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Szanowni Panstwo,

W drugim tegorocznym numerze Biuletynu zamie-
Scilismy tekst przytaczajacy przyktady opisow przy-
padkow dziatan niepozadanych, jakie zgtoszono
w ramach monitorowania spontanicznego w roku 2017.
Mimo stale rosngcej liczby zgtoszen jest ich ciggle za
mato, by na ich podstawie wycigga¢ wnioski o profilu
bezpieczenstwa poszczegdlnych lekow czy grup lekow.
Wydalo si¢ nam, ze warto je mimo wszystko przyto-
czy¢, bo dobrze ilustrujg one zagrozenia farmakotera-
pii. Sg wérdd nich przypadki dziatan niepozadanych
stwarzajacych wieksze zagrozenie niz sama choroba,
na ktora zostaty zastosowane.

Nalezy zatem przed zaordynowaniem leku zastanowic
sig, czy jego podanie jest rzeczywiscie nieodzowne.

OpisaliSmy takze przyktad podania leku na podsta-
wie mylnie postawionego rozpoznania. Tym samym
pacjent zostal narazony na ciezkie dziatania niepoza-
dane nie odnoszac korzySci terapeutycznych.

Oczywiscie nie ma takiego leku, ktory bytby bez-
pieczny dla kazdego pacjenta w kazdych warunkach.
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Migdzy innymi dlatego, Ze nie mozna przewidzie¢
wszystkich potencjalnych zagrozen ani tez wielu
z nich unikna¢, nie powinno si¢ naraza¢ chorych po-
dajac im leki niepotrzebnie.

Ten temat podejmuje takze Autor artykutu o suplemen-
tacji witaminy B6. Sg sytuacje kliniczne, w ktdrych
stosowanie tej witaminy moze okazac si¢ szkodliwe.
Jak zwykle chcielibySmy przekaza¢ Panstwu aktu-
alne informacje dotyczace decyzji w odniesieniu do
konkretnych lekow, ktore zapadly w ostatnim czasie
na forum unijnym.

ChcielibySmy takze poinformowaé Panstwa, ze
w czerwcu br. roku staraniem wydawnictwa Medipage
wydana zostata ksigzka pt: “Bezpieczenstwo farmako-
terapii. Podrecznik pharmacovigilance”. Jest to praca
zbiorowa, rozdzialy do niej napisato 36 autordw z kilku
osrodkéw akademickich, a takze cztonkowie Polskiego
Towarzystwa Bezpiecznej Farmakoterapii. Wsrod auto-
row znaleZli sig takze pracownicy Urzedu Rejestracji.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Monitorowanie spontaniczne - wybrane zgtoszenia niepozadanych
dziatan lekow z 2016 r.

Antyhiotyki i chemioterapeutyki

W ubiegtym roku Departament Monitorowania
Niepozadanych Drziatan Produktow Leczniczych
otrzymat od osob wykonujacych zawdd medycz-
ny (gtownie od lekarzy) 339 opisow przypadkdow
reakcji zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow
i chemioterapeutykow.

Liczba ta stanowita 13,11% wszystkich zgtoszen na-
destanych w roku 2016 z tego zrodta.

W wiekszosdci przypadkdéw byly to reakcje znane,
opisane w charakterystykach produktow leczniczych,
dotyczace lekow od dawna stosowanych.

Czgs¢ z nich dotyczyta cigzkich reakcji nadwrazliwo-
Sci, ale opisywano takze inne powiktania polekowe.
Miedzy innymi przekazano nastepujace opisy:

Lewofloksacyna

D 57-letniemu pacjentowi podano doustnie lewofloksa-
cyng w dawce 500 mg w ramach kontynuacji leczenia
wysiekowego zapalenia optucnej. Po zazyciu pierw-
szej dawki wystapita reakcja anafilaktyczna - zlewne
poty, spadek ci$nienia tetniczego, utrata przytomnoSci
i drgawki. Chorego po podaniu glikokortykosteroidow
i ptyndow karetka pogotowia przewiozta do szpitala. Mez-
czyzna powrocit do zdrowia bez trwatych nastepstw.

Przed zastosowaniem lewofloksacyny pacjent przyj-
mowal i1 nadal przyjmuje kilka lekow z powodu
tocznia (metyloprednizolon, ketoprofen, metotrek-
sat, kwas foliowy, hydrochloroching). U me¢zczyzny
w przesziosci nie wystepowaty drgawki.

Reakcja anafilaktyczna jest spodziewanym dziata-
niem niepozadanym dla lewofloksacyny. Nie wyda-
je sie, by inne stosowane przez pacjenta leki mialy
wplyw na wystapienie opisanej reakcji.

Amoksycylina z kwasem klawulanowym

D U 24 letniej kobiety, podczas podania w iniekcji
dozylnej amoksycyliny z kwasem klawulanowym
w dawce 1g + 200 mg wystapit wstrzas anafilaktycz-
ny. Po wdrozeniu odpowiedniego postgpowania tera-
peutycznego objawy wstrzasu ustapily. Wstrzas ana-
filaktyczny jest reakcja spodziewang dla tego leku.
Jej wystapienie jest bardziej prawdopodobne u osob,
u ktorych w przesztosci stwierdzono nadwrazliwos¢
na penicyliny. Pacjentka nie zgtaszata w przesztosci
by jakis$ lek wywotat u niej reakcje nadwrazliwosci.

D Dziewczynka w wieku rok i 4 miesigce otrzymywa-
fa amoksycyling z kwasem klawulanowym w dawce
990 mg/dobg z powodu nieropnego zapalenia ucha
srodkowego. W szostej dobie leczenia wystgpity
zmiany plamisto-obraczkowe na catym ciele z towa-
rzyszacym obrzekiem twarzy. W trakcie zgloszenia
przypadku dziecko byto w trakcie leczenia objawow.

W informacji o leku wymieniono wysypke, pokrzyw-
ke, rumien wielopostaciowy i obrzgk jako objawy
spodziewane. Reakcje oceniono jako ciezka.

D 95-letniej pacjentce podawano dozylnie przez 5 dni
amoksycyling z kwasem klawulanowym w dawce
1 g + 0,2 g. Powodem terapii bylo zakazenie drog
moczowych. W pierwszej dobie stosowania anty-
biotyku u chorej stwierdzono niewydolnos¢ nerek
1 uszkodzenie watroby.

Objawy uszkodzenia nerek i watroby sg dziataniami
niespodziewanymi dla amoksycyliny i kwasu kla-
wulanowego. Nie s3 to jednak objawy nieznane dla
tego antybiotyku. W europejskiej bazie danych zgro-
madzono ponad 100 opisdw uszkodzenia watroby
i ponad 100 opisdw niewydolnosci nerek zwigzanych
ze stosowaniem produktow amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym. Brak jest dodatkowych danych
o przypadku. Proby skontaktowania si¢ z lekarzem,
ktory przekazat opis nie powiodty sig.

Z jednej strony istnieje zwigzek czasowy miedzy
opisanymi reakcjami a przyjmowaniem antybiotyku,
z drugiej wystapienie objawdw juz w pierwszej do-
bie podawania leku, obecnos¢ zakazenia w uktadzie
moczowym oraz sedziwy wiek pacjentki rodza wat-
pliwosci, czy u chorej nie wystepowaty juz uszkodze-
nia narzagdowe przed rozpocze¢ciem leczenia.

Klindamycyna

D 79-letniej kobiecie po alloplastyce stawu kolanowe-
go z powodu goraczki podawano przez 10 dni klin-
damycyng¢. Dwa dni od rozpoczgcia terapii u chorej
pojawil si¢ obrzek u podstawy szyi, a w nastgpnych
dniach zmiany pecherzowe w obrebie czerwieni war-
gowej i wykwity rumieniowe na skorze grzbietu. Der-
matolog zdiagnozowat zespdt Stevens-Johnsona o ta-
godnym przebiegu. Przypadek zostat oceniony jako
ciezki. Pacjentka powrocita do zdrowia bez trwatych
nastepstw. Zespot Stevens-Johnsona jest spodziewa-
nym, rzadko wystepujacym dziataniem zwigzanym
z podawaniem klindamycyny.
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Doksycyklina

D 63-letniej pacjentce z ostrym zapaleniem krtani
i tchawicy podawano doustnie doksycykling w daw-
ce 100 mg dwa razy na dobe. Nastepnego dnia od
rozpoczecia stosowania antybiotyku u chorej wysta-
pit wstrzas anafilaktyczny. Lekarz ocenit, Ze byta to
reakcja ciezka, zagrazajaca zyciu. W czasie sporzg-
dzania zgloszenia pacjentka byla w czasie leczenia
objawow. Wstrzas anafilaktyczny jest dzialaniem
spodziewanym dla doksycykliny.

D 42-letniemu mezczyznie podawano przez 21 dni do-
ksycykling doustnie, 2 razy na dob¢ z powodu ugry-
zienia przez kleszcza. Dziewigtnastego dnia leczenia
u pacjenta stwierdzono wysypke i zespot Stevens-
Johnsona. W czasie przekazywania zgtoszenia me¢zczy-
zna byt w trakcie leczenia objawdw. Reakcje zostaly
ocenione jako cigzkie. Zarowno pokrzywka jak zespdt
Stevens-Johnsona sg dziataniami spodziewanymi, opi-
sanymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Cefuroksym

D U 28-letniej kobiety wystapit wstrzas anafilaktycz-
ny po zastosowaniu jednej ampuiki cefuroksymu
o mocy 750 mg. Reakcj¢ oceniono jako cigzka. Nie
podano przyczyny zastosowania leku ani czy objawy
ustagpity. W informacjach dodatkowych podano, ze
pacjentka jest alergikiem i w przesztoSci wystgpowa-
1y u niej wstrzasy anafilaktyczne. Nie podano jednak
lekow, po ktorych to nastgpito. Wstrzas anafilaktycz-
ny jest dzialaniem spodziewanym dla cefuroksymu.
D U innej 28-letniej kobiety wystapit wstrzas anafi-
laktyczny po podaniu jednej dawki - 750 mg cefurok-
symu. Wskazaniem do zastosowania leku byto ostre
zapalenie oskrzeli. Pacjentka powrocita do zdrowia
bez trwatych nastgpstw. Reakcje oceniono jako ciez-
ka. Z przeprowadzonego wywiadu wynika, ze kobie-
ta w przesztosci przyjmowata cefuroksym i nie do-
Swiadczata dziatan niepozadanych.

D 45-letniemu mezczyznie z zaostrzeniem obtura-
cyjnej choroby ptuc podawano cefuroksym w dawce
2 g. Po kilku minutach od podania leku wystapity
objawy wstrzasu anafilaktycznego wymagajace in-
tubacji i podania amin presyjnych. Objawy ustgpi-
ty. Chory wczes$niej nie mial reakcji nadwrazliwo-
$ci na zaden produkt leczniczy. Reakcja byta cigzka
i spodziewana.

D 69-letniemu mezczyznie z przerostem gruczotu kro-
kowego, nadciSnieniem tetniczym i cukrzycg poda-
no dozylnie cefuroksym w dawce 1,5 g. U pacjenta
wystgpita zapas¢, spadek ciSnienia tetniczego, zabu-
rzenia widzenia, nudnosci. Chory powrdcit do zdro-
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wia bez trwatych nastepstw. Byla to reakcja cigzka
i spodziewana. Reakcje nadwrazliwoSci opisane sg
w informacji o leku.

D 86-letniej pacjentce z niedroznoscig porazenng jelit
podano cefuroksym w dawce 1,5 g. U chorej nasta-
pito zatrzymanie oddechu w przebiegu wstrzasu ana-
filaktycznego. Byto to dziatanie ci¢zkie, zagrazajace
zyciu, spodziewane.

Ciprofloksacyna

D U 19-letniej pacjentki, ktora otrzymywata dozyl-
nie ciprofloksacyng¢ z powodu ostrego Srodmigzszo-
wego zapalenia nerek, podejrzewano zapalenie zyty
powierzchownej ramienia lewego. Reakcja zostata
przez lekarza oceniona jako nieci¢zka. Jest to dziata-
nie opisane i znane w odniesieniu do ciprofloksacyny.

W opisanych powyzej przypadkach przedstawiono
ciezkie, niejednokrotnie zagrazajace zyciu powikta-
nia polekowe. Departament nie zawsze dysponowat
wszystkimi informacjami, ktore bylyby przydatne
w czasie analizy i oceny danego zgltoszenia. Zdajemy
sobie takze sprawe, Ze pacjenci nie zawsze pamigtaja
jakie leki przyjmowali w przesztosSci, co w przypadku
reakcji nadwrazliwo$ci ma znaczenie. Do przegladu
wybraliSmy niewielka czgs¢ zgtoszen. We wszystkich
stosowanie antybiotyku/chemioterapeutyku byto uza-
sadnione. Niestety antybiotyki bywajq naduzywane,
przede wszystkim stosowane ,,na wszelki wypadek”
w infekcjach wirusowych. Przy ich przepisywaniu
warto pamieta, ze moga one wywotaC cigzkie re-
akcje, a w przypadku nieuzasadnionego stosowania
pacjent narazony jest na ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych przy braku korzysci terapeutycznych.
Obok zgtoszen o produktach dostepnych z przepisu
lekarza Departament otrzymuje takze opisy przypad-
kow zwigzane ze stosowaniem lekdow dostepnych
w sprzedazy odrgcznej. Dotyczy to m.in. furaginy. Po-
nizej kilka przyktadow zgtoszonych przez lekarzy. Na-
wet gdy chory leczy sie samodzielnie, to w przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych, szczeg6lnie gdy
sg one ci¢zkie i ucigzliwe, zwraca si¢ on do lekarza.

Furagina

D U 23-letniej kobiety stosujacej furaging z powodu
infekcji drog moczowych na podeszwach wystapity
pecherze o dobrze napigtych pokrywach (czgs¢ zmian
wypetniona byta trescig krwistg), grudki obrzekowe
i pecherzyki, rumien i masywny obrzgk stdp oraz
pojedyncze ogniska rumieniowe na konczynach gor-
nych i twarzy. Pacjentka zazywata furaging w dawce
3 razy po 2 tabletki na dobe przez 5 dni. Po 3 dniach
od zakonczenia przyjmowania leku wystapity wy-
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mienione powyzej objawy. Opisane w zgloszeniu
zmiany skorne sg niespodziewane w odniesieniu do
charakterystyk produktow leczniczych zawierajacych
jako substancje czynng furagine, zarejestrowanych
w Polsce. Zgtoszenie pochodzi od lekarza, ktory ocenit
reakcje jako cigzkie (hospitalizacja lub jej przedtuze-
nie). W opisie nie ma informacji odnosnie wywiadu
lekarskiego, w tym wspolistniejacych chorob, stoso-
wanych jednoczes$nie lekow, wynikow badan dodat-
kowych. Na podstawie dostgpnych danych nie mozna
wykluczy¢ istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go miedzy lekiem a obserwowanymi reakcjami. W pi-
$miennictwie opisywane sg rozne, w tym cigzkie reak-
cje skorne towarzyszace stosowaniu furaginy.

D U 3l-letniej kobiety w 35 tygodniu cigzy zasto-
sowano furaging z powodu stwierdzenia licznych
bakterii w osadzie moczu. Po przyjeciu dwoch da-
wek leku nastgpito porazenie nerwu twarzowego po
stronie prawej, ocenione przez lekarza na IV stopien
w skali House-Brackmanna. Objawami porazenia
byty: wygtadzona bruzda nosowo-wargowa, opada-
jacy kacik ust, niedomykanie powieki, odretwienie
jézyka, znaczna utrata zmystu smaku, asymetria spo-
czynkowa 1 przy marszczeniu czofa. Pacjentka bez
alergii na leki i bez towarzyszacych chorob.

Lekarz zgtaszajacy ocenit dziatanie niepozadane jako
ciezkie. W informacji o leku nie wymieniono pora-
Zenia nerwu twarzowego jako potencjalnego niepo-
zadanego dzialania leku, natomiast neuropatia obwo-
dowa, takze o ostrym lub nieodwracalnym przebiegu
jest spodziewanym dziataniem ujetym w charakte-
rystyce produktu leczniczego. Do czynnikow etiolo-
gicznych zalicza si¢ infekcje wirusowe i bakteryjne,
dlatego nie mozna wykluczy¢, iz do wystgpienia ob-
jawow dosztoby rowniez z innych przyczyn niz poda-
nie leku. Istnieje zwigzek czasowy migdzy stosowa-
niem leku a wystgpieniem objawow. W europejskiej
bazie danych nie odnaleziono (oprdocz tu opisanego)
podobnego przypadku. Furagina nie jest stosowana
w wigkszosci panstw zachodnioeuropejskich, dlatego
nie mozemy skorzysta¢ w tym przypadku z doswiad-
czenia z innych krajow.

D 17-letni chiopiec leczony byt przez matke furaging
w dawce jedna tabletka na dobg przez 5 dni

z powodu podejrzenia infekcji drog moczowych.
(U chtopca wystgpowaty bole okolicy ledzwiowej,
ktore matka bez konsultacji z lekarzem uznata za ob-
jaw zakazenie dr6g moczowych).

U chorego juz w pierwszej dobie zazywanie leku
wystapity: bole gtowy, wysypka uogdlniona ze ztusz-

czaniem si¢, nudnoSci, wymioty, zapalenie watroby
z cholestaza, goraczka, zapalenie spojowek.

Chlopiec zostat skierowany do kliniki z powodu go-
raczki i zlewnej wysypki na powierzchni catego ciata.
Pierwsze objawy pojawity si¢ na 4 dni przed przy-
jeciem do szpitala. W kolejnych godzinach choroby
pojawity si¢ 2 —krotnie wymioty, goraczka, bol gar-
dta i uogdlniona wysypka. Przy przyjeciu pacjent byt
w stanie ogdlnym dobrym — bez zaburzen funkcji zy-
ciowych. Z odchylen od normy: wystepowata nasilo-
na uog6lniona wysypka na powierzchni calego ciata
w postaci zywoczerwonych plam i grudek, na twarzy
obecny trojkat Fitatowa oraz linie Pasti na tutowiu,
gardto lekko zaczerwienione, migdatki niewidocz-
ne spod tukow podniebiennych, ponadto u chorego
stwierdzono powigkszenie watroby, obustronne za-
palenie spojowek z silnym alergicznym odczynem
wokot oczodotow. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono umiarkowanie podwyzszony wskaznik
stanu zapalnego - CRP (78 mg/l), zapalenie watro-
by z cholestaza (Alat 203 U/l, Aspat 47 U/l, GGTP
113 U/1), miernie podwyzszone IgE (162 IU/ml) mo-
gace Swiadczyé o alergizacji, miernie podwyzszone
ASO (262 TU/ml) $wiadczace o przebytej infekcji pa-
ciorkowcowej, wyktadniki serologiczne $wiadczace
0 przebytym pierwotnym zakazeniem wirusem EBV
(dawniej niz 5-6 miesiecy temu), dodatnie serolo-
giczne wyktadniki przebytego zakazenia Mycopla-
sma pneumoniae.

Na podstawie badania ogdlnego moczu oraz posiewu
wykluczono zakazenie uktadu moczowego. Na podsta-
wie rtg klatki piersiowej wykluczono zapalenie ptuc.
W wykonanym USG jamy brzusznej nie stwierdzono
istotnych odchylen od normy, wymiar watroby w gra-
nicach normy wieku. Ze wzgledu na zapalenie watro-
by wykluczono u pacjenta zakazenie HBV oraz HCV,
pozostate wyktadniki funkcji watroby nie budzity za-
strzezen. Obraz kliniczny nie byt jednoznaczny, mor-
fologia wysypki odpowiadata wysypce ptoniczej — po
pobraniu materiatu do badan bakteriologicznych wta-
czono empirycznie cefazoling nie uzyskujac jednak
spodziewanej poprawy, przeciwuczuleniowo podano
klemastyne. Ze wzgledu na bardzo nasilone zmiany
zapalne spojowek i bol w okolicy oczodotow pacjent
byt konsultowany okulistycznie — stwierdzono zapa-
lenie spojowek z jednoczesnym silnym odczynem
alergicznym — po zastosowaniu leczenia zgodnie
z zaleceniami okulisty uzyskano szybka poprawe, bol
i Swiad oczu wyraznie o mniejszym nasileniu, pacjent
mogl swobodnie otworzy¢ oczy, zmniejszylo si¢ za-
czerwienienie spojowek. W wymazie z gardta — flo-
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ra fizjologiczna, posiew krwi — jatowy. Caloksztatt
obserwacji przemawial najbardziej za odczynem
alergicznym zwigzanym z niepozadanym odczynem
polekowym po furaginie. W zréznicowaniu wzieto
rowniez pod uwage zapalenie naczyn — konsultowa-
no pacjenta kardiologicznie i nie stwierdzono nie-
prawidtowosci. W dniu hospitalizacji objawy skorne
wyraznie ustgpuja, wyktadniki zapalenia watroby sa
wyraznie nizsze, chtopiec wypisany do domu z zale-
ceniem zgtoszenia si¢ do poradni chorob zakaznych.
Bole gtowy, wysypka, nudnosci i wymioty, goracz-
ka sg dziataniami spodziewanymi w wigkszosci cha-
rakterystyk produktow leczniczych zawierajacych
furagine jako substancje czynng. W niektorych cha-
rakterystykach odnotowano takze jako zaburzenia
watroby i drog zotciowych objawy polekowego za-
palenia watroby oraz zoltaczke cholestatyczng. Za-
palenie spojowek jest dziataniem niespodziewanym,
jednak lekarz zaklasyfikowal to dziatanie jako jeden
z objawdw odczynu alergicznego. Zwigzek czasowy
przemawia za zwigzkiem przyczynowo-skutkowym.

Pacjent powrdcit do zdrowia bez trwatych nastepstw.
Opisany przypadek zostat oceniony jako cigzki (wy-
magat hospitalizaciji).

Ostatni przyktad obrazuje zagrozenia, jakie pocia-
ga za soba samoleczenie. Pacjent otrzymat lek, na
podstawie niewtasciwego rozpoznania. Zostal nie-
potrzebnie narazony na niepozadane dziatania leku,
ktorych konsekwencja byto leczenie w szpitalu.

Oprocz antybiotykow/chemioterapeutykow, grupg le-
kdéw po ktorej Departament otrzymat w zesztym roku
sporo zgtoszen sa Srodki kontrastowe - byto ich 375,
czyli 14,51%. Opisywaly gtownie reakcje nadwrazli-
wosci od wysypek po - szczgsliwie rzadko wystepu-
jace - cigzkie reakcje, w tym wstrzasy anafilaktyczne.
Ciagle stosunkowo sporg czgs¢ zgloszen stanowig re-
akcje po metotreksacie (6,31%). Jak wyjasnialiSmy
niejednokrotnie zwigzane to jest z wymogiem zglasza-
nia tych reakcji w przypadku zmiany leczenia pacjenta
na inny lek (lek biologiczny), gdy metotreksat okaze
si¢ nieskuteczny lub Zle tolerowany przez pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub mtodzien-
czym idiopatycznym zapaleniem stawdw. Wymog do-
toczy terapii w ramach programu lekowego.

Jezeli wezmiemy po uwage liczbg zarejestrowanych
w Polsce produktow i porownamy ja z liczbg zglo-
szefl z monitorowania spontanicznego to widac, ze
trudno opracowywac statystyki i probowa¢ wysnu-
wac racjonalne wnioski. Zbyt mata liczba zgtoszen na
to nie pozwala. Mozemy probowac robi¢ zestawienia
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zgtoszen pod katem specyficznych dziatan niepoza-
danych, ale robwniez w tym przypadku trudno doszu-
kac si¢ w nich prawidtowosci.

Przyktadowo w zesztym roku zgloszono 3 przypadki
zespotu Stevens-Johnsona:

Dwa opisane powyzej, zwigzane ze stosowaniem an-
tybiotykow i jeden po lamotryginie.

D 11-letni chtopiec z powodu zaburzen zachowania
leczony byt lamotryging w dawce 75 mg/dobe. Pod
26 dniach od rozpoczecia stosowania u dziecka roz-
wingl si¢ zespdt Stevens-Johnsona. Stato si¢ to po-
wodem hospitalizacji. Chtopiec powrocit do zdrowia
bez trwatych nastgpstw. W przesztosci u dziecka wy-
stepowata wysypka po stosowaniu lamotryginy.

ZespoOt Stevens-Johnsona jest znanym, cigzkim, rzad-
ko wystepujacym dziataniem niepozadanym zwigza-
nym ze stosowaniem lamotryginy.

W ostrzezeniach zawartych w charakterystyce pro-
duktu leczniczego znajdziemy zapis, ze jezeli u pa-
cjenta wystapi zespot Stevens-Johnsona, to nie wolno
go ponownie leczy¢ tym lekiem. Wysypki moga by¢
pierwszym sygnatem rozwoju zespotu Stevens-John-
sona. Dlatego szczegOlnie u dzieci nalezy zwracac
uwage na objawy skorne i w chwili ich wystapienia
zdiagnozowal ich przyczyne. Uznanie, ze zmiany
skorne nie sg objawem np. choroby zakaznej wieku
dziecigcego, ale s3 wynikiem stosowania leku po-
winno by¢ powodem odstawienia leku. Wiadomo, ze
lamotryginy nie mozna odstawia gwaltownie, jezeli
stosowana jest jako lek przeciwpadaczkowy. Warto
takze wspomnie€, ze wysypki po lamotryginie czg-
Sciej wystepuja u dzieci niz u dorostych i czesciej
majg wtedy cigzki przebieg. Jezeli w przesztosci
u dziecka wystepowata wysypka (tak jak w opisa-
nym przypadku) nie zaleca si¢ jej ponownego poda-
nia, chyba, ze spodziewane korzysci ze stosowania
sg wigksze od mozliwych do przewidzenia zagrozen.

Zgloszono tez 3 przypadki obrzeku Quinckego - dwa
po ibuprofenie, jeden po preparacie Phostal 350.

D 20-letni me¢zczyzna z dychawicg oskrzelowg otrzy-
mal preparat Phostal jako immunizacje swoista
w celu zapobiegania klinicznym skutkom wynika-
jacym z kontaktu z alergenem (wycigg alergenowy
roztoczy kurzu domowego). U chorego wystapifa po-
krzywka z obrzgkiem Quinckego. Pacjent wrocit do
zdrowia bez trwatych nastepstw.

Obrzek naczynioruchowy i pokrzywka sg reakcjami
spodziewanymi dla tego produktu.
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D 13-letnia dziewczynka zazyta ibuprofen w dawce
200mg z powodu bolu gtowy. Wystapit obrzek na-
czynioruchowy Quinckego. Pacjentka powrdcita do
zdrowia bez trwalych nastgpstw. Dziatanie zostato
zakwalifikowane jako cigzkie.

W charakterystyce produktu leczniczego nie wymie-
niono obrzgku naczynioruchowego jako potencjalnego
dziaftania niepozadanego; wymieniony jest natomiast
obrzgk jezyka i krtani. W piSmiennictwie opisane sg
przypadki obrzeku naczynioruchowego po ibuprofenie.
D S-letniej dziewczynce podano ibuprofen w syropie
w dawce 450 mg/dobe z powodu gorgczki. U dziecka
wystapit obrzgk Quinckego. Dziewczynka byta hospita-
lizowana, powrdcita do zdrowia bez trwatych nastepstw.
Ibuprofen jest jednym z najczesciej zazywanych
lekow przeciwbdlowych 1 przeciwgoraczkowych.
Obrzek naczynioruchowy jest rzadkim, ale cigzkim
1 niejednokrotnie wymagajacym szybkiej interwencji
dziataniem niepozadanych (np. gdy obrzek obejmuje
gardto i krtan).

Ponizej przedstawiamy przyktady roznych istotnych
dziatan niepozadanych nadestanych w ubiegtym roku.

Olanzapina - utrata przytomnosci

D 42-letni me¢zczyzna ze schizofrenig leczony byt pre-
paratem domig$niowym olanzapiny podawanym co
28 dni. U chorego po poditora roku podawania leku
wystapity drgawki i utrata przytomnosci. Leczenie
rozpoczeto w 2015 r. i kontynuowano po wystapie-
niu powyzszej reakcji. Pacjent byl hospitalizowany,
objawy ustapity. Drgawki i utrata przytomnosSci sa
znanymi dzialaniami niepozadanymi dla olanzapiny.
Reakcja oceniona zostata jako cigzka.

D 45-letni m¢zczyzna w warunkach szpitalnych, otrzy-
mywatl domig$niowo olanzaping w dawce 405 mg co
2 tyg. z powodu schizofrenii paranoidalnej. U chorego
wystapita utrata przytomnosci trwajaca ok. 50 minut,
sennos¢ utrzymujaca si¢ okoto 6 godzin, pobudzenie,
wymioty (trzykrotnie), dezorientacja. Ci$nienie tetni-
cze wynosito 107/82 mmHg, tetno 122/min., glikemia
143 mg%, temp. 36,6°C. Wczesniejsze podanie leku
nie pociagneto za soba wystapienia powiktan. W mo-
mencie przesytania zgtoszenia pacjent byl w trakcie
leczenia objawdw. Objawy uznane zostaly za cigzkie.
Utrata przytomnoSci moze wystapic przy zbyt szybkim
przenikaniu leku do naczyn krwiono$nych. Do bazy Eu-
dravigilance zgtoszono kilkadziesiat przypadkow utraty
przytomnosci wigzanych z podaniem olanzapiny.
Obnizone cisnienie krwi moze wystapi¢ w przypadku
podania zbyt duzej dawki leku (wedtug charaktery-

styki produktu leczniczego zastosowana dawka leku
powinna by¢ stosowana co 4 tygodnie, a w tym przy-
padku zastosowano dwutygodniowa przerwe), dez-
orientacja, podwyzszony poziom glukozy we krwi,
sennoS$¢. Pobudzenie jest dziataniem spodziewanym:;
wymioty to nowe dziatanie niepozadane, jednak zgta-
szane do bazy Eudravigilance. Stosowanie olanzapi-
ny obarczone jest ryzykiem wystgpienia bardzo wie-
lu reakcji niepozgdanych. W przypadku postaci leku
o przedtuzonym uwalnianiu uwrazliwia si¢ chorych,
by zwracali uwage na wszelkie niepokojace objawy i
zgtaszali je lekarzowi sprawujacemu nad nim opieke.

Microgynon - uszkodzenie watroby

D 31-letnia pacjentka przez 3 miesigce przyjmowata
Srodek antykoncepcyjny (etynyloestradiol z lewo-
norgestrelem). W zwigzku ze zig tolerancjg produk-
tu zaprzestata jego stosowania. U kobiety wystepo-
wata gorgczka i infekcja bakteryjna o nieustalonej
etiologii, w zwiazku z tym przez 5 dni zazywata
paracetamol do kilku tabletek dziennie. W badaniu
stwierdzono cechy miazszowego uszkodzenia watro-
by. Pacjentke skierowano do szpitala. W badaniach
wykluczono wirusowe zapalenie watroby typu B i C.
W momencie wysylania przez lekarza opisu przypad-
ku kobieta byta w trakcie leczenia objawdw. Dziata-
nia niepozadane oceniono jako ciezkie. Stosowanie
paracetamolu w dawkach terapeutycznych moze
prowadzi¢ do uszkodzenia watroby. Zwykle dotyczy
to osob zazywajacych lek dtugo albo u pacjentow
z chorobg alkoholowg. Ostre uszkodzenie watroby
wystepuje zwykle w wyniku przedawkowania leku.
Hormonalne S§rodki antykoncepcyjne mogg takze
w rzadkich przypadkach prowadzi¢ do uszkodzenia
watroby. Nie mozna wigc wykluczye wptywu obu
lekdw na zaistniale powiktanie. W opisie przypadku
nie podano takze konkretnych danych odnosnie wiel-
kosci dawki zazywanego paracetamolu. Warto przy
tej okazji nadmieni¢, ze kobieta miata niskg mase cia-
fa (48 kg) 1 by¢ moze doszto do przedawkowania, gdy
przy ustalaniu dawki nie wzieto tego pod uwage.

Agranulocytoza - dwa przypadki jeden
dotyczgcy tiamazolu, drugi klozapiny

D 75-letnia pacjentka przez miesigc zazywata tiamazol
w dawce 2 razy 10 mg z powodu nadczynnoSci tarczy-
cy. Po tym okresie u chorej stwierdzono agranulocyto-
ze, ciezkie, zagrazajace zyciu dziatanie niepozadane.
Dla tiamazolu opisywano wystgpowanie agranulocy-
tozy w okoto 0,3 do 0,6% przypadkdw. Przed roz-
poczeciem leczenia nalezy zwr6ci€ uwage pacjenta
na objawy agranulocytozy takie jak zapalenie btony
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§luzowej jamy ustnej, zapalenie gardta, goragczka. Za-
zwyczaj agranulocytoza pojawia si¢ w ciggu pierw-
szych tygodni leczenia, lecz moze wystapi¢ jeszcze
pare miesiecy po rozpoczeciu terapii oraz podczas
ponownego wiaczenia leku do terapii. Zaleca sig¢ Sci-
sta kontrole morfologii krwi przed- i po rozpoczeciu
leczenia, szczegdlnie w przypadkach wystgpowania
wczesniej fagodnej granulocytopenii.

W przypadku zaobserwowania ktoregos z tych obja-
wow, zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia,
pacjent powinien natychmiast skontaktowac si¢ z le-
karzem w celu wykonania morfologii krwi z rozma-
zem. W razie potwierdzenia agranulocytozy koniecz-
ne jest odstawienie leku.

Wynik dzialania niepozadanego u tej pacjentki nie
jest wiadomy.

D 61-letni pacjent leczony byt w powodu schizofre-
nii klozaping w dawce 200 mg na dobe. Po miesigcu
terapii u chorego wystgpita agranulocytoza. W mo-
mencie przekazywania opisu przypadku pacjent byt
w czasie leczenia objawdw. Agranulocytoza jest
rzadkim, zagrazajacym zyciu ale spodziewanym po-
wiktaniem, ktdére moze towarzyszy¢ terapii klozapi-
na. Informacja o tym zagrozeniu znajduje si¢ w ram-
ce na poczatku charakterystyki produktu leczniczego.
W dokumencie tym opisano szczegdtowo sposdb mo-
nitorowania pacjenta, objawy mogace wskazywac na
wystgpienie powiktan hematologicznych oraz uwage
o koniecznosci przekazania pacjentowi odpowied-
nich wskazowek dotyczacych rozpoznania objawow
i koniecznoSci niezwltocznego zwrocenia si¢ do leka-
rza, gdy one wystapia.

Metronidazol - liczne dzialania niepozadane

D 82-letniakobieta przeztrzy dniprzyjmowatadoustnie
metronidazol, tabletki 250 mg z powodu wrzodziejg-
cego zapalenia jelita grubego. W trzeciej dobie terapii
u pacjentki wystgpily zawroty gtowy, niezbornosé
ruchow, uposledzenie wymowy (mowa ,,zacinaja-
ca si¢”), drzenia, zaburzenia koordynacji ruchowe;j.
Chora powrdcita do zdrowia bez trwalych nastepstw.

W przypadku metronidazolu bardzo rzadko moga
wystgpi¢ objawy encefalopatii (np. stany splatania,
goraczka, bol gtowy, omamy, porazenie, wrazliwos¢
na Swiatto, zaburzenia widzenia i ruchu, sztywnosé
karku) i podostry zesp6t mézdzkowy (np. zaburzenia
koordynacji ruchowej, zaburzenia mowy, zaburzenia
chodu, oczoplas i1 drzenie), ktore zwykle ustgpuja po
zaprzestaniu podawania produktu. Tak jak miato to
miejsce w opisanym przypadku, wsrdd zaburzen ze
strony uktadu nerwowego zgtaszano takze sennosc,
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zawroty glowy, drgawki, bole glowy. Na wystgpienie
objawdw i ich nasilenie mogt mie¢ takze wptyw za-
awansowany wiek chorej.

Atorwastatyna - zaburzenia oddychania,
czasowa utrata wzroku, bole migSniowe

D 81-letni m¢zczyzna zazywal atorwastatyne (dawki
i powodu stosowania leku nie podano). Dziatania
niepozadane wystapily w czwartej dobie zazywania
statyny w postaci problemdéw z oddychaniem, obrze-
ku m.in. bton §luzowych jamy ustnej, bolu migsni,
trudnosci z wykonywaniem podstawowych ruchow,
czasowej utraty wzroku. W momencie przekazywania
zgtoszenia pacjent byt w trakcie leczenia objawow.

Obrzek m.in. bton Sluzowych jamy ustnej — nie zo-
stat bezposrednio opisany w charakterystyce pro-
duktu leczniczego, moze by¢ objawem obrzgku na-
czynioruchowego (dziatanie spodziewane, bardzo
rzadkie) wyrazonego jako problemy z oddychaniem
- gdy obrzek obejmuje jame ustna, jezyk czy gardto
- (dziatanie nieopisane w charakterystyce produktu
leczniczego). BOl migsni jest dziataniem spodzie-
wanym, charakterystycznym dla wszystkich statyn.
Trudnosci z wykonywaniem podstawowych ruchow
— nie zostato bezposrednio opisane w charakterystyce
produktu leczniczego, wymienione jest zmeczenie,
astenie oraz bdle migsniowe mogace by¢ przyczyna
powyzszych objawdw. Nalezy bra¢ pod uwage takze
zaawansowany wiek chorego. Czasowa utrata wzro-
ku — w charakterystyce w punkcie 4.8 wymienia si¢
zaburzenia widzenia, jako dzialanie bardzo rzadkie.
W europejskiej bazie danych zgromadzono zgto-
szenia opisujace trudnosci w oddychaniu/dusznosé,
obrzgk btony Sluzowej jamy ustnej oraz czasowg
utrate wzroku.

Takrolimus stosowany miejscowo - bol galek
ocznych, napigcie i rumien skory

D Kobieta zaczeta stosowac na zlecenie lekarza der-
matologa takrolimus w masci z powodu utrzymuja-
cych sie od dluzszego czasu czerwonych plam w oko-
licy kacikow ust. W drugiej dobie leczenia wystapit
w nocy bodl i uczucie gorgca gatek ocznych, pieczenie
i tzawienie, a rano uczucie napigcia i Sciggania sko-
ry z odczuwalnym rumieniem i pieczeniem. Okulista
potwierdzit niepokojacy stan spojowek i zalecit apli-
kacj¢ dwoch rodzajow kropli.

Uczucie pieczenia skory i rumien w miejscu podania
jest spodziewanym dziataniem niepozgdanym. Na-
tomiast pacjentka opisywata rumien na catej twarzy.
Uczucie goraca gatek ocznych i ich pieczenie sa prze-
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jawem podraznienia oczu. Powiktania okulistyczne
oraz uczucie napiecia i Sciggania skory oraz rumien
skory twarzy nie s3 wymienione w charakterystyce
produktu leczniczego. Natomiast w europejskiej ba-
zie danych zgromadzono przypadki bdlu oczu, po-
draznienia oczu, fzawienia, Sciggania.

Syrop z wyciggiem suchym z lisci bluszczu
pospolitego - reakcje skorne

D 67-letnia kobieta przyjmowata syrop z wyciagiem
z lisci bluszczu pospolitego z powodu kaszlu w dawce
3 razy dziennie 1 tyzeczka. W czwartej dobie leczenia
u chorej wystapity czerwone wybroczyny (wylewy
podskorne) na nogach i regkach. W przesztosci u ko-
biety wystepowata alergia na antybiotyk (nie podano
jaki). W charakterystyce produktu leczniczego nie wy-
mieniono wybroczyn i wylewdw podskornych. Nie od-
notowano takze tego typu reakcji w przypadkach zgto-
szonych do europejskiej bazy danych. Istnieje zwigzek
czasowy pomig¢dzy stosowaniem leku a wystapieniem
objawdw, brak jednak danych na temat dalszego prze-
biegu leczenia, informacji o ewentualnych innych sto-
sowanych lekach i wspottowarzyszacych chorobach.
Opis przypadku jest zbyt stabo udokumentowany, by
mozna bylto rozstrzygnaC o istnieniu zwigzku przy-
czynowo-skutkowego. Wazna bytaby informacja czy
objawy ustapily po przerwaniu leczenia oraz czy przy
ponownej ekspozycji znowu si¢ pojawity.

Montelukast - zaburzenia snu, koszmary senne

W roku ubiegtym Departament otrzymat dwa zgto-
szenia na ten temat — jedno od lekarza, drugie od ro-
dzica pacjenta.

D 11-letni chtopiec od pottora roku leczony byt mon-
telukastem z powodu astmy - 1 tabletka dziennie.

U dziecka wystepowaty w czasie, gdy lek byt poda-
wany lgki nocne (koszmary senne) i nadpobudliwos¢.
Oprdcz montelukastu chtopiec leczony byt rispolep-
tem z powodu padaczki i obserwowany byt w kierun-
ku nadpobudliwosci. Drugim dodatkowym lekiem
byta desloratadyna podawana z powodu alergicznego
niezytu nosa. Reakcja oceniona zostata jako nieciez-
ka. Zaburzenia snu, w tym koszmary senne sg znanym
objawem towarzyszacym stosowaniu montelukastu.

D Drugi przypadek dotyczyt 15-letniej dziewczyn-
ki. Jej matka doktadnie opisata objawy. Pacjentka
otrzymywata montelukast w dawce 10 mg jeden raz
na dobg z powodu astmy oskrzelowej. Lek podawa-
ny byl wieczorem ok. godziny 18. Po 7 dniach od
rozpoczgcia zazywania montelukastu dziewczynka
zaczeta cierpieé na bezsenno$¢, stata sie drazliwa,

w nocy ptakata i byta pobudzona. U chorej wystepo-
wato obnizenie nastroju i zme¢czenie spowodowane
brakiem snu. Dziewczynka zasypiata dopiero rano.
Po nieprzespanej nocy miata problem z koncentracja
na zajeciach w szkole, Objawy ustgpity 2 dni po od-
stawieniu leku.

Tetrabenazyna - zespol okulogyryczny

D U 18-letniego pacjenta leczonego z powodu zespotu
Tourette’a tetrabenazyng w dawce 62,5 mg na dobg
wystapil zespdt okulogyryczny. W charakterystyce
produktu leczniczego nie wymieniono tego dziatania
niepozadanego. Mozna go jednak znalez¢ w drukach
brytyjskich. Jest to jedyne zgtoszenie tego dziatania
leku jakie otrzymat Departament od poczatku swojej
dziatalnosci. Reakcja ta byta wymieniona jako powi-
ktanie stosowania innych lekow. Wiadomo, ze moze
ono wystapi¢ po stosowaniu domperidonu, metoklo-
pramidu, olanzapiny, benzodiazepin, amantadyny,
cisplatyny, haloperidolu, karbamazepiny, nifedipiny,
rezerpiny i innych lekow.

Problem w ocenie zwigzku przyczynowo-skutkowe-
go miedzy tetrabenazyng a zespolem okulogyrycz-
nym polega na tym, ze jako jego potencjalng przy-
czyng wymienia si¢ sam zespot Tourette’a. Objaw
ten moze wystapic takze w przebiegu innych chordb
— np. w stwardnieniu rozsianym, chorobie Parkinso-
na, zapaleniu mozgu, szczegdlnie wywolanym przez
wirusa Herpes, czy zottaczce jader podkorowych.

Allopurinol - erytrodermia

D 52-letni mezczyzna byt leczony allopurinolem
z powodu podwyzszonego stezenia kwasu moczowe-
go w dawce 300 mg na dobe. U chorego wystapita
erytrodermia. Pacjent byl hospitalizowany. Przypa-
dek zgtosit lekarz specjalista dermatolog-alergolog.
W charakterystyce produktu leczniczego nie jest
wymieniona konkretnie erytrodermia jako objaw nie-
pozadany, ale znajduja si¢ zapisy na temat rdznych
reakcji skornych, w tym osutek oraz ostrzezenie o ko-
niecznoSci przerwania stosowania leku w przypadku
pojawienia si¢ zmian skornych. Reakcja zostata oce-
niona jako ciezka.

Metoklopramid - reakcja nadwrazliwosci

D 9-letni chtopiec po zabiegu usunigcia migdatka gar-
dtowego miat odruchy wymiotne i niewielkie krwa-
wienie z nosa. Otrzymal dozylnie 1 amputke meto-
klopramidu. Po 5 minutach od podania na skorze
catego ciata pojawila si¢ r6zowa, swedzaca wysypka
o charakterze pokrzywki. Dziecku podano deksame-
tazon i preparat wapnia. W zwiazku z tym, ze pokrzyw-
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ka nie ustepowata po podttorej godzinie podano znowu
deksametazon i preparat wapnia oraz 750 ml ptyndw
infuzyjnych. Po trzech godzinach od zabiegu chtopiec
zastabt w drodze do toalety. Pacjenta przewieziono
z Oddziatu Chirurgii na Oddziat Dziecigcy gdzie stan
chtopca si¢ ustabilizowat, zmiany skorne ustapity.
Wysypka, spadek ci$nienia, reakcje nadwrazliwosci
po metoklopramidzie sg znanymi i opisanymi w cha-
rakterystyce produktu leczniczego objawami. Reak-
cje opisane zostaly jako cigzkie ze wzgledu na ich
nasilenie i przedtuzenie hospitalizacji dziecka.

Golimumab - sarkoidoza

D 33-letnia kobieta leczona byta golimumabem
w dawce 50 mg s.c. raz w miesigcu z powodu ze-
sztywniajagcego  zapalenia stawow  kregostupa.
W trzecim miesigcu terapii u pacjentki wystapit ka-
szel. W wykonanym badaniu tomograficznym klatki
piersiowej stwierdzono powigkszenie weztow chton-
nych Srodpiersia. Wykonano ich biopsjg, na podsta-
wie ktorej rozpoznano sarkoidoze. Leczenie golimu-
mabem przerwano. W chwili nadestania zgloszenia
pacjentka czekata na konsultacj¢ pulmonologa, nie sa
znane jej dalsze losy. Reakcje oceniono jako ciezka.

Sarkoidoza to rzadkie, ale spodziewane dziatanie
niepozadane produktu leczniczego Simponi. Istnieje
zwigzek czasowy pomigdzy zastosowaniem produk-
tu leczniczego Simponi, a wystapieniem dziatania
niepozadanego.

Sulfasalazyna — zespot Lyella

Corka zgtosita wystapienie zespotu Lyella u matki le-
czonej sulfasalazyng z powodu reumatoidalnego za-
palenia stawdw. Najbardziej dotkliwym powiktaniem
u chorej byto uszkodzenie rogdwki i zwigzana z tym
utrata wzroku. Zespot Lyella jest dziataniem niepozg-
danym spodziewanym (opisanym w charakterystyce
produktu leczniczego) cigzkim i w wielu przypadkach
zagrazajacym zyciu, wystepujacym bardzo rzadko.
Na zakonczenie dwa zgtoszenia od pacjentdw o nieco
innym charakterze.

Evra - reakcja nadwrazliwoSci

Pacjentka od 2 lat stosowata ten system transdermal-
ny i byfa z niego zadowolona. Po zakupie nowego
opakowania juz po przyklejeniu pierwszego plastra
zauwazyla roznicg. Plaster doskonale si¢ trzymat
w porOwnaniu z plastrami z poprzedniego opakowa-
nia, ktdre po pewnym czasie delikatnie odklejaty si¢
na rogach. U kobiety juz wieczorem wystapit Swiad
i odczucie ciepla (jakby plaster byt rozgrzewajacy).
Nastepnego dnia wieczorem sytuacja si¢ pogorszyta.

28  Vol12NR27 2017 ALMANACH

Kobieta zgtosita si¢ do lekarza, ktory stwierdzit ostrg
reakcje alergiczna. Lekarz doradzit by zdjac plaster
1 nalepi¢ kolejny w innym miejscu. Sytuacja si¢ po-
wtorzyta. Po usunigciu plastra skora byta spuchnieta
(dokfadnie w miejscu gdzie uprzednio nalepiony byt
plaster). Na miejscu po plastrze pojawily si¢ wypry-
ski z ptynem surowiczym. Zmiany wymagaty lecze-
nia mascig ze steroidem, Nowe opakowanie plastrow,
ktore wywotaty reakcje skdrne wytworzone zostato
przez innego producenta.

Tego typu reakcje moze wychwyci¢ w pierwszej ko-
lejnosci pacjent, poniewaz to on ma w reku opako-
wanie produktu. Moze zwr6ci¢ uwage na jego inny
wyglad, zmiang wytworcey itd.

Lekarz wypisujac recepte, nie wie jaki produkt na-
bedzie pacjent i czy zaistnieje roznica migdzy od-
powiednikami leku wytworzonymi przez rdoznych
producentdéw lub zmieni si¢ sktad jakoSciowy lub
ilosSciowy substancji pomocniczych w konkretnym
przepisanym produkcie. W zwigzku z tym, ze reak-
cje nadwrazliwoSci moze wywota¢ kazda substancja
produktu leczniczego wazne jest zamieszczanie na
opakowaniu petnego sktadu danego preparatu. Daje
to mozliwo$¢ porbwnania i stwierdzenia roznic.

Takrolimus w masci

Chodzi o opisane juz zgloszenie, w ktdérym pacjentka
opisuje bol gatek ocznych i pieczenie skory.

Na zakonczenie listu chora zwraca uwage, ze musiata
przerwac stosowanie leku, a za opakowanie zaptacita
duzg kwote.

Sugerowata by produkowac lek takze w mniejszych
opakowaniach, wowczas w przypadku pojawienia
si¢ reakcji niepozadanych i koniecznoSci przerwania
stosowania masci strata finansowa poniesiona przez
pacjenta bytaby mniejsza.

Moze firmy farmaceutyczne powinny wzig¢ pod
uwage takie rozwigzanie, zwlaszcza w przypadku le-
kdéw bardzo drogich.

Cytowane powyzej przypadki ocenity: Sabina Filipowicz, Debora Go$cik, Bozena Grabori-
Syrzistie, Magdalena Marcinkowska, Monika Trojan, Elzbieta Weresiriska, Anna Witwicka,
Edyta Zieliriska, Matgorzata Zochowska.

Wyboru przypadkéw dokonata Agata Maciejczyk
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Zasadnosc i hezpieczenstwo suplementacji witaming B6.
Przeglad wyhranych danych

The rationale and safety of vitamin B6 supplementation.

Overview of selected data

Mirostaw Gospodarczyk

Stowa kluczowe: witamina B6 (pirydoksyna), suplementacja, Lareb, zalecana dawka dobowa, wspot-
praca migdzy urzedami holenderskimi, Cochrane, EBM, ryzyko hipowitaminozy B6, INH
Streszczenie: Medycyna oparta na dowodach nie potwierdza potrzeby suplementacji witaming B6
0S0b stosujgcych zréwnowazona diete. Przypadki przedawkowania lub niedoboru witaminy B6 sg
sporadyczne i nie wymagajg specjalnego leczenia. W czasie leczenia izoniazydem (INH) konieczne
jest jednoczesne podawanie witaminy B6. Decyzja holenderskich odpowiednich wiadz nakazujgca
zmniejszenie zawarto$ci witaminy B6 w suplementach diety jest racjonalna.

Key words: vitamin B6 (pyridoxine), supplementation, Lareb, daily dose recommendation, collaboration
between Dutch authorities, Cochrane, EBM, risk of hypovitaminosis B6, INH

Summary: Ewidence Based Medicine data does not confirm the need for vitamin B6 supplementation
with a balanced diet persons. Cases of overdose or vitamin B6 deficiency are sporadic and they do not
require special treatment. During treatment with isoniazid (INH), vitamin B 6 must be co-administered
due to the prevention of peripheral neuropathy. The decision of the Dutch authorities to reduce the

vitamin B6 content of dietary supplements seems resonable.

Suplementacja osob bhez ryzyka
hipowitaminozy B6

grudniu 2016 roku Holenderskie Centrum

Nadzoru na Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(The Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb)
opublikowato na swojej stronie internetowej zalecenie
dotyczace najwiekszej dawki dobowej witaminy B6
(pirydoksyna) zawartej w suplementach diety, ktora
dla dorostych wynosi 21 mg. Nie okreslono zalecanej
dawki dobowej witaminy B6 dla dzieci i innych grup
konsumentow. Zalecenie zostalo przygotowane na
podstawie otrzymanych przez Lareb okoto 80 pojedyn-
czych zgtoszen dziatan niepozadanych dotyczacych
przedawkowania witaminy B6 zwigzanych z przyjmo-
waniem wielowitaminowych produktow leczniczych
dostepnych bez recepty zawierajacych — witaming
B6. Lareb na podstawie przegladu danych zawartych
w zgloszeniach pojedynczych ocenit ryzyko wysta-
pienia objawdw przedawkowania witaminy B6 w za-
leznosci od dawki dobowej, nastgpnie podsumowanie
oceny wraz z propozycja zalecen przestat do Dutch
Food Safety Authority (NVWA), organu bedacego
odpowiednikiem Gtownego Inspektora Sanitarnego
w Polsce, ktory z kolei przekazal przygotowane przez
Lareb zalecenia holenderskiemu Ministrowi Zdrowia,

Opieki Spofecznej i Sportu. Minister zaakceptowat za-
proponowane zalecenia, zobowigzujac podmioty wy-
twarzajace suplementy diety do ich stosowania [1].

W zgtoszeniach pojedynczych ocenianych przez
Lareb dominowaty drzenia, mrowienia rak i stop
bedace jednym z objawdw neuropatii obwodowe;j
zwigzanej z przedawkowaniem witaminy B6. Ryzy-
ko wystgpienia neurotoksycznych dziatan witaminy
B6 zalezy od dawki dobowej i czasu przedawkowa-
nia, ale z powodu niemoznosci, takze z powodow
etycznych, przeprowadzenia badan z randomizacja
z udziatem ludzi, nie okreslono precyzyjnie wielko-
Sci dawek dobowych i czasu przedawkowania wy-
wolujacego neuropatic obwodowa. Konsekwencja
tego stanu rzeczy jest brak mozliwosSci okreSlenia
najwigkszej dobowej dawki bezpiecznej. Dostgpne
dane pochodza z badan na zwierzetach [2] i poje-
dynczych, niezaplanowanych obserwacji dotycza-
cych ludzi. W USA na podstawie tego rodzaju nie-
petnych danych przyjeto, ze najwigksza bezpieczna
dawka dobowa witaminy B6 wynosi 100 mg [3],
czyli jest niemal pigciokrotnie wieksza niz aktualne
zalecenia holenderskie (21 mg na dobeg).

Nalezy podkreSli¢, ze powyzsze rozwazania i za-
lecenia dotycza osob zdrowych przyjmujacych su-
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plementy zawierajagce witaming B6 lub produkty
lecznicze witaminy B6, poniewaz oczekuja dodat-
kowych korzystnych skutkow zdrowotnych swego
postepowania.

Dane dotyczace prawdziwosci tego przekonania i jego
racjonalnosci sg skgpe i mato przekonujace, cho¢ wy-
niki niektorych badan bez randomizacji wskazuja, ze
np. suplementacja witaming B6 w czasie ciazy moze
powodowaé wigksza punktacje czynnosci zyciowych
noworodkdéw mierzonych skalg Apgar, wigksza mase
urodzeniowa, zmniejszenie czestoSci wystepowania
poroddw przedwczesnych i wad rozwojowych. Nie-
zalezna migdzynarodowa, pozarzagdowa organizacja
typu non-profit ktorej celem jest utatwianie podejmo-
wania §wiadomych i trafnych decyzji, dotyczacych
postepowania medycznego, poprzez opracowywanie
dowodow w oparciu o zasady medycyny opartej na
dowodach (EBM- Evidence Based Medicine) opu-
blikowata w 2017 r. przeglad systematyczny wery-
fikujacy niektore mozliwe korzysci. Do przegladu
wilaczono cztery badania z randomizacja, ktore prze-
prowadzono od 1960 r. do 1983 r. w ktdrych uczest-
niczyto 1646 kobiet w cigzy przyjmujacych doustnie
witaming B6. Autorzy przegladu nie podali wielkosci
dawek. W zadnym z badan nie opisano wyczerpuja-
co sposobu randomizacji, w dwoch badaniach zaSle-
piono dane uczestniczek i badane punkty koncowe.
Uczestniczki badania przyporzadkowano do jednej
z dwoch grup: przyjmujacych suplementacje, lub nie-
przyjmujacych suplementacji witaming B6. Autorzy
przegladu kierunek dzialania interwencji i jej site
mierzyli ilorazem prawdopodobienstwa wystapienia
danego punktu koncowego w grupie przyjmujacej
suplementacje witaming B6 do prawdopodobien-
stwa wystgpienia odpowiednich punktow koncowych
w grupie nie przyjmujacej suplementacji (Ryzyko
wzgledne, Relative Risk, RR).

W dwaoch badaniach, w ktorych uczestniczyto odpo-
wiednio 371 i 342 kobiety w cigzy wykazano zmniej-
szenie czestoSci wystepowania prochnicy zgbow
w grupach przyjmujacych doustng suplementacje wi-
taming B 6 o, odpowiednio; RR, 0,84; 95% Cl od 0.71
do 0,98 i RR 0,68; 95% CI od 0,56 do 0,83. Wyniki
sugeruja, ze sita korzystnego dziatania suplementa-
cji w tym punkcie koncowym, w drugim badaniu,
w ktorym kobiety przyjmowaty witaming B6 w po-
staci tabletek do ssania byfa wigksza niz pierwszym
badaniu, w ktorym stosowano tabletki. Uzyskane wy-
niki zachecajg do wniosku klinicznego, ze witamina
B6 w postaci tabletek do ssania skuteczniej zapobie-
ga prochnicy u kobiet w cigzy niz tabletki. Niestety
30
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jakos¢ metodologiczna badan wiaczonych do prze-
gladu oceniana wedtug zasad opracowanych przez
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation Working Group) i sto-
sowana przez Cochrane, jest bardzo niska /low qu-
ality of evidence/, zatem wnioskowanie statystyczne
i kliniczne jest na tyle niepewne, ze nie upowaznia do
wydania tego rodzaju zalecen.

W jednym badaniu z udziatem 33 kobiet w cigzy wy-
kazano statystycznie nieistotne zmniejszenie Sredniej
masy urodzeniowej noworodkdOw w grupie przyjmu-
jacej suplementacje witaming B6 o0 0,23 kg: 95% CI
od 0,42 do 0,04.

Nie potwierdzono istotnych rdznic statystycznych
miedzy grupami dotyczacymi innych badanych punk-
tow koncowych: stan przedrzucawkowy, rzucawka
cigzarnych, punktacja Apgar w pierwszej i pigtej mi-
nucie, wystepowaniem laktacji, czestoScig porodow
przedwczesnych [4].

Powyzsze dane dotyczyty zdrowych osob przyjmuja-
cych witaming B6 dodatkowo, ponad to, co przyjmu-
ja wraz z normalng, zrtownowazona dietg. Rada Zyw-
nosci i Zywienia (Food and Nutrition Board - FNB)
przy Amerykanskim Instytucie Lekow (U.S. Institute
of Medicine) w 1998 r. uaktualnita zalecenia doty-
czace dobowego zapotrzebowania na witaming B6
zawarte w Estimated Average Requirements (EARS)
i Recommended Dietary Allovances (RDAs). Aktual-
nie RDAs okresSla dobowe zapotrzebowanie na wita-
min¢ B 6 u 0osob w wieku 14 lat i starszych na 1,3 mg
do 1,7 mg, dla kobiet w cigzy na 1,9 mg, dla dzieci
od 1 do 13 roku zycia na 0,5 do 1,0 mg, noworodkdw
i dzieci do 1 roku zycia na 0,1 do 0,3 mg. Z punktu
widzenia bezpieczenstwa stosowania witaminy B6,
FNB ustalif, ze najwigksza dobowa dawka tolerowa-
na wynosi 100,00 mg [5]. Witamina B6 jest dostgpna
w powszechnie dostepnych produktach: grochu, ry-
bach, migsie, ziemniakach i innych warzywach skro-
biowych, kapusScie, groszku zielonym, kalafiorze,
marchwi, szpinaku, fasoli, bananach, jajach, mleku,
zatem ryzyko hipowitaminozy B6 u zdrowych osob
stosujacych zrownowazong diet¢ praktycznie nie
wystepuje. Lojotokowe zapalenie skory, zanikowe
zapalenie jezyka z owrzodzeniami, zapalenie okrez-
nicy, zapalenie spojowek, anemia syderoblastyczna,
neuropatia zwigzana z zaburzeniem syntezy sfingo-
mielin sg co prawda nieswoistymi objawami klinicz-
nymi niedoboru witaminy B6, ale niezwykle rzadko
ich przyczyna jest hipowitaminoza B6. Niemal za-
wsze wymienione objawy zwijzane s3 z innymi za-
burzeniami. Ryzyko wystapienia hipowitaminozy B6
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u osodb zdrowych stosujgcych zwykta, zrownowazo-
na diete jest znikome i suplementacja nie znajduje po-
twierdzenia w wynikach badan, a przekonanie 0sob
przyjmujacych produkty zawierajace witaming B6
o dodatkowych korzySciach dla zdrowia z tym zwia-
zanych nieuzasadnione.

Suplementacja oséb z czynnikami ryzyka
hipowitaminozy B6

Dobrej jakosSci badanie kliniczne z randomizacjg
wykonano o pacjentow poddawanych zabiegowi
chirurgicznego pomostowania omijajacego zotadek
metodg Roux-en-Y (laparoscopic Roux-en-Y-gastric
bypass (LRYB), ktorego skutkiem jest migdzy inny-
mi ograniczenie powierzchni wchtaniania wszystkich
substancji odzywczych i potwierdzone ryzyko nie-
doboru zelaza, kwasu foliowego (witamina B9), hi-
powitaminozy B12. Celem badania byto wykazanie
skutecznosci suplementacji dwoma pordwnywany-
mi preparatami wielowitaminowymi w zapobiega-
niu niedoborom wymienionych wyzej sktadnikow,
oraz niedoborom witaminy B1, witaminy B6, cyn-
ku, magnezu, fosforanow. W catkowicie zaslepionym
badaniu trwajacym 12 miesiecy uczestniczylo 148
pacjentdw 1 w zadnej z grup nie wykazano istotne-
g0 zmniejszenia stezenia witaminy B6 w surowicy,
mimo, ze stosowane preparaty wielowitaminowe nie
zawieraly witaminy B6. Podaz w diecie stosowanej
przez pacjentow po LRYB i wchtanianie tej witami-
ny mimo czynnika ryzyka catkowicie wystarczajace
i nie byta konieczna swoista suplementacja.

Podobnych wynikdéw nalezy oczekiwac u pacjentow,
u ktorych przeprowadzono inne rodzaje zabiegoéw po-
mostowania omijajacego zotadek: operacja Billroth
typu pierwszego zwana w Polsce metoda Rydygiera,
operacja Billroth typu II.

Powszechnie znanym i najlepiej udokumentowanym
wskazaniem do suplementacji witaming B6 jest le-
czenie izoniazydem (INH), ktory jest chemiotera-
peutykiem przeciwpratkowym pierwszego rzutu sto-
sowanym wraz z innymi lekami przeciwpratkowymi
(nigdy w monoterapii) wytgcznie w leczeniu gruz-
licy. INH hamuje powstawanie fosforanu pirydok-
salu, ktory jest aktywng postacig witaminy B6, oraz
zwigksza jej wydalanie przez nerki. Zwigzek przy-
czynowo-skutkowy miedzy wystepowaniem neuro-
patii obwodowych zwigzanych z hipowitaminoza B6
i leczeniem INH udokumentowano juz w pierwszym
roku od wprowadzenia INH do lecznictwa (1952 r.).
Zalecana przez WHO dawka dobowa witaminy B6
w tej grupie pacjentow wynosi 50 mg [7, 8].

Podsumowanie

Prawidlowa, zrobwnowazona dieta umozliwia pelne
pokrycie zapotrzebowania na witaming B6. Na-
wet u niewielkiej grupy pacjentdw po przebytym za-
biegu LRYB, ktorzy, wydawatoby sie¢, sa narazeni na
jej deficyt, nie stwierdzono zmniejszenia jej stezenia
w surowicy. Jedynym bezspornie udokumentowanym
wskazaniem do stosowania witaminy B6 w zapobie-
ganiu neuropatiom obwodowym jest leczenie prze-
ciwpratkowe INH. Powyzsze dane nalezy skonfron-
towac z rzeczywistym postgpowaniem konsumentow
i przekazem sprzedazowym producentOw suplemen-
tow i podmiotdow odpowiedzialnych, ktorzy oferujac
ponad 700 preparatow zawierajacych witaming B6
[9] wzmacniaja nieuzasadnione przeswiadczenie, ze
suplementacja — nie tylko witaming B6 - przyspo-
rzy konsumentom pozadanych roznorakich korzysci
zdrowotnych. Witaminy z grupy B sa rozpuszczalne
w wodzie, wydalane przez nerki, dawki dobowe 200
— 300 mg (przy zapotrzebowaniu dobowym 1-2 mg)
rzadko wywotuja objawy kliniczne przedawkowania,
zatem powiklania z nig zwiazane wystepuja rzadko
i nie wymagaja specjalnego leczenia. Uwage zwraca
skuteczna wspotpraca migdzy odpowiednimi urzgda-
mi holenderskimi, ktore podjety decyzje o ogranicze-
niu zawartosci witaminy B6 w suplementach diety.
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Decyzje organow europejskich dotyczace
hezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajgce/arbitrazowe dotyczgce bezpieczeristwa, wyniki procedur wspol-
nej oceny okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR
Streszczenie: W artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace
bezpieczeristwa farmakoterapii, opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow
(EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia
do czerwca 2017 r.

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

Summary: The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding phar-
macovigilance, published in the period from April to June 2017, on the websites of the European
Medicines Agency (EMA), the Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Proce-

dures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dia ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od
kwietnia do czerweca 2017 r.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2)

nhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
2 (ang. sodium glucose cotransporter 2- SGLT2)
sg stosowane tacznie z dietg i aktywnoscig fizyczng
u pacjentdw z cukrzyca typu 2, w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi.

W marcu 2016 r. posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu dla kanaglifiozyny poinformowat
Europejska Agencje Lekdw (ang. European Medicine
Agency — EMA) o okoto dwukrotnym wzroScie przy-
padkow amputacji konczyny dolnej (przede wszystkim
palca u nogi) u pacjentdw leczonych kanagliflozyng
w porOwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo,
stwierdzonym podczas prowadzonego obecnie i spon-
sorowanego przez posiadacza pozwolenia badania do-
tyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych CANVAS.
Ponadto analiza trwajacego badania CANVAS-R obej-
mujgcego nerki, z udziatem podobnej liczby pacjentow
jak w przypadku badania CANVAS, rowniez wykaza-
fa wzrost liczby przypadkow amputacji w porownaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo.
Biorac powyzsze pod uwage, 15 kwietnia 2016 r. Ko-
misja Europejska wszczeta procedurg na podstawie
32
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art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dla pro-
duktow leczniczych zawierajagcych kanagliflozyne,
anastepnie 7 lipca 2016 r. rozszerzyta przeglad o inne
leki z tej samej klasy zawierajace substancje czynne
dapagliflozin i empagliflozin, ze wzgledu na opini¢
Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmaco-
vigilance Risk Assessment Committee — PRAC), we-
dtug ktorej podwyzszone ryzyko amputacji moze sta-
nowic efekt klasy, gdyz wszystkie inhibitory SGLT2
charakteryzuja si¢ takim samym mechanizmem dzia-
tania oraz na obecnym etapie nie mozna okresli¢ spe-
cyficznej przyczyny tego zjawiska w odniesieniu do
lekow zawierajacych kanagliflozyne.

Po rozwazeniu wszystkich dostgpnych danych Komitet
PRAC stwierdzit, ze wzrastajaca ilos¢ danych dotycza-
cych amputacji w badaniach CANVAS i CANVAS-R
potwierdza zwigkszone ryzyko takich zdarzen tylko
w przypadku stosowania kanagliflozyny, jednak nadal
trwa jedno duze badanie oceniajace wptyw dapagli-
flozyny na ukfad sercowo-naczyniowy (DECLARE),
a w ramach zakonczonego analogicznego duzego bada-
nia oceniajacego wplyw empagliflozyny (EMPA-REG)
na ten ukfad nie gromadzono w sposob systematyczny
danych dotyczacych przypadkdw amputacji. W zwigz-
ku z tym obecnie nie mozna ustali¢, czy podwyzZszone
ryzyko amputacji stanowi efekt klasy, czy tez nie.
PRAC wyrazit opinig, ze w przypadku wyzej wymie-
nionych produktow stosunek korzysci do ryzyka nie
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ulegt zasadniczej zmianie, ale uznat za uzasadnione
wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych do-
tyczacych wszystkich zatwierdzonych inhibitorow
SGLT2, obejmujacych dodanie informacji na temat
ryzyka amputacji konczyny dolnej oraz ostrzezenia,
skierowanego do personelu medycznego i pacjentow,
z podkresleniem znaczenia rutynowe;j profilaktycznej
dbatosci o stopy, a takze odzwierciedlenie w planie
zarzagdzania ryzykiem dodatkowych dziatan zwigza-
nych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakotera-
pii. W przypadku kanagliflozyny ostrzezenie powinno
takze zawieraC informacje, ze u pacjentdw, u ktorych
wystgpia zdarzenia poprzedzajace amputacj¢, mozna
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia. W drukach informa-
cyjnych dotyczacych kanagliflozyny uwzgledniono
takze amputacje¢ konczyny dolnej (przede wszystkim
palca u nogi) jako niepozadane dziatanie leku.

Zalecenia Komitetu PRAC zostaly przyjete przez
Komitet ds. Produktdéw Leczniczych Stosowanych

u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use - CHMP). Nastgpnie Komitet CHMP
przekazal swoja opinic do Komisji Europejskiej,
ktora wydata prawnie wigzace decyzje obowigzuja-
ce we wszystkich panstwach cztonkowskich UE dla
produktow: Edistride (dapagliflozin), Forxiga (dapa-
gliflozin), Invokana (canagliflozin) Jardiance (em-
pagliflozin), Synjardy (empagliflozin / metformina),
Vokanamet (canagliflozin / metformina) i Xigduo
(dapagliflozin / metformina) w dniu 20 kwietnia 2017
r. oraz dla produktu Ebymect (dapagliflozin / metfor-
mina) w dniu 4 maja 2017 r.

Termin planowanego zakonczenia badan CANVAS
i CANVAS-R oraz badan CREDENCE i DECLA-
RE przypada odpowiednio w 2017 i 2020 r. Konco-
wa analiza wynikow tych badan, dostarczy dalszych
informacji na temat stosunku korzysci do ryzyka
w przypadku inhibitorow SGLT2, zwlaszcza w od-
niesieniu do ryzyka amputacji konczyn dolnych.

Procedury wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktérych Komitetu PRAC, przeprowadzit wspdlng oceng okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od kwietnia do czerwca 2017r., ktora zakonczyta sie rekomendacjg o braku koniecznosci wprowadzania zmian w warunkach

pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

W wyniku przeprowadzonej procedury PRAC stwierdzit, ze korzysci wynikajace ze stosowania lekow, zawierajacych ponizej wymienione
substancje czynne, przewazajg nad mozliwymi do przewidzenia zagroZeniami. Sposob stosowania lekow pozostaje bez zmian. Nie trzeba zatem
aktualizowad informacji o leku — charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta.

Substancja czynna

Acitretin

Biperiden
Bivalirudin

Aclidinium bromide, formoterol
Afatinib

Aflibercept (dotyczy tylko wskazan: leczenie neowaskularne;j
(wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zoitej oraz
zaburzen widzenia spowodowanych obrzgkiem plamki zottej
wtornym do niedroznosci naczyn zylnych siatkowki)

Ajmaline
Albiglutide
Albutrepenonacog alfa

Alemtuzumab

Alipogene tiparvovec

Alirocumab

Aliskiren; aliskiren, hydrochlorothiazide

Ambroxol

Ambroxol, clenbuterol
Aminosalicylate sodium
Amlodipine, perindopril
Apremilast

Artemether, lumefantrin (wszystkie postacie z wyjatkiem
tabletek dyspergujacych)

Autologous CD34+ enriched cell fraction (zawierajaca
komorki CD34+ transdukowane wektorem retrowirusowym
zawierajacym ludzka sekwencje cDNA deaminazy
adenozynowej (ADA) z ludzkich komoérek macierzystych
uktadu krwiotworczego/progenitorowych (CD34+)

Bazedoxifene

Brimonidine (nie dotyczy produktow dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Brimonidine, timolol

Brinzolamide

Bromhexine

Budesonide, formoterol

Buprenorphine, naloxone

Buserelin

Cabozantinib

Canagliflozin; canagliflozin, metformin

Carbidopa, levodopa (dotyczy tylko produktu dopuszczonego
do obrotu centralnie)

Ceftaroline fosamil

Ceftolozane, tazobactam

Ceritinib

Cholic acid (dotyczy wskazan: leczenie wrodzonych
nieprawidlowosci syntezy pierwotnych kwasow zotciowych
wywotanych niedoborem 27-hydroksylazy sterolowe;j

(w postaci ksantomatozy mozgowo-Sciggnistej, ang.
cerebrotendinous xanthomatosis, CTX), niedoborem
racemazy 2- (lub a-) metyloacylo-CoA (AMACR) lub
niedoborem 7a-hydroksylazy cholesterolowej (CYP7A1);
leczenie wrodzonych zaburzen syntezy pierwotnych kwasow
z6tciowych wywotanych niedoborem oksydoreduktazy
3B-hydroksy-AS -C27-steroidowej lub 5p3-reduktazy-A4
-3-oksosteroidowe;j)

Choriogonadotropin alpha
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Ciclosporin (dotyczy tylko produktéw do stosowania
miejscowego)

Cilostazol

Cobicistat, darunavir

Insulin detemir

Insulin glargine

Insulin human (dotyczy tylko postaci podawanych podskornie,
Srodotrzewnowo)

Dexamethasone (dotyczy tylko wskazania do stosowania
w leczeniu objawowego szpiczaka mnogiego w produktach
dopuszczonych do obrotu centralnie)

Cobicistat, elvitegravir, emtricitabine, tenofovir alafenamide Isavuconazole

Dabigatran Ivermectin (dotyczy tylko postaci do stosowania miejscowego)
Daclizumab Ixekizumab

Dalbavancin Ketoprofen (dotyczy tylko postaci do stosowania miejscowego)
Daratumumab Latanoprost (dotyczy tylko wskazan pediatrycznych)
Defibrotide Leflunomide

Delamanid Levofloxacin (dotyczy tylko produktu dopuszczonego do

obrotu centralnie)

Levosimendan

Lidocaine, prilocaine (dotyczy tylko produktu dopuszczonego

Emtricitabine, tenofovir alafenamide

Eribulin

Erythromycin, tretinoin

Esketamine

Estradiol (nie dotyczy preparatdw w postaci kremow,
balsamow, emulsji do stosowania w obszarze zenskich
narzadow piciowych)

Ethinylestradiol, gestodene (zastosowanie przezskorne)

Etravirine

Fentanyl (dotyczy tylko produktu dopuszczonego do obrotu
centralnie w postaci systemu transdermalnego)

Ferric citrate coordination complex

Fluocinolone acetonide (implant do ciata szklistego w
aplikatorze)

Flutemetamol (18F)

Fosfomycin (postacie doustne)

Fosfomycin (postacie dozylne)

Dinoprostone do obrotu centralnie)

Drospirenone, ethinylestradiol Lisdexamfetamine

Eculizumab Macitentan

Elotuzumab Meningococcal group A, C, W135, Y conjugate vaccine

(skoniugowane z toksoidem tgzcowym jako nosnikiem
biatkowym)

Mepolizumab

Metformin, saxagliptin

Methylphenidate

Micafungin

Midazolam (dotyczy tylko postaci roztwor do stosowania w
jamie ustnej we wskazaniu leczenie przedtuzonych, ostrych
napadow drgawkowych)

Migalastat

Miglustat

Mixture of polynuclear iron(I11)-oxyhydroxide, sucrose and
starches

Moroctocog alfa

Naloxegol

Necitumumab

Netupitant, palonosetron

plaster)

Human coagulation factor X

Human papillomavirus vaccine [typy 16, 18] (rekombinowana,
adiuwantowana, adsorbowana)

Human plasma protease C1 inhibitor (produkty dopuszczone
do obrotu w procedurze narodowej, zdecentralizowanej lub
wzajemnego uznania)

Hydrocortisone (dotyczy tylko wskazania leczenie
niewydolnosci nadnerczy i postaci tabletki o
zmodyfikowanym uwalnianiu)

Idarucizumab

Idebenone (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do obrotu
centralnie)

Indacaterol, glycopyrronium bromide

Infliximab (nie dotyczy produktow biopodobnych)

Insulin aspart

Insulin degludec; insulin degludec, insulin aspart
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Germanium (68Ge) chloride, gallium (68Ga) chloride Obinutuzumab
Glycerol phenylbutyrate Ocriplasmin
Glycopyrronium bromide (dotyczy tylko wskazania leczenie Octocog alfa
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)) Ofatumumab
Granisetron (dotyczy tylko postaci system transdermalny, Olmesartan

Olmesartan, hydrochlorothiazide

Oritavancin

Osimertinib

Oxcarbazepine

Pandemic influenza vaccine (HSN1) (antygen
powierzchniowy, inaktywowana, adiuwantowa) prepandemic
influenza vaccine (H5N1) (antygen powierzchniowy,
inaktywowana, adiuwantowa)

Pandemic influenza vaccine (HSN1) (zywa, atenuowana,
donosowa)

Panitumumab

Para-aminosalicylic acid (dotyczy tylko produktu
dopuszczonego do obrotu centralnie)

Paricalcitol

Pasireotide

Pazopanib

Penciclovir
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Pilocarpine (dotyczy tylko postaci doocznych)

Technetium (99mTc) bicisate

Pitolisant Telavancin
Pixantrone Tetrabenazine
Posaconazole Thalidomide
Prucalopride Tilmanocept

Pyronaridine, artesunate
Raltegravir; raltegravir, lamivudine

Ramucirumab

Ranibizumab

Retigabine

Riociguat

Ritonavir

Rituximab

Sapropterin

Sevelamer

Siltuximab

Simeprevir

Sodium oxybate

Sofosbuvir, ledipasvir

Stiripentol

Susoctocog alfa
Tadalafil
Talimogene laherparepvec

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

produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu centralnie, opublikowane w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od kwietnia
tlo czerwca 2017 r.

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

Anagrelide (PSUSA/00000208/201609)

Powyzsza procedura dotyczyla produktdow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna anagre-
lid, w tym produktu dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie: Xagrid, wskazanego do stosowania w celu
zmniejszenia zwigkszonej liczby ptytek krwi u za-

Timolol (postacie do stosowania ogdlnoustrojowego oraz
preparaty oczne)

Tiotropium

Tobramycin (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do
obrotu centralnie w postaci roztworu do nebulizacji)

Tocilizumab

Tolterodine

Tolvaptan (dotyczy tylko wskazania autosomalnie dominujace;j
postaci zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek (ADPKD) u
dorostych pacjentow)

Trastuzumab

Trifluridine, tipiracil

Tuberculin purified protein derivative

Turoctocog alfa

Vedolizumab

Vinflunine

Vortioxetine
Zinc acetate dihydrate

grozonych pacjentow z nadptytkowoscig samoistng,
ktorzy nie tolerujg biezacego leczenia lub, u ktdrych
zwiekszona liczba ptytek krwi nie zmniejsza si¢ do
zadawalajacych warto$ci podczas stosowania biezg-
cego leczenia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowa-
nia) i 4.8 (Dzialania niepozadane) ChPL w celu do-
dania ostrzezenia o zgtaszanych przypadkach nadci-
$nienia ptucnego u pacjentow leczonych anagrelidem.
Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia anagrelidem
pacjentdw nalezy obserwowaé w celu wykrycia ob-
jawow przedmiotowych i podmiotowych chordb
uktadu krazeniowo-oddechowego. Ponadto czgstos¢
wystepowania tego dziatania niepozgdanego powin-
na zostaC zmieniona z ,,rzadko” na ,,niezbyt cz¢sto”.

Atazanavir, cobicistat (PSUSA/00010404/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Evotaz, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng siarczan atazanawiru
i kobicystat, wskazanego w leczeniu, skojarzonym
z innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczni-
czymi, dorostych zakazonych wirusem HIV-1, bez zna-
nych mutacji zwigzanych z opornoScig na atazanawir.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL
(Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje) w celu dodania
informacji, ze atazanawir przenika do mleka ludzkie-
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go. Nie wiadomo czy pozostate sktadniki leku - kobicy-
stat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dostgp-
ne s3 jedynie badania na zwierzgtach, ktore wykazaty
przenikanie kobicystatu i jego metabolitow do mleka.

Bedaquiline (PSUSA/00010074/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sirturo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng bedakiling, wskaza-
nego u dorostych, jako element odpowiedniego skoja-
rzonego schematu leczenia wielolekoopornej gruzlicy
ptuc, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego
leczenia z powodu opornosci lub nietolerancji.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 (Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje in-
terakcji) ChPL, w celu dodania informacji, ze opu-
blikowane dane dotyczace pacjentdw leczonych be-
dakiling jako elementem terapii lekoopornej gruzlicy
i stosujacych terapi¢ przeciwretrowirusowa opartg
o lopinawir/rytonawir wskazuja, ze ekspozycja na
bedakiling (pole pod krzywa: AUC) w okresie 48
godzin wzrasta okoto dwukrotnie. Jednakze, na ra-
zie nie zaleca si¢ zmiany dawkowania bedakiliny
w przypadku jednoczesnego stosowania z lopinawi-
rem/rytonawirem i innymi wzmocnionymi rytonawi-
rem inhibitorami proteazy HIV, ze wzgledu na brak
danych uzasadniajacych zmniejszenie dawki bedaki-
liny w tych okolicznoSciach.

Brimonidine (PSUSA/00010093/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta tylko produktu leczni-
czego Mirvaso, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng brymonidyne,
wskazanego w objawowym leczeniu rumienia skory
twarzy, w tradziku rozowatym u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania ostrzezenia, ze produkt Mirvaso nie powi-
nien by¢ naktadany na podrazniong skore po terapii
laserowej ze wzgledu na ryzyko dziatania hemody-
namicznego. Nalezy rowniez zaktualizowaC punkt
4.8 ChPL dodajac do niego dziatania niepozgdane
,bradykardia” z czestoscia wystepowania okreslong
jako ,rzadko”, oraz ,,zawroty gltowy” z czestocig
wystgpowania okreslong jako ,,niezbyt czesto”. Po-
nadto nalezy doda¢ informacje, ze po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki bradykardii,
niedocis$nienia (w tym niedoci$nienia ortostatyczne-
go) oraz zawrotdw glowy, a niektore z nich wyma-
gaty leczenia szpitalnego). Niektore przypadki doty-
czyly stosowania produktu leczniczego Mirvaso po
zabiegach laserowych.
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Brivaracetam (PSUSA/00010447/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Briviact, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng brywaracetam,
wskazanego w terapii wspomagajacej w leczeniu
napadow czesciowych i czgSciowych wtdrnie uogol-
nionych u dorostych i mtodziezy w wieku od 16 lat
z padaczka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania informacji o bezpieczenstwie odnoszacych
sig do ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci typu L.
Podczas badan klinicznych dotyczacych brywara-
cetamu, u niewielkiej liczby pacjentow (9/3022),
zglaszano wystgpowanie reakcji przypominajacych
nadwrazliwos¢ natychmiastowg (typu I). Wpro-
wadzono rowniez dodatkowe informacje do tekstu
w punkcie 5.2 ChPL (Wtasciwosci farmakokinetycz-
ne), na temat trzeciego metabolitu brywaracetamu
(kwasu hydroksylowego) powstatego gtownie poprzez
hydroksylacj¢ bocznego tancucha propylowego kwasu
karboksylowego (gtéwnie przy udziale CYP2C9).

Busulfan (PSUSA/00000464/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng busul-
fan, w tym produktu Busilvex, dopuszczonego do
obrotu centralnie, wskazanego do leczenia kondycjo-
nujacego (rezim ablacyjny) przed przeszczepieniem
komodrek macierzystych ukladu krwiotwdrczego
u dorostych pacjentdéw oraz leczenia utrwalajacego
przed tradycyjnym przeszczepieniem komoOrek ma-
cierzystych szpiku u dzieci i mtodziezy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.5 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o interakcji z metroni-
dazolem (pacjenci, ktorzy sa rownoczesnie leczeni
busulfanem i itrakonazolem lub metronidazolem,
powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu wykrycia
toksycznosci busulfanu — zwigkszone stgzenie w oso-
czu) oraz punktu 4.8 ChPL w celu dodania dziatania
niepozadanego ,hipoplazja z¢gbow” z nieznang czg-
stoScig wystepowania. Ponadto dla postaci dozylnej
leku w punkcie 4.4 ChPL dodano ostrzezenia o mi-
kroangiopatii zakrzepowo-zatorowej (ang. thrombo-
tic microangiopathy - TMA) po transplantacji komo-
rek krwiotworczych. Dla tej postaci leku zgtaszano
przepadki TMA po przeszczepieniu komorek krwio-
tworczych w tym przypadki zgonow, w wysokodaw-
kowych schematach kondycjonowania, w ktérych
busulfan podawano w skojarzeniu z innym leczeniem
kondycjonujacym.
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Cobimetinib (PSUSA/00010450/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cotellic, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng kobimetynib,
wskazanego do stosowania w skojarzeniu z wemura-
fenibem w leczeniu dorostych chorych na nieresek-
cyjnego lub czerniaka z przerzutami wykazujacego
mutacj¢ V600 genu BRAF.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2, 4.4 1 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezen, nowych informacji
oraz zalecen dotyczacych modyfikacji dawkowania
w przypadku krwotoku oraz rabdomiolizy i zwiek-
szenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK).

Krwotok

e U pacjentow przyjmujacych Cotellic w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu zgta-
szano zdarzenia ci¢zkiego krwotoku, w tym krwo-
toku Srodczaszkowego i krwawienia z przewodu
pokarmowego.

W przypadku wystgpienia krwawienia 3. lub 4 stop-
nia. leczenie produktem Cotellic nalezy przerwac
i nie nalezy go wznawia¢ w przypadku wystapienia
zdarzen 4 stopnia. lub krwotoku mozgowego przypi-
sywanego produktowi Cotellic. Nalezy kierowac si¢
osadem klinicznym rozwazajac wznowienie leczenia
po ustgpieniu krwawienia 3 stopnia. Po przerwaniu
leczenia produktem Cotellic podawanie wemurafeni-
bu moze by¢ kontynuowane o ile jest ono wskazane.

Nalezy zachowat ostroznos¢ stosujac produkt Co-
tellic u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ry-
zyka wystapienia krwawienia, takimi jak przerzuty
do moézgu i (Iub) jednoczesne przyjmowanie lekow
zwigkszajacych ryzyko krwawienia (tj. preparaty
przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe).
Rabdomioliza i (lub) zwigkszenie aktywnosci fosfoki-
nazy kreatynowej (phospho-creatine kinase- CPK)

e U pacjentdw otrzymujacych produkt Cottelic
w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku
do obrotu zgtaszano wystepowanie rabdomiolizy
i wzrost aktywnosci CPK.

Przed rozpoczgciem leczenia kobimetynibem na-
lezy oznaczy¢ wyjsciowa aktywnos¢ CPK i ste-
zenie kreatyniny w surowicy, aby ustali¢ wartosci
poczatkowe, a nastgpnie monitorowac je co mie-
sigc podczas leczenia lub, w zaleznosci od wska-
zan klinicznych. Jesli aktywnos¢ CPK w surowicy
wzroSnie, nalezy ocenié, czy u pacjenta wystepuja
przedmiotowe i podmiotowe objawy rabdomiolizy
lub inne przyczyny zwiekszenia CPK.

* W przypadku wystgpienia bezobjawowego wzro-
stu CPK stopnia <3. i wykluczenia rabdomiolizy
nie ma koniecznosci modyfikowania dawkowania
produktu leczniczego Cotellic.

Leczenie produktem Cotellic nalezy przerwac
w przypadku wystapienia rabdomiolizy, wszelkich
objawdw wzrostu CPK lub bezobjawowego wzro-
stu aktywnosci CPK 4 stopnia. Jesli nasilenie rabdo-
miolizy lub objawowego zwigkszenia aktywnosci
CPK nie ulegnie zmniejszeniu w ciggu 4 tygodni,
nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem
Cotellic. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy si¢ o co
najmniej jeden stopien w ciggu 4 tygodni, mozna
wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Cotellic,
w warunkach $cistego monitorowania, redukujac
wczesniej podawang dawke o 20 mg.

Podczas wprowadzania zmian w dawkowaniu pro-
duktu Cotellic mozna kontynuowal podawanie
wemurafenibu.

Dabrafenib (PSUSA/00010084/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczni-
czego Tafinlar, dopuszczonego do obrotu central-
nie, zawierajacego jako substancj¢ czynng dabra-
fenib, wskazanego w leczeniu dorostych pacjentow
(w monoterapii oraz w skojarzeniu z trametyni-
bem) z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem
z przerzutami z mutacjg genu BRAF V600 oraz z za-
awansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
z mutacja BRAF V600.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL w celu
dodania informacji, ze u pacjentdow przyjmujacych
dabrafenib w skojarzeniu z trametynibem zgtaszano
zapalenie okreznicy i perforacje przewodu pokarmo-
wego, w tym przypadki $miertelne. Ponadto w punk-
cie 4.8 ChPL do zestawienia dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem dabrafenibu w terapii
skojarzonej z trametynibem nalezy doda¢ perfora-
cje przewodu pokarmowego i zapalenie okreznicy
z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czgsto” oraz
zapalenie migs$nia sercowego z czgstoscig wystepo-
wania ,,nieznana”. Do dziatan niepozadanych zwig-
zanych ze stosowaniem dabrafenibu w monoterapii
oraz terapii skojarzonej z trametynibem nalezy row-
niez doda¢ reakcje nadwrazliwosci na Swiatto z cze-
stoscig wystepowania ,,czesto”.

Daptomycin (PSUSA/00000931/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cubicin, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng daptomycyne,
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wskazanego u dorostych pacjentow z prawostron-
nym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia wywotanym
przez Staphylococcus aureus i/lub z bakteriemig wy-
wotang przez Staphylococcus aureus oraz u doro-
stych oraz dzieci i mtodziezy z zakazeniami skory
i tkanek migkkich z powiktaniami.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania informacji o rozwijajacym si¢ zapa-
leniu ptuc jako dziataniu niepozadanym, zwigzanym
z zaburzeniami ukfadu oddechowego, klatki piersio-
wej i §rodpiersia, o nieznanej czesto$ci wystepowania.

Denosumab
(PSUSA/00000954/201609)
(PSUSA/00009119/201609)

Powyzsze procedury dotyczyly produktdw leczniczych
Prolia i Xgeva, dopuszczonych do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng denosumab,
wskazanych w leczeniu utraty masy kostnej w przebie-
gu ablacji hormonalnej u mezczyzn z rakiem gruczotu
krokowego (Prolia) oraz zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci i leczeniu pacjentow, u ktdrych wystepuje nie-
operacyjny guz olbrzymiokomorkowy kosci (Xgeva).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze podczas stosowania
denosumabu zgtaszano martwice koSci przewodu stu-
chowego zewngtrznego (nowe dziatanie niepozadane
z nieznang czestoscig wystepowania). Mozliwe czyn-
niki ryzyka martwicy koSci przewodu stuchowego
zewngtrznego obejmuja stosowanie steroidow oraz
chemioterapii i (lub) miejscowe czynniki ryzyka, ta-
kie jak zakazenie lub uraz. MozliwoS¢ wystapienia
martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego
nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych deno-
sumab, u ktorych wystepuja objawy ze strony uszu,
w tym przewlekte zakazenia ucha.

Deferiprone (PSUSA/00000940/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ferriprox, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna deferypron,
wskazanego do stosowania w leczeniu nadmiaru ze-
laza u pacjentdw z talasemig typu major, u ktorych
obecne leczenie Srodkami chelatujgcymi jest niewy-
starczajace lub istniejg ku niemu przeciwwskazania.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu zaktualizowania materiatow informacyjnych
o produkcie leczniczym poprzez dodanie oSwiadcze-
nia dotyczacego ryzyka wystgpienia ,,zaburzen neuro-
logicznych podczas stosowania leku w standardowej
38
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dawce u dzieci”. Zaburzenia neurologiczne obserwo-
wano u dzieci leczonych przez szereg lat dawkami
2,5-krotnie wyzszymi od maksymalnej dawki zaleca-
nej, ale obserwowano je rowniez przy standardowych
dawkach deferypronu. Przypomina si¢ lekarzom
przepisujacym lek, ze stosowanie dawek wyzszych
niz 100 mg/kg mc./dobe nie jest zalecane. W razie
zaobserwowania zaburzen neurologicznych leczenie
deferypronem nalezy przerwac. W punkcie 4.8 zosta-
fa dodana rowniez informacja, ze po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u dzieci leczonych deferypronem
w standardowej dawce opisywano epizody hipotonii,
chwiejnosci, niemoznosci chodzenia oraz hipertonii
z niemoznoscig poruszania konczynami.

Desloratadine (PSUSA/00000962/201607)

Desloratadine, pseudoephedrine
(PSUSA/00000963/201607)

Powyzsze procedury dotyczyty produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng deslora-
tadyne, w tym produktow dopuszczonych do obrotu
centralnie: Aerius, Azomyr, Desselta, Desloratadi-
ne Actavis, Desloratadine Ratiopharm, Deslora-
tadine Teva, Neoclarityn, oraz produktu lecznicze-
go Aerinaze, zawierajgcego jako substancje czynna
desloratadyne¢ i siarczan pseudoefedryny. Produkty
lecznicze zawierajace desloratadyne sa wskazane
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicz-
nym zapaleniem btony Sluzowej nosa i pokrzywka.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 w celu do-
dania informacji, ze nalezy zachowal ostroznos¢
podczas stosowania desloratadyny u pacjentdow,
u ktérych w wywiadzie medycznym lub rodzinnym
wystepowaty drgawki, szczegdlnie u matych dzieci,
ze wzgledu na wigksza podatno$é na wystepowanie
nowych drgawek podczas leczenia desloratadyna.
Fachowy personel medyczny moze rozwazy¢ zakon-
czenie leczenia desloratadyna u pacjentow, u ktorych
podczas leczenia wystgpia drgawki. Dodatkowo do
listy dziatan niepozadanych w punkcie 4.8 ChPL
produktow leczniczych zawierajacych desloratadyne
nalezy dodac ,,nietypowe zachowanie”, ,,zachowanie
agresywne” oraz zmiany w biciu serca typu wydtuze-
nie odstepu QT z nieznang czgstoscig wystgpowania.

Dinutuximab (PSUSA/00010420/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Unituxin, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng dinutuksymab,
wskazanego w leczeniu nerwiaka zarodkowego wy-
sokiego ryzyka.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze u pacjentoOw leczonych
lekiem Unituxin wystgpowaly przypadki poprzeczne-
go zapalenia rdzenia, ktore zostato dodane do dziatan
niepozadanych z czestoScig wystepowania ,,rzadko”.
Nalezy rozwazy¢ diagnoze poprzecznego zapalenia
rdzenia u kazdego pacjenta wykazujacego ostabie-
nie, parestezje, utrate czucia, dyskomfort i/lub nie-
trzymanie moczu. Ponadto objawy typu zatrzymanie
moczu i/lub zaparcia moga wskazywac na poczatki
wystgpienia zapalenia rdzenia kregowego lub innych
zaburzen neurologicznych. Diagnoza poprzecznego
zapalenia rdzenia obejmuje m.in. konsultacje z neu-
rologiem, rezonans magnetyczny kregostupa i punk-
cje ledzwiowsa. Nalezy trwale przerwac leczenie pre-
paratem Unituxin u pacjentdw, u ktorych rozwingto
si¢ poprzeczne zapalenie rdzenia.

Dulaglutide (PSUSA/00010311/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Trulicity, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna dulaglutyd,
wskazanego do stosowania u dorostych z cukrzyca
typu 2 w celu poprawienia kontroli glikemii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych nadwrazliwosci
7z czgstoscig wystepowania ,,niezbyt czgsto” oraz re-
akcji anafilaktycznej i obrzgku naczynioruchowego
z czgstoscig wystepowania ,,rzadko”.

Eftrenonacog alfa (PSUSA/00010499/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Alprolix, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng eftrenonakog alfa, wska-
zanego w leczeniu profilaktyce krwawien u pacjentow
z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania informacji, ze w ramach doswiadczenia po
wprowadzeniu do obrotu zaobserwowano rozwoj in-
hibitoréw czynnika IX i nadwrazliwosc.

Guanfacine (PSUSA/00010413/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Intuniv, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje¢ czynng guanfacyne, wskazanego
w leczeniu zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do
17 lat, dla ktorych leki stymulujace nie sa odpowiednie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych zaburzenia erekcji
z nieznang czg¢stoscig wystgpowania.

Ingenol mebutate (PSUSA/00010035/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego Pi-
cato, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawierajacego
jako substancj¢ czynng mebutynian ingenolu, wskazane-
go w miejscowym leczeniu rogowacenia sfonecznego,
bez hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 w celu do-
dania nowego ostrzezenia dotyczace ryzyka wy-
stepowania  rogowiaka  kolczystokomodrkowego
z zaleceniem dla pacjentow, aby zachowali czujnos¢
w przypadku rozwoju jakiejkolwiek zmiany na le-
czonej powierzchni. Ponadto punkt 5.1 ChPL (Wia-
Sciwosci farmakodynamiczne) nalezy uaktualnic,
wlaczajac informacje o duzej zachorowalnosci na
rogowiaka kolczystokomdrkowego obserwowane;j
w badaniu LP0105-1020.

Naltrexone, bupropion (PSUSA/00010366/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Mysimba, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng naltrekson
z bupropionem, wskazanego do stosowania jako uzu-
petienie diety o obnizonej kalorycznosci i zwigckszo-
nej aktywnosSci fizycznej w celu obnizenia masy ciata
u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o zgtaszanych po wpro-
wadzeniu produktu do obrotu przypadkach hepato-
toksycznoSci spowodowanej uszkodzeniem watro-
by wywotanym przez leki zawierajace naltrekson
z bupropionem, a takze zglaszanych niecigzkich
przypadkach podwyzszonej aktywnoSci enzymow
watrobowych. Ponadto w punkcie4.4 ChPLzaktualizo-
wano ostrzezenie dotyczace zachowan samobojczych
w celu wskazania, ze zdarzenia o charakterze samo-
bdjczym nie dotyczg gtownie pacjentdw miodszych
(w wieku ponizej 25 lat), lecz rOwniez pacjentdow
w wieku powyzej 40 lat.

Panobinostat (PSUSA/00010409/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Farydak, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng bezwodny mleczan
panobinostatu, wskazanego, w skojarzeniu z bortezo-
mibem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z nawracajacym i/lub opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wcze-
$niej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia
zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania stwierdzenia poprzedzajacego Tabe-
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le 7 (przedstawiajaca dzialania niepozadane panobi-
nostatu obserwowane u pacjentOw ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) w badaniu III fazy),
w ktorym wyjasnia si¢, ze przedstawione dane to
najczesciej zglaszane dziatania niepozadane przy-
pisywane samemu panobinostatowi, wystepujace w
leczeniu skojarzonym z bortezomibem i deksame-
tazonem. Informacje o dzialaniach niepozadanych
zwigzanych z leczeniem bortezomibem lub deksame-
tazonem znajduja si¢ w odpowiednich ChPL.

Pembrolizumab (PSUSA/00010403/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Keytruda, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng pembrolizumab,
wskazanego w monoterapii do stosowania w leczeniu
zaawansowanego czerniaka, niedrobnokomorkowego
raka ptuca oraz chtoniaka Hodgkina u osob dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych sarkoidozy — cho-
roby immunologicznej, ktdéra moze obejmowac ptu-
ca, skore, oczy i (lub) wezty chtonne, z czgstoscig
wystepowania ,,rzadko”.

Regorafenib (PSUSA/00010133/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Stivarga, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna regorafenib,
wskazanego do leczenia dorostych pacjentow z ra-
kiem jelita grubego z przerzutami i z nieoperacyjny-
mi lub nowotworami podScieliskowymi przewodu
pokarmowego z przerzutami.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania do dziatan niepozadanych odwodnie-
nia z czestoScig wystepowania ,,czesto”. Zgtaszane
po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadki od-
wodnienia zostaty uznane jako wtorne do innych sta-
now (takich jak biegunka i wymioty), jednakze bio-
rac pod uwage liczbe zgtoszonych dziatan, cigzkosé
przypadkow oraz zgodnie z informacjami podanymi
w ChPL innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej, po-
wyzsza zmiana w ChPL zostala uznana za zasadna.

Rivaroxaban (PSUSA/00002653/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xarelto, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng rywaroksaban,
wskazanego do profilaktyki zdarzen zakrzepowych
o podtozu miazdzycowym u dorostych pacjentow po
ostrym zespole wieicowym z podwyzszonymi bio-
markerami sercowymi.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania do dziatan niepozadanych cigzkich
i powaznych reakcji skornych, w tym zespotu Steven-
sa-Johnsona lub toksycznego martwiczego oddziela-
nia si¢ naskorka z czgstoscig wystepowania ,,bardzo
rzadko”. Ryzyko wystapienia tych dziatan jest praw-
dopodobnie najwieksze na poczatku terapii; wigk-
szos¢ powiktan notowano w ciggu pierwszych ty-
godni leczenia. Komitet PRAC zdecydowat rowniez
o koniecznosci dodania ostrzezenia o przerwaniu sto-
sowania rywaroksabanu po wystgpieniu pierwszych
powaznych reakcji skornych (np rozlegtych, ostrych
i (lub) z towarzyszacym powstawaniem pgcherzy)
lub jakichkolwiek innych objawdw nadrwazliwosci
w potaczeniu ze zmianami na btonach Sluzowych.

Rotavirus vaccine monovalent
(PSUSA/00002665/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta szczepionki Rotarix
(doustnej), dopuszczonej do obrotu centralnie, za-
wierajacej ludzki rotawirus szczep RIX4414 (zywy,
atenuowany), wskazanej do czynnej immunizacji
niemowlat w wieku od 6 do 24 tygodni w celu za-
pobiegania zapaleniu zotadka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
uwzglednienia wynikow badania, przeprowadzonego
w Anglii, wykazujacego na zwigkszone ryzyko wy-
stgpienia wgtobienia (czgs¢ jelita ulega skreceniu lub
zablokowaniu, bardzo rzadkie dziatanie niepozada-
ne) w warunkach europejskich, przede wszystkim
w okresie 1-7 dni po pierwszej dawce szczepionki
Rotarix. Ponadto Komitet PRAC uznat, ze nalezy
wzmocni¢ ostrzezenie do rodzicOw zamieszczone
w ulotce dla pacjenta, wskazujace na konieczno$¢
natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem,
w przypadku wystgpienia objawdw wgtobienia (ostry
bdl brzucha, przedtuzajace si¢ wymioty, krew w stol-
cu, wzdecie i/lub wysoka gorgczka).

Telbivudine (PSUSA/00002880/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Sebivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng telbiwudyne, wskaza-
nego w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu B u pacjentow dorostych z wyrdbwnanag
chorobg watroby i potwierdzong replikacja wirusa,
utrzymujacg si¢ zwigkszona aktywnoscig aminotrans-
ferazy alaninowej (AlAT) oraz histologicznymi dowo-
dami na czynny proces zapalny i (lub) zwtdknienie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu wzmocnienia obecnego ostrzezenia o kwasicy
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mleczanowej w punkcie 4.4 ChPL, w szczegdlnosci
przez podkreslenie potencjalnych $miertelnych skut-
kow kwasicy mleczanowej wywotanej stosowaniem
telbiwudyny, gdy wystepuje ona wtornie do rabdo-
miolizy oraz usuwajgc obecng informacje podang
w punkcie 4.8 ChPL, ze kwasica mleczanowa byta
zgtaszana u pacjentdw leczonych telbiwudyna wy-
tacznie jako zdarzenie wtorne (poniewaz w czesci
przypadkow tak nie jest).

Teriflunomide (PSUSA/00010135/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Aubagio, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancj¢ czynng teryflunomid, wska-
zanego w leczeniu dorostych pacjentdw ze stwardnie-
niem rozsianym o przebiegu rzutowo-ustepujacym.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami §rodmigzszowa choroba ptuc
(ang. Interstitial lung disease — ILD), moze by¢ cigz-
kim zdarzeniem niepozgdanym, nawet prowadzacym
do zgonu, dlatego powinna zosta¢ uwzgledniona
w punkcie 4.4 ChPL, jako zaobserwowane po wpro-
wadzeniu do obrotu, a nie tylko w odniesieniu do
zwigzku macierzystego leflunomidu. Ze wzgledu na
dlugi okres pottrwania leku, nalezy réwniez zamie-
Sci¢ zalecenie rozpoczgcia procedury przyspieszonej
eliminacji w przypadku wystapienia objawdw ze stro-
ny ptuc. Nalezy rdwniez zmieni¢ w tabeli znajdujacej
si¢ w punkcie 4.8 okreslenie czgstosci wystgpowania
ILD z ,,bardzo rzadko” na ,,nieznana”, bez odnosze-
nia si¢ do leflunomidu. Do punktu 4.8 ChPL powinny
zostac rOwniez wiaczone dziatania niepozadane ,,ostre
zapalenie watroby”, ,,astenia” i ,,zaburzenia paznokci”
z nieznang czgstoscia wystepowania. Ponadto dziata-
nia niepozadane ,,zwigkszenie aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej (AIAT)”, ,,zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy (GGT)” i ,,zwigkszenie
aktywnoSci aminotransferazy asparaginianowej” po-
winny zosta¢ przeniesione w ramach klasyfikacji ukta-
dow i narzadow z ,,Badania diagnostyczne” do ,,Zabu-
rzenia watroby i1 drog zotciowych”.

Trabectedin (PSUSA/00003001/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Yondelis, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng trabektedy-
ne, wskazanego w leczenia dorostych pacjentow z
zaawansowanym migsakiem tkanek migkkich oraz
w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksoru-
bicyng w leczeniu pacjentdw z wznowa raka jajnika
wrazliwego na zwigzki platyny.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze podczas stosowania
trabektedyny zgtaszano przypadki zaburzen naczy-
niowych tj. zespotu przesigkania wtosniczek (capilla-
ry leak syndrom - CLS). Jesli wystapig objawy ewen-
tualnego CLS takie jak obrzg¢k z niewyjasnionych
przyczyn z niedocisnieniem lub bez, lekarz prowa-
dzacy powinien ponownie oceni¢ stezenie albuminy
w surowicy. Nagle zmniejszenie stgzenia albumi-
ny w surowicy moze wskazywaé na CLS. Jesli po-
twierdzono rozpoznanie CLS po wykluczeniu innych
przyczyn, lekarz prowadzacy powinien przerwac le-
czenie trabektedyng i rozpoczg¢ leczenie CLS zgod-
nie z wytycznymi placowki. Ponadto CLS powinno
zosta¢ dodane do dziatan niepozadanych z czgstoscig
wystepowania ,,niezbyt czesto”.

Vemurafenib (PSUSA/00009329/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zelboraf, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje wemurafenib, wskaza-
nego w monoterapii dorostych chorych na nieresek-
cyjnego lub z przerzutami czerniaka, wykazujacego
mutacje BRAF V600

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 w celu do-
dania ostrzezenia, ze przy stosowaniu wemurafeni-
bu zgtaszano wystepowanie przykurczu Dupuytrena
i wtokniakowatosci rozciegna podeszwowego. Oba
dziatania niepozadane produktu zostaty rowniez do-
dane w punkcie 4.8 ChPL z czgstoscia wystegpowania
odpowiednio czgsta i niezbyt czestg. W wiekszosci
przypadkow ich nasilenie oceniano na stopien 1 lub
2, ale zgtaszano takze ciezkie, prowadzace do niepel-
nosprawnosci przypadki przykurczu Dupuytrena.

Zoledronic acid (PSUSA/00003149/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng kwas
zoledronowy, w tym produktow dopuszczonych do
obrotu centralnie: Acidum zoledronicum medac,
Zoledronic Acid Hospira oraz Zometa, wskaza-
nych w leczeniu hiperkalcemii wywotanej chorobg
nowotworowa u dorostych pacjentow oraz zapobie-
ganiu powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne,
ztamania kompresyjne kregdw, napromienianie lub
operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg
nowotworowa) u dorostych pacjentdéw z zaawanso-
wanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktdw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania ostrzezenia, ze odnotowano spora-
dyczne przypadki martwicy koSci rOwniez w innych
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miejscach anatomicznych niz przewod stuchowy ze-
wnetrzny, w tym w biodrze i kosci udowej, zgtaszane
glownie u dorostych pacjentow z rakiem leczonych
produktami leczniczymi zawierajagcymi kwas zo-
ledronowy. Dziatanie to powinno zosta¢ dodane do
wykazu dziatan niepozadanych z czestotliwoscig wy-
stepowania ,,bardzo rzadko”.

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

produktow |GGZI'_IIGZVG_|I (IOI]IISZGZI]I]VG"I do
obrotu na poziomie !(rajn_wvm, llj_llllllll!ﬂwalle
na stronie EUTO_I]BISJ(IBI Agencji Lekow w
okresie od kwietnia do czerwca 2017 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-

Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci

wynikajace ze stosowania produktdw leczniczych,

zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazajg nad mozliwymi do przewidze-
nia zagrozeniami, jednakze konieczne jest wprowa-
dzenie odpowiednich zmian w sposobie stosowania
leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktore nie przektada-
ja si¢ bezposrednio na modyfikacje jego stosowania.

Zmiany te powinny znalez¢ odzwierciedlenie w cha-

rakterystyce produktu leczniczego (ChPL) i ulotce

dla pacjenta.

Cetirizine, pseudoephedrine
(PSUSA/00000629/201608)

Powyzsza procedura dotyczyla produktdow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng cetyry-
zyne z pseudoefedryng, lekow o dziataniu przeciw-
alergicznym i zmniejszajagcym przekrwienie btony
§luzowej nosa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych:

e w kategorii ,,Zaburzenia oka” klasyfikacji uktadow
i narzgdow z czgstoscig wystepowania okreslong
jako ,,nieznana”: zaburzenia akomodacji, niewy-
razne widzenie, rozszerzenie zrenic, bol oka, zabu-
rzenia widzenia, Swiattowstret;

w kategorii ,,Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi” klasyfikacji uktadow i narzadow z czg-
stoScig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”:
zaburzenia erekcji;

w kategorii ,,Zaburzenia klatki piersiowej i $rod-
piersia” klasyfikacji uktadow i narzadow z cze-
42
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stoScig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”:
dusznosé;

w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskor-
nej” klasyfikacji uktadow i narzadow z czgstoscia
wystgpowania okreslong jako ,,nieznana”: Ostra
uogolniona osutka Krostkowa:

w kategorii ,,Zaburzenia systemu immunologicz-
nego” klasyfikacji uktadow i narzadow dodanie
wstrzgsu anafilaktycznego do rzadko wystepuja-
cych reakcji nadwrazliwosci.

Chlorquinaldol, promestriene
(PSUSA/00009272/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng chlor-
chinaldol z promestrienem, w postaci tabletek do-
pochwowych, wskazanych w leczeniu zanikowego
zapalenia pochwy, leucorrhoea (wodniste uptawy)
i niedoboru estrogenow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL,
w celu dodania ostrzezenia, Ze podczas podawania ta-
bletek dopochwowych zawierajacych chlorchinaldol
z promestrienem notowano przypadki krwawienia
z pochwy. W razie wystgpienia krwawienia z po-
chwy konieczne jest przerwanie stosowania tego
leku i okreslenie przyczyny krwawienia. Krwawienie
z pochwy nalezy rowniez doda¢ do dziatan niepoza-
danych w kategorii ,,zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi” klasyfikacji uktadoéw i narzadow (SOC)
z czgstoscig okreslong jako ,,nieznana”.

Finasteride (PSUSA/00001392/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng finasteryd,
wskazanych w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (5 mg) i tysienia typu meskiego (1 mg).
Produkty zawierajace 5 mg finasterydu:

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu
dodania ostrzezenia, ze u pacjentdw przyjmujacych
finasteryd w dawce wynoszacej 5 mg zgtaszano zmia-
ny nastroju, nastrdj depresyjny, depresje oraz rzadziej
mysli samobdjcze. PacjentOw nalezy monitorowac
pod katem objawdw psychicznych i w przypadku ich
wystapienia nalezy zaleci¢ pacjentowi zasiegnigcie
porady u lekarza.

Produkty zawierajace 1 mg finasterydu:

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL,
w celu dodania ostrzezenia, ze u pacjentOw przyjmu-
jacych finasteryd w dawce wynoszacej 1 mg zgta-
szano zmiany nastroju, nastrdj depresyjny, depresje
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oraz rzadziej mySli samobojcze. PacjentdOw nalezy
monitorowa¢ pod katem objawdw psychicznych
i w przypadku ich wystapienia nalezy przerwac le-
czenie finasterydem, a pacjentowi zaleci¢ zasiegnig-
cie porady u lekarza. Ponadto w punkcie 4.8 dziata-
nie niepozadane ,,nastrdj depresyjny” nalezy zastapi¢
przez ,,depresja” umieszczone w kategorii zaburzenia
psychiczne klasyfikacji uktadow i narzaddéw z czesto-
Scig wystepowania okreslong jako ,,niezbyt czesto”.

Meloxicam (PSUSA/00010474/201607)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna me-
loksykam (niesteroidowy lek przeciwzapalny),
wskazanych w leczeniu objawowym zaostrzen
choroby zwyrodnieniowej stawdw, reumatoidalne-
go zapalenia stawOw lub zesztywniajacego zapale-
nia stawow kregostupa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych zapalenia trzustki
w kategorii ,,zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji
uktaddw i narzadow (SOC) z czgstoscia wystepowa-
nia okreslong jako ,,nieznana”.

Ropinirole (PSUSA/00002661/201607)

Powyzsza procedura dotyczyla produktdow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna ropini-
rol (nieergolinowy agonista receptorow dopamino-
wych), wskazanych w leczeniu choroby Parkinsona
w monoterapii oraz w skojarzeniu z lewodopg oraz
w leczeniu objawowym zespotu niespokojnych nog
o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL,
w celu dodania ostrzezenia o mozliwosci wystapienia
zespotu odstawienia agonisty dopaminy. Aby prze-
rwac leczenie u pacjentdOw z chorobg Parkinsona, na-
lezy stopniowo zmniejsza¢ dawke ropinirolu. Podczas
stopniowego zmniejszania dawki lub przerywania
leczenia agonistami dopaminy, w tym ropinirolem,
mogag wystapi¢ pozamotoryczne dziatania niepozada-
ne. Objawy obejmujg apatie¢, niepokoj, depresje, zme-
czenie, pocenie si¢ i bol, ktdry moze by¢ silny. Nalezy
o tym poinformowac pacjentdw przed rozpoczgciem
stopniowego zmniejszania dawki agonisty dopaminy
a nastgpnie regularnie ich kontrolowaé. Jesli objawy
beda si¢ utrzymywac, konieczne moze by¢ tymeczaso-
we zwigkszenie dawki ropinirolu. Zesp6t odstawienia
agonisty dopaminy nalezy rowniez doda¢ do dziatan
niepozadanych z czgstoscig okreslong jako ,,niezna-
na”: Ponadto w punkcie 4.4 nalezy doda¢ informacje
0 ,,omamach”, ktore sg znanymi dziataniami niepoza-

danymi, wystepujacymi podczas leczenia agonistami
dopaminy i lewodopa dlatego nalezy poinformowac
pacjenta o mozliwosci ich wystgpienia.

Trimetazidine (PSUSA/00003043/201608)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng trimeta-
zydyne, wskazanych w objawowym leczeniu pacjen-
tow ze stabilng dtawica piersiowa, u ktorych leczenie
przeciwdlawicowe pierwszego rzutu jest niewystar-
czajace lub nie jest tolerowane.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych ,,zawrotow gtowy
pochodzenia btednikowego” w kategorii ,,Zaburze-
nia ucha i btednika” klasyfikacji uktadow i narzadow
z czestoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR (PSUR
worksharing procedures) opublikowane
na stronie CMDh w okresie od kwietnia do
czerwca 2017 r.

Levocetirizine (DE/H/PSUR/0018/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng lewocetyryzyng (dichlorowodorek lewoce-
tyryzyny) i obejmowala ocen¢ danych zebranych
w okresie od 03.07.2008 do 02.07.2011.r., dla pro-
duktow leczniczych Xusal, Sopran i innych. Lewo-
cetyryzyna jest stosowana w leczeniu objawowym
alergicznego niezytu nosa (w tym utrzymujacego si¢
alergicznego niezytu nosa) oraz pokrzywki u doro-
stych i dzieci.

Dane dotyczace bezpieczenstwa dostgpne do prze-
gladu w okresie sprawozdawczym danej procedury
pozostaja w duzej czeséci zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa lewocetyryzyny.

Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem:

wazne zidentyfikowane ryzyko - reakcje nadwraz-
liwosci; sedacja (zmgczenie, sennosé);

wazne potencjalne ryzyko - zaburzenia psychicz-
ne (paradoksalne pobudzenie, depresja, mysli sa-
mobdjcze); drgawki/napady; zaburzenia watroby
i drog zotciowych (DILI, zapalenie watroby,
uszkodzenie watroby); zatrzymanie moczu;
brakujace informacje - bezpieczenstwo podczas
cigzy i karmienia piersig; bezpieczenstwo dzieci
ponizej 2 roku zycia

W Swietle informacji zawartych w przeanalizowa-
nych PSUR, mozna przyja¢, ze nie istnieja nowe
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istotne ustalenia majace wptyw na og6lny profil bez-
pieczenstwa lewocetyryzyny, a ogdlny bilans korzy-
$ci do ryzyka stosowania objetych procedurg produk-
tow leczniczych pozostaje korzystne.

Poza wymienionymi wyzej kwestiami zwigzanymi
z bezpieczenstwem ponizsze tematy powinny by¢ Sci-
§le monitorowane i przegladane w nastgpnym PSUR:
hematopoetyczne cytopenie; arytmie serca.

Varicella Vaccine (IT/H/PSUR/0028/001)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta szcze-
pionek przeciwko ospie wietrznej (zywe atenuowa-
ne wirusy) i obejmowata ocen¢ danych zebranych
dla produktu leczniczego Varilrix w okresie od
18.10.2013 r. do 16.03.2016 r., oraz Varivax w okre-
sie od 17.03.2013 r. do 16.03.2016 1.

Szczepionka przeciwko ospie wietrznej jest zalecana
do czynnego uodpornienia przeciw ospie wietrznej
osdb zdrowych (od 9 miesigca zycia). Szczepionka
jestrowniez zalecana do czynnego uodpornienia prze-
ciwko ospie wietrznej osdb szczego6lnie podatnych na
zakazenie, a takze zdrowych osdb z otoczenia cho-
rych, narazonych na zachorowanie z powodu bliskich
kontaktow z osobami chorymi na ospe wietrzng.

W $wietle informacji zawartych w ocenianym PSUR,
mozna przyjac, ze ogoélny bilans korzysci do ryzyka
stosowania szczepionek przeciw wsciekliznie Varil-
rix i Varivax (zywe atenuowane wirusy) pozostaje
niezmieniony, w zwigzku z czym nie rekomendowa-
no zmian w ChPL.

Zgodnie z zaleceniami podmiot odpowiedzialny
szczepionki Varilrix powinien S$cisle monitorowac
nastepujace dziatania niepozadane: zapalenie mozgu;
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zapalenie mdzdzku i objawy podobne do zapalenia
mozdzku; drgawki; matoptytkowos$¢; rumien wielo-
postaciowy; pOtpasiec; ospe poszczepionkowa; nie-
efektywne szczepienie; powikfania po szczepieniu;
przypadki $miertelne; Zespot Guillain-Barré; ostre
rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia; poprzeczne za-
palenie rdzenia kregowego; przypadki porazenia ner-
wow czaszkowych.

Natomiast podmiot odpowiedzialny szczepionki Va-
rivax powinien §ciSle monitorowal nastgpujace za-
gadnienia: niewtasciwe przechowywanie produktu;
zdarzenia z zejSciem Smiertelnym; kwestie zwigzane
ze skutecznoscig szczepionki; ekspozycje w czasie
ciazy; zdarzenia niepozadane u dzieci w wieku od 9
do 12 miesi¢cy; zdarzenia z rozsianiem choroby z za-
jeciem narzadow wewnetrznych; zapalenie mozdzku
i objawy podobne do zapalenia mozdzku.

Materialy Zrodiowe:

. htto;//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.
Jsp&mid=WC0b01ac05805¢516f

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

. htip://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/newproc.htm

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

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

—

ENGIEOY
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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.

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacii Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Informacja dotyczaca zalecenia wprowadzenia zmian w drukach
informacyjnych dia produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyne

Information concerning the recommendation for changes in products information for
medicinal products containing vancomycin

[zabela Domalewska-Pawluczuk

Stowa kluczowe: wankomycyna, antybiotyki, zakazenia wywotane bakteriami Gram-dodatnimi

Streszczenie: w zwigzku z trwajacym przegladem bezpieczeristwa dotyczacym produktow leczniczych za-
wierajacych wankomycyne zostato zalecone wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych w celu dalsze-
go odpowiedniego stosowana leku w leczeniu cigzkich zakazen, wywotanych bakteriami Gram-dodatnimi.

Key words: vancomycin, antibiotics, infections caused by Gram-positive bacteria

Summary: in connection with ongoing safety review for medicinal products containing vancomycin
changes to products information has been recommended in order to ensure appropriate use in the
treatment of serious infections caused by Gram-positive bacteria.

Informacja dotyczaca zalecenia
. Wwprowadzenia zmian w drukach
informacyjnych dia produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyne

uropejska Agencja Lekdw (The European Me-
dicines Agency, EMA) zalecita wprowadzenie
zmian do drukow informacyjnych dla produktéw
leczniczych zawierajacych antybiotyk wankomycyne.

Powyzsze zalecenie ma na celu odpowiednie stoso-
wanie leku w leczeniu cigzkich zakazen, ktore sg wy-
wotanych bakteriami Gram-dodatnimi.

W dniu 1 kwietnia 2016 r. na wniosek Hiszpanskiej
Agencji Lekow (Agencia Espaniiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, AEMPS) na podstawie artyku-
tu 31 dyrektywy 2001/83/WE rozpoczat si¢ przeglad
produktdow leczniczych zawierajacych wankomycyne.

Produkty lecznicze zawierajgce wankomycyne zosta-
ty dopuszczone do obrotu w latach 50-tych dwudzie-
stego wieku. Obecnie sg zarejestrowane w UE pod
wieloma nazwami handlowymi na podstawie proce-
dury narodowej oraz procedur europejskich.

Wankomycyna nalezy do grupy antybiotykdw zwa-
nych antybiotykami glikopeptydowymi. Aktywna
jest wobec bakterii Gram-dodatnich takich jak np.
gronkowce, paciorkowce, enterokoki.

Mechanizm dziatania wankomycyny polega na ha-
mowaniu biosyntezy Sciany komorkowej oraz zabu-
rzaniu przepuszczalno$¢ bton komorkowych bakterii
oraz syntez¢ RNA.

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne, ktore
podawane sa droga dozylng (we wlewie za pomoca
kroplowki) stosowane s m.in.:

— w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych bakte-
riami Gram-dodatnimi, (np. gronkowiec ztocisty
odporny na metycyling (meticillin-resistant Sta-
phylococcus aureus, MRSA), opornych na sto-
sowanie innych antybiotykow lub u pacjentow,
uktérychnie moznastosowac innych antybiotykow;

— w profilaktyce okotooperacyjnej u pacjentdow z ry-
zykiem zapalenia wsierdzia;

— w leczeniu zapalenia otrzewnej, zwigzanego
z przeprowadzang dializg otrzewnowa.

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne poda-
wane doustnie stosowane sg w leczeniu zakazen (rze-
komobtoniastego zapalenia jelit) wywotanych przez
bakterie Clostridium difficile.

Przeglad przeprowadzony zostal przez Komitet
ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP) Europejskiej Agencji Lekow, ktory jest odpo-
wiedzialny za produkty lecznicze stosowane u ludzi.
Analizie zostaly poddane dostepne dane dla produk-
tow leczniczych zawierajacych wankomycyng stoso-
wanych dozylnie (we wlewie za pomoca kroplowki
oraz iniekcji), a takze przyjmowanych doustnie.

Powyzszy przeglad stanowit element strategii doty-
czacej aktualizacji informacji o produktach antybak-
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teryjnych stosowanych od dawna. Zwigzane jest to ze
zwalczaniem opornoSci bakterii na srodki antybakte-
ryjne (opornos¢ na Srodki antybakteryjne polega na
tym, ze bakterie ewoluuja, aby sta¢ si¢ bardziej lub
w pelni oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe, ktore
mogty wczesniej leczyé. Srodki antybakteryjne obej-
muja antybiotyki, ktore zabijaja lub hamuja wzrost
bakterii). Aktualizacja informacji na temat produktow
leczniczych zawierajacych antybiotyk wankomycyne
ma na celu okreslenie bezpiecznego i skutecznego spo-
sobu stosowania tych produktdw leczniczych.

Po przeprowadzeniu oceny Komitet CHMP uznat, ze
nadal mozna podawac u pacjentdw w kazdym wieku
droga dozylng (we wlewie za pomocg kroplowki oraz
iniekcji), produkty lecznicze zawierajagce wankomy-
cyne w leczeniu cigzkich zakazen wywotanych przez
niektore bakterie, w tym MRSA (gronkowiec ztocisty
odporny na metycyling).

Ponadto powyzsze produkty lecznicze zawierajace
wankomycyne mozna stosowac rowniez do zapobie-
gania bakteryjnemu zapaleniu wsierdzia (infekcja
w migsniu sercowym) u pacjentdw poddawanych
operacji, jak rowniez do leczenia zakazen u pacjen-
tow poddawanych dializie otrzewnowe;j.

Stosowanie doustne produktow leczniczych zawiera-
jacych wankomycyne powinno zostal ograniczone
do leczenia zakazen wywotanych przez bakterie Clo-
stridium difficile (CDI).

Na podstawie dostepnych danych Komitet CHMP
uznat rOowniez, ze produkty lecznicze zawierajgce
wankomycyne nie powinny by¢ stosowane w lecze-
niu gronkowcowego zapalenia jelita grubego (zapa-
lenie jelit wywotane przez Staphylococcus aureus)
oraz w celu wyeliminowania bakterii z jelit u pa-
cjentdw z ostabionym uktadem immunologicznym
(odpornosSciowym).

Po przeanalizowaniu dotychczas zalecanego dawko-
wania wankomycyny w stosunku do r6znych wska-
zan oraz grup pacjentdw, Komitet CHMP stwierdzit,
ze poczatkowa dawka wankomycyny, ktora jest po-
dawana drogg infuzji powinna zostac obliczona w za-
leznosci od wieku i masy ciata pacjenta.

Powyzsze zalecenia wynikaja z dostepnych dotych-
czas danych, ktore wykazaty, ze stosowana obecnie
zalecana dawka wankomycyny prowadzita do uzy-
skania nizszego od optymalnego poziomu wakomy-
cyny we krwi. W zwigzku z powyzszym skutecznos¢
produktow leczniczych zawierajacych wankomycyne
byta obnizona.
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Powyzsze zalecenia Komitetu CHMP zostaty przeka-
zane do Komisji Europejskiej w celu wydania decy-
zji obowigzujacej we wszystkich krajach UE.
Zostang rowniez odpowiednio zaktualizowane druki
informacyjne dla produktow leczniczych zawierajgce
wankomycyne

W zwigzku z powyiszg opinia sformulowane zo-
staly nastepujace informacje dla pacjentow oraz
fachowych pracownikow opieki medycznej.

Informacje dla pacjentow:

1. Produkty lecznicze zawierajace antybiotyk wanko-
mycyng stosowane s3 w leczeniu cigzkich zakazen,
czesto wywotanych przez bakterie oporne na inne
metody leczenia. Produkty te stosowane sg dozyl-
nie (we wlewie za pomoca kroplowki lub przez
iniekcje¢ w jame brzuszng - dootrzewnowo). Pro-
dukty lecznicze zawierajagce wankomycyne moga
by¢ rowniez podawane doustnie (w postaci kapsu-
fek lub ptynu). Stosuje si¢ je w leczeniu zakazenia
btony Sluzowej jelita wywotanego przez bakterie
Clostridium difficile.

. Analiza dostgpnych informacji dotyczacych pro-
duktoéw leczniczych zawierajacych waknomycy-
ne spowodowata wydanie zalecenia zwigzanego
z bezpiecznym uzyciem i stosowaniem odpowied-
nich dawek leku.

. Druki informacyjne dla produktow leczniczych za-
wierajacych wankomycyne zostang zaktualizowa-
ne zgodnie z powyzszymi zaleceniami.

. W razie wystapienia watpliwoSci dotyczacych le-
czenia, pacjenci powinni skonsultowac¢ sie z leka-
rzem lub farmaceutg.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki
medycznej:

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyng w po-
staci roztworu podawanego drogg infuzji:

1. Produkty lecznicze zawierajace wankomycyng w
postaci roztworu moga by¢ stosowane u pacjen-
tow w kazdym wieku w leczeniu powiktanych
zakazen tkanek migkkich, zakazen koSci i sta-
woOw, pozaszpitalnego i szpitalnego zapalenia ptuc
(w tym zapalenia ptuc wymagajacego stosowania
respiratora), infekcyjnego zapalenia wsierdzia,
ostrego bakteryjnego zapalenia opon modzgowo
- rdzeniowych 1 bakteriemii zwigzanej z powyz-
szymi infekcjami. Stosowane moga by¢ rowniez
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w profilaktyce okotooperacyjnej u pacjentdw z ry-
zykiem wystapienia bakteryjnego zapalenia wsier-
dzia oraz w leczeniu zapalenia otrzewnej zwigza-
nego z przeprowadzang dializa otrzewnowa.

2. Zalecana poczatkowa dawka roztworu wankomy-
cyny podawanego w infuzji powinna by¢ zalezna
od wieku i masy ciala pacjenta. Na podstawie
analizy dostepnych dotychczas danych zalecana
do tej pory dawka dobowa wankomycyny czesto
powodowata wystgpienie zbyt niskiego stezenia
wankomycyny w surowicy.

3. Kazda kolejna korekta dawki powinna by¢ opar-
ta na pomiarze st¢zenia leku w surowicy w celu
osiggniecia prawidlowego stezenia terapeutycz-
nego leku.

4. Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne
stosowane pozajelitowo dopuszczone do podawa-
nia doustnego moga by¢ stosowane u pacjentdow
w kazdym wieku w leczeniu zakazenia wywotane-
go przez bakterie Clostridium difficile (CDI).

5. Produkty lecznicze zawierajagce wankomycyne sto-
sowane pozajelitowo dopuszczone do podania do-
otrzewnowego mogg by¢ stosowane u pacjentow
w kazdym wieku w leczeniu zapalenia otrzewnej
zwigzanego z przeprowadzang dializg otrzewnowa.

Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne w po-
staci kapsufek:

1. Dostepne dane nie uzasadniajg wystarczajaco
stosowania produktoéw leczniczych zawierajg-
cych wankomycyne podawanych doustnie w le-
czeniu gronkowcowego zapalenia jelita grubego
oraz eliminacji bakterii z przewodu pokarmowe-

g0 u pacjentdw z obnizong odpornoscig. W po-
wyzszych wskazaniach produkty lecznicze za-
wierajace wankomycyne podawang doustnie nie
powinny by¢ dtuzej stosowane.

2. Produkty lecznicze zawierajace wankomycyne
w postaci kapsulek moga by¢ stosowane u pa-
cjentow w wieku 12 lat i starszych w leczeniu
zakazenia spowodowanego przez bakterie Clo-
stridium difficile (CDI).

3. Dla miodszych dzieci zaleca si¢ stosowanie pro-
duktow leczniczych w postaciach odpowiednich
dla wieku.

4. Maksymalna dawka dobowa nie powinna prze-
kracza¢ 2 g.

5. Poziom stgzenia wankomycyny w surowicy po
podaniu doustnym powinien by¢ sciSle monitoro-
wany podczas podawania produktow leczniczych
zawierajacych wankomycyne u pacjentow z cho-
robami zapalnymi jelit.

Materialy Zrddiowe:

1. htip.//www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Vanco-
mycin_31/WC500228064.pdf

2. http:;/www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-31052017-r-w-sprawie-zalecenia-wprow-
aadzenie-zmian-w-drukach-informacyjnych

Oswiadczam, ze powyzszy artykut nie byt wezesniej publikowany (pod tym samym tytutem
Jub 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.

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Zytaszanie niepozadanych dziatan lekow

epartament Monitorowania Niepozadanych Dzia-

tan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swoja wdzieczno$¢ wszystkim osobom, ktore
zgtaszaja niepozadane dziatania lekow. Zdajemy sobie
sprawe, Ze przekazywanie opisow przypadkow stano-
wi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo zajetych le-
karzy i innych os6b wykonujacych zawody medyczne.

Doceniamy takze wktad pacjentdw i ich opiekundw
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalaja poznaC punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapi¢. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu w zakladce ,,Mo-
nitorowanie Bezpieczenstwa LekOw” znajdziecie
Panstwo dwa typy formularzy zgtoszeniowych. Je-
den przeznaczony dla osob wykonujacych zawo-
dy medyczne, drugi dla pacjentdw, ich rodzin Iub
opiekunow.

Dodatkowo w tym samym miejscu przygotowaliSmy
dla Panstwa wskazowki jak prawidtowo wypetnic
formularz.

Jednoczes$nie przypominamy, ze formularze opraco-
wane przez Urzad nie sg obowigzkowe. Mozna sko-
rzysta¢ z dowolnych szablonow lub opis przypadku
zawrze¢ w zwyktym liScie.

Wazne, by zgloszenie miato przewidziane przepisami

minimum informacji:

* wymienione inicjaty, pte¢, wiek lub masg ciata pa-
cjenta - wystarczy jedna z tych danych,

* wymieniong jedng nazwe leku - nazwe firmowg
lub nazwe powszechnie stosowana,
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wymieniong conajmniejjednareakcje niepozadana,
podane imig¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zgtaszajacej przypadek,

podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekdw biologicznych powinno si¢ takze po-
da¢ nazwe firmowa produktu leczniczego i numer serii.
Zgloszenia mozna dokonac poczta tradycyjna, poczta
elektroniczng lub przez aplikacj¢ mobilng na telefon.
Pacjenci maja dodatkowo mozliwos¢ zgtosi¢ dziata-
nie niepozadane przez telefon. Niestety, nie ma jesz-
cze mozliwoSci przekazywania zgltoszen bezposred-
nio przez internet.

Kazde zgtoszenie ma dla nas warto$¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostepnych w Polsce
- zarowno tych od dawna stosowanych jak i nowych.

Na koniec chcielibySmy zwroci¢ Panstwa uwage na
leki podlegajace dodatkowemu monitorowaniu. Pro-
dukty te oznaczone sg na ulotce dla pacjenta i charak-
terystyce produktu leczniczego symbolem czarnego
odwrdconego trojkataV¥W. Produkty oznaczone w ten
sposOb sa monitorowane jeszcze staranniej niz inne.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczbg
dostepnych informacji o danym leku w pordwnaniu
z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest
on nowy na rynku lub dane dotyczace jego dlugiego
stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze
lek jest niebezpieczny.

Wigcej na temat tej grupy lekdw mozna przeczytac na
naszej stronie www.urpl.gov.pl.



