, stosowanych w leczeniu biataczki. Reko-
mendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 oraz 4.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go ryzyka wystapienia zespotu odwracalnej tylnej en-
cefalopatii z czg¢sto$cig nieznang.

Ebastyna (PSUSA/00001191/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ebasty-
ne, stosowanych w objawowym leczeniu alergicz-
nego niezytu nosa z lub bez alergicznego zapalenia
spojowek. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punk-
tu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia doty-
czacego mozliwosci wystgpienia zwigkszenia apetytu
oraz wzrostu masy ciata z czgstotliwoscia nieznang.

Ewerolimus (do stosowania w celu
zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego
narzgdu) (PSUSA/00010269/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng ewerolimus
(wskazany do stosowania w celu zapobiegania odrzu-
ceniu przeszczepionego narzadu). Rekomendacja doty-
czy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednie-
nia ostrzezenia dotyczgcego mozliwoSci wystapienia
obrzeku limfatycznego z czgstoScig nieznang.

Fenspiryd (PSUSA/00001368/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna fen-
spiryd, stosowanych w leczeniu objawowym (ka-
szel i odkrztuszanie) w przebiegu choréb zapalnych
oskrzeli i ptuc. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzeze-
nia dotyczacego mozliwoSci wystgpienia zaburzenia
smaku, bélu gtowy, dusznoSci oraz wzrostu ciSnienia
krwi z czestotliwoScia nieznang.

Fentanyl (plastry przezskoérne, roztwory do
wstrzykiwan) (PSUSA/00001370/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna fenta-
nyl (plastry przezskoérne, roztwory do wstrzykiwan),
stosowanych w leczeniu bdlu, ktéry moze by¢ od-
powiednio leczony tylko opioidowymi lekami prze-
ciwb6lowymi. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia

dotyczacego mozliwos$ci wystapienia niedoboru an-
drogenéw 1 majaczenia z czestotliwoscia niezna-
ng oraz punktu 4.4 w celu uwzglednienia ostrzeze-
nia o ryzyku wystapienia zespotu abstynencyjnego
i ostrzezenia o uzaleznieniu od narkotykéw i poten-
cjalnym naduzywaniu oraz zespotu odstawienia.

Fluorodopa (**f) (PSUSA/00010002/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng flu-
orodopg, stosowanych w celach diagnostycznych
(pozytonowa tomografia emisyjna (PET). Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwo-
Sci wystapienia uczucia pieczenia z czestotliwoScig
nieznane.

5-fluorouracyl (podanie dozylne)
(PSUSA/00000007/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng fluoro-
uracyl (podanie dozylne), stosowanych w leczeniu
nowotworéw zto§liwych, (piersi, okreznicy i odbyt-
nicy, zofadka i trzustki). Rekomendacja dotyczy ak-
tualizacji punktow 4.3.,4.4,4.8 1 5.2 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego przeciw-
wskazan do stosowania u pacjentow ze stwierdzonym,
catkowitym brakiem aktywnoSci dehydrogenazy di-
hydropirymidyny (DPD) oraz dodania ostrzezenia
dotyczacego ryzyka wystapienia powaznej toksycz-
nosci u pacjentéw z deficytem dehydrogenazy dihy-
dropirymidyny (DPD). Jednocze$nie rekomenduje
si¢ uwzglednienie ostrzezenia dotyczacego ryzyka
wystapienia kardiotoksyczno$ci oraz encefalopatii.
Ponadto zaleca si¢ aktualizacje punktu 4.8 ChPL
w celu uwzgledniania informacji dotyczacej mozli-
woSci wystgpienia goragczki neutropenicznej z cze-
stotliwoscig czgste, zakazen z czgstotliwoScig bardzo
czeste, zatrzymania akcji serca z czgstotliwoscig bar-
dzo rzadko, zapalenie osierdzia z czgstotliwo$cia nie-
znane, encefalopatii hiperamonemicznej z czgstotli-
woScig nieznane oraz doprecyzowania informaciji, iz
leukoencefalopatia nie jest zalezna od dawki lub defi-
cytu dehydrogenazy dihydropirymidyny (DPD). Jed-
noczes$nie zaleca sie aktualizacje punktu 4.9 w celu
usunigcia wszelkich odniesien dotyczacych informa-
cji o braku antidotum.
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Gemcytabina (PSUSA/00001519/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynna gem-
cytabing, stosowanych w leczeniu raka pecherza
moczowego i niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(w potaczeniu z cisplatyng), gruczolakoraka trzustki,
nabtonkowego raka jajnika (w potaczeniuz karbopla-
tyng). Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go ryzyka wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej
z czgstotliwoscig bardzo rzadko, zakazenia i posocz-
nicy z czgstotliwosScig odpowiednio czg¢sto i nieznane
oraz z zapaleniem typu pseudocellulitis z czgstotli-
woScig nieznane.

Hydroksykarbamid (z wylaczeniem
produktéw zarejestrowanych w procedurze
centralnej) (PSUSA/00009182/201712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng hydroksykarba-
mid (z wytaczeniem produktéw leczniczych dopusz-
czonych do obrotu na drodze procedury centralnej),
stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki szpiko-
wej (CML), leczeniu samoistnej nadptytkowoSci lub
czerwienicy prawdziwej z duzym ryzykiem wystapie-
nia powiktafi zakrzepowo-zatorowych. Rekomendacja
dotyczyta aktualizacji punktéw 4.4 oraz 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego ryzy-
ka wystgpienia niepozadanej reakcji w postaci §rod-
migzszowej choroby pluc z czestotliwoScig nieznang
1 uwzgledniania ostrzezenia dla pacjentéw z objawami
zaburzefi uktadu oddechowego. Ponadto rekomenduje
sie aktualizacj¢ punktu 4.4 ChPL w celu uwzglednie-
nia ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia raka skory.

Ibuprofen/pseudoefedryna
(PSUSA/00001711/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng ibupro-
fen i pseudoefedryng, stosowanych w celu ztagodze-
nia objawdw grypy i przezigbienia. Rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 oraz 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego moz-
liwoSci wystgpienia niedokrwiennego zapalenia jelita
grubego z czgstoScig nieznang.

Izotretynoina (postacie doustne)
(PSUSA/00010488/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
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czych zawierajacych jako substancje czynng izotre-
tynoin¢ (postacie doustne), stosowanych w leczeniu
ciezkich postaci tradziku. Rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia
ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci wystapienia nie-
pozadanej reakcji w postaci ginekomastii z czgstotli-
wo§cig nieznang.

Iwermektyna (do stosowania miejscowego)
(PSUSA/00010376/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng iwer-
mektyne (do stosowania miejscowego), stosowanych
w leczeniu miejscowym leczeniu zmian zapalnych
w tradziku r6zowatym. Rekomendacja dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia
ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci wystgpienia
niepozadanej reakcji w postaci podwyzszonej aktyw-
noSci transaminaz z cze¢stotliwoScig nieznang.

Immunoglobulina Kkrélicza przeciwko ludzkim
limfocytom T (PSUSA/00010252/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng immu-
noglobuling kréliczg przeciwko ludzkim limfocytom
T, stosowanych w potaczeniu z innymi immunosu-
presyjnymi produktami leczniczymi do supresji ko-
morek immunokompetentnych, bedacych przyczyna
odrzucenia lub choroby przeszczep przeciw gospo-
darzowi. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia doty-
czacego mozliwosci wystapienia hiperbilirubinemii
z czestoScig nieznang oraz anemii z czgsto$cig wyste-
powania: bardzo czgsto.

Kolchicyna (PSUSA/00000858/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng kolchicyne,
stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci
wystapienia hepatotoksycznosci z czestoScig nieznang.

Kwas deoksycholowy (PSUSA/00010525/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng kwas
deoksycholowy, stosowanych w leczeniu umiarko-
wanej lub cigzkiej wypuktosci badz petnego podbrdd-
ka, zwigzanych z wystepowaniem tkanki ttuszczowe;j
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w podbrédku. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktéw 4.414.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrze-
zenia dotyczacego mozliwoSci wystgpienia martwi-
cy w miejscu wstrzykniecia oraz martwicy tetnicy
w miejscy wstrzyknigcia z czgstotliwo$cig nieznang.

Kwas walproinowy oraz jego pochodne
(PSUSA/00003090/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng kwas
walproinowy oraz pochodne kwasu walproinowe-
go, stosowanych w leczeniu napadéw uogélnionych
i ogniskowych, choroby afektywnej dwubiegunowej,
epizodéw maniakalnych. Rekomendacja dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia
ostrzezenia dotyczacego ryzyka wystapienia podwoj-
nego widzenia (diplopia) z czgstotliwoscia rzadko.

Lamotrygina (PSUSA/00001825/201711)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna lamo-
trygine, stosowanych w leczeniu padaczki i zaburzef
afektywnych dwubiegunowych. Rekomendacja doty-
czy aktualizacji punktow 4.4 oraz 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego ryzyka wy-
stgpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)
i zapisu EKG charakterystycznego dla zespotu Bur-
gaddéw, jak réwniez uwzglednienia informacji o moz-
liwoSci wystgpienia reakcji niepozadanych w posta-
ci limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH) oraz
hipogammaglobulinemii z czgstotliwoscig bardzo
rzadko. Jednocze$nie nalezy zaktualizowaé punkt 4.6
ChPL w $wietle powyzszych informacji.

Lewonorgestrel (PSUSA/00001856/201712712)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng lewo-
norgestrel, stosowanych w antykoncepcji w przypad-
kach naglych. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 3 ulotki dla pacjenta, w celu doprecyzowania
informacji o odpowiednim schemacie podania lewo-
norgestrelu jako antykoncepcji awaryjne;j.

Loperamide, loperamide/symetykon
(PSUSA/00010665/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng lopera-
mid oraz loperamid w potaczeniu z symetykonem,
stosowanych w leczeniu biegunki. Rekomendacja do-

tyczy aktualizacji punktéw 4.4 oraz 4.9 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci
wystapienia wydiuzenie odcinka QRS (w przypadku
wystgpienia zdarzen kardiologicznych).

Lorazepam (PSUSA/00001909/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng loraze-
pam, stosowanych w zaburzeniach lgkowych i za-
burzeniach snu. Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.4 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia
dotyczacego zwigkszonego ryzyka upadkéw u oséb
w podesztym wieku.

Manidypina (PSUSA/00001932/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng ma-
nidyping, stosowanych w stosowanych w leczeniu
nadcis$nienia tgtniczego pierwotnego. Rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktu4.8 ChPL,w celuuwzgled-
nienia ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci wystapie-
nia mialgii oraz ginekomastii z cz¢stoScig nieznang.
Na terenie Polski brak jest dopuszczonych do obrotu
produktéw leczniczych zawierajacych jako substan-
cje czynng manidypineg.

Metyrapone (PSUSA/00002046/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng metyra-
pon, stosowanych w leczeniu endogennego zespotu
Cushinga oraz jako badanie diagnostyczne u pacjen-
téw z niedoborem hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH) i w diagnostyce réznicowej ACTH-za-
leznego zespotu Cushinga. Rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia
ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci wystgpienia
leukopenii, anemii oraz trombocytopenii z czgstoScig
nieznang oraz aktualizacji punktu 4.9 (Przedawko-
wanie) w celu uaktualnienia informacji o leczeniu
w przypadku przedawkowania.

Milnacypran (PSUSA/00002063/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng milna-
cypran, stosowanych w leczeniu epizodéw depre-
sji. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go mozliwoSci wystgpienia kardiomiopatii Takotsubo
z czgstotliwoscig nieznang.
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Mizoprostol (wskazany do indukcji
porodu) (PSUSA/00010353/201805)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna mizo-
prostol (wskazany do indukcji porodu). Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia o dziataniu teratogennym
produktu leczniczego, jesli jest stosowany podczas
wczesnej ciazy.

Mizolastyna (PSUSA/00002078/201711)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng mizola-
styng, stosowanych w objawowym ztagodzeniu sezo-
nowego alergicznego niezytu nosa i spojowek (katar
sienny), calorocznego alergicznego zapalenia blony
Sluzowej nosa i spojowek oraz pokrzywki. Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci
wystgpienia wymiotéw z czestotliwoScia nieznang.

Montelukast (PSUSA/00002087/201807)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng mon-
telukast, stosowanych w leczeniu astmy. Rekomen-
dacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego moz-
liwoSci wystapienia jakania si¢ z czgsto$cia nieznang.

Nadroparyna (PSUSA/0002104/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng nad-
roparyne, stosowanych w leczeniu zakrzepicy oraz
w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotycza-
cego mozliwosci wystgpienia niepozadanej reakcji
w postaci bélu glowy z czestotliwoScig nieznang.

Nitrofurantoina/nifurtoinol
(PSUSA/00002174/201802)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng nitrofu-
rantoin¢/nifurtoinol, stosowanych w leczeniu zakazef
bakteryjnych drég moczowych, zapaleniu pecherza
moczowego oraz moczowodéw. Rekomendacja do-
tyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu dodania
ostrzezenia dotyczacego mozliwoSci wystapienia au-
toimmunologicznego zapalenia watroby, aktualizacji
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punktu 4.8 ChPL w celu uwzglednienia niepozadane;j
reakcji pod postacig autoimmunologicznego zapale-
nia watroby, §rédmigzszowego zapalenia nerek i za-
palenia naczyn krwiono$nych skéry z czgstotliwoscia
nieznang oraz punktu 4.3 ChPL w celu doprecyzowa-
nia okre§lenia poziomu odcigcia szacowanej wartosci
filtracji kigbuszkowej na poziomie <45 ml/min.

Nomegestrol (PSUSA/00002181/201801)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng nome-
gestrol, stosowanych w zaburzeniach miesigczkowa-
nia i hormonalnej terapii zastgpczej (po menopauzie).
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.3, 4.4
oraz 4.8 ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia
w przypadku obecnoSci lub wystapienia w przeszto-
Sci oponiaka, ostrzezenia w powyzszym zakresie oraz
mozliwoSci wystapienia oponiaka jako niepozadane;j
reakcji z czgstotliwoS$cig wystegpowania rzadko.

Nortriptylina (PSUSA/00002192/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajagcych jako substancje czynng nor-
tryptyling, stosowanych w leczeniu objawéw depre-
sji. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go ryzyka wystgpienia interakcji przy jednoczesnym
stosowaniu nortryptyliny z kwasem walproinowym.

Oksaliplatyna (PSUSA/00002229/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng oksaliplaty-
ne, stosowanych w leczeniu raka okreznicy i odbytu
(w skojarzeniu z S5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA). Rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL, w celu wzglednienia ostrzezenia do-
tyczacego mozliwosci wystgpienia niepozadanej reak-
cji w postaci ostrego zespotu wiencowego.

Oksykodon (PSUSA/00002254/201804)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng oksy-
kodon, stosowanych w leczeniu silnego bolu, ktory
wymaga leczenia opioidowymi lekami przeciwbolo-
wymi. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go ryzyka wystgpienia interakcji przy jednoczesnym
stosowaniu oksykodonu wraz z lekami serotoniner-
gicznymi doprowadzajac do zespotu serotoninowego.
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Paracetamol (podanie dozylne)
(PSUSA/00002311/201805)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng para-
cetamol (podanie dozylne), stosowanych w krotkim/
doraznym leczeniu bolu i goraczki. Rekomendacja
dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL, w celu usu-
nigcia wzmianki dotyczacej ekspozycji ciezarnych na
przedawkowanie paracetamol.

Paracetamol/pseudoefedryna
(PSUSA/00002307/201806)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng para-
cetamol z pseudoefedryng, stosowanych w lecze-
niu objawoéw grypy i zakazefi grypopodobnych.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktow 4.4 14.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go mozliwo$ci wystapienia niedokrwiennego zapale-
nia jelita grubego z czestoscig nieznang.

Paroksetyna (PSUSA/00002319/201712)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng parok-
setyne, stosowanych w leczeniu ciezkiego epizodu
depresji, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjnego, za-
burzenia lgkowego z napadami Ieku z agorafobig lub
bez agorafobii, fobii spolecznej, zaburzenia Igkowego
uogolnionego, zaburzenia stresowego pourazowego.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego ryzyka
wystapienia bruksizmu z czgstotliwoscig nieznang.

Podtlenek azotu, podtlenek azotu/
tlen (PSUSA/00010572/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng pod-
tlenek azotu oraz podtlenek azotu w potaczeniu
z tlenem, stosowanych w znieczuleniu i sedacji. Re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL,
w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego moz-
liwosci wystapienia uogdlnionych napadow padacz-
kowych z czestotliwosciag nieznang.

Propofol (PSUSA/00002555/201711)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynng propo-
fol, przeznaczonych do wprowadzenia i podtrzyma-
nia znieczulenia ogdlnego u dorostych, mtodziezy

i dzieci. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu
4.4 ChPL, w celu wzmocnienia ostrzezenia dotycza-
cego ryzyka wystapienia zespotu popropofolowego.

Pseudoefedryna, kwas acetylosalicylowy/
pseudoefedryna (PSUSA/00010667/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajgcych jako substancj¢ czynng pseudo-
efedryne i kwas acetylosalicylowy z pseudoefedryna,
stosowanych w leczeniu objawowym obrz¢ku btony
Sluzowej nosa i (lub) zatok oraz bélu i gorgczki. Re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go mozliwo$ci wystgpienia niedokrwiennego zapale-
nia jelita grubego z czgstoScia nieznang.

Rozuwastatyna (PSUSA/00002664/201711)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng rozuwa-
statyne, stosowanych w leczeniu hipercholesterolemii
i w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-naczynio-
wym. Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.5
ChPL, w celu uwzglednienia informacji o mozliwo-
Sci wystapienia interakcji z regorafenibem oraz inhi-
bitorami proteaz.

Szczepionka przeciw gruzlicy (BCG),
liofilizowana (PSUSA/00000304/201803)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych szczepionke przeciw gruzlicy
(BCG), liofilizowang. Rekomendacja dotyczy ak-
tualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu uwzglednienia
ostrzezenia dotyczgcego mozliwosci wystgpienia ze-
spotu zapalnego rekonstrukcji immunologiczne;j.

Tapentadol (PSUSA/00002849/201711)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna tapen-
tadol, stosowanych w leczeniu ostrego bolu, ktéry
moze by¢ wilasciwie opanowany jedynie po zasto-
sowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Re-
komendacja dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.5
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go ryzyka wystgpienia drgawek.

Tianeptyna (PSUSA/00002943/201806)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna tianepty-
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ne, stosowanych w leczeniu epizodéw depresyjnych.
Rekomendacja dotyczy aktualizacji punktow 4.2 14 .4
ChPL, w celu uwzglednienia ostrzezenia dotyczace-
go mozliwoSci wystapienia hiponatremii i syndromu
odstawienia.

Wyniki procedur podzialu pracy

PSUR (PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie od
lipca 2018 r. do marca 2019 r.

Wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek, roztwor
sodu (S)-mleczanu, magnezu chlorek szeSciowod-
ny i glukoze jednowodng (DK/H/2274/001-006/
DC)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynne: wapnia chlorek dwuwodny, sodu chlorek,
roztwér sodu (S)-mleczanu, magnezu chlorek sze-
Sciowodny i glukoz¢ jednowodng oraz obejmowata
oceng danych zebranych w okresie od 3 marca 2016 .
do 25 czerwca 2016 r. Powyzszy produkt ztozony jest
stosowany u pacjentéw z schytkowa niewydolnoscia
nerek do dializy otrzewnowe;.

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpie-
czefistwa i skuteczno$ci uznano, ze stosunek korzy-
Sci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynne wapnia chlorek dwuwodny, sodu
chlorek, roztwor sodu (S)-mleczanu, magnezu chlo-
rek szeSciowodny i glukoze jednowodng pozostaje
niezmieniony i dlatego zaleca utrzymanie pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu.

(*®F)-fluorek sodu (FR/H/0394/001/MR)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynna fluorek sodu ('*F) oraz obejmowata oceng da-
nych zebranych w okresie od 1 lipca 2012 r. do 30
czerwca 2016 r. Fluorek sodu (®*F) jest stosowany
jako znacznik w obrazowaniu czynno$ciowym meto-
da pozytonowej tomografii emisyjnej (PET).

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpie-
czehstwa i skuteczno$ci uznano, ze stosunek korzySci
do ryzyka pozostaje niezmieniony i dlatego zaleca
utrzymanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Podczas tej oceny substancja czynna fluorek sodu
('8F) zostata dodana do listy EURD (European Union
Reference Dates).

48  Vol.14NR 172019 ALMANACH

Fibrynogen ludzki (DE/H/4900/001/DC)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng ludzki fibrynogen oraz obejmowata oceng
danych zebranych w okresie od 22 maja 2017 r. do
31 grudnia 2017 r. Fibrynogen ludzki jest stosowany
w leczeniu krwawien i profilaktyce okotooperacyjne;j
u pacjentéw z wrodzong hipo- lub afibrynogenemig
ze sktonnoscig do krwawien. Na podstawie przegladu
danych dotyczacych bezpieczefistwa i skutecznoSci
uznano, ze stosunek korzy$ci do ryzyka pozostaje
niezmieniony i dlatego zaleca utrzymanie pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu.

Fluorocholine (*¥F) (IASOcholine 1 GBq/ml, so-
lution for injection, Fluorocholine (18F) CIS bio
international 225 MBq/mL solution for injection)
(FR/H/0604/001/MR, FR/H/0471/01/MR)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng fluorocholing ('*F) oraz obejmowata oceng
danych zebranych w okresie od 9 grudnia 2015 r. do 8
grudnia 2017 r. Fluorocholina jest stosowana do dia-
gnostyki w badaniach z zastosowaniem pozytonowe;j
tomografii emisyjnej (PET). Na podstawie przegladu
danych dotyczacych bezpieczefistwa i skutecznoSci
uznano, ze stosunek korzySci do ryzyka pozostaje
niezmieniony i dlatego zaleca utrzymanie pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu.

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

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

Joanna Bokus

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracii Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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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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