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Szanowni Panstwo,

W trzecim tegorocznym numerze Biuletynu proponu-
jemy Panstwu artykut o pozarutynowych narzedziach
minimalizacji ryzyka, jakimi s materiaty edukacyjne
i komunikaty bezpieczenstwa. Spetniaja one wazng
role, gdy zidentyfikowane zostatly istotne zagrozenia,
o ktorych powinno si¢ poinformowac lekarzy, a cza-
sem takze bezposrednio pacjentow.

W drugim tekscie powrdciliSmy do kwestii monitoro-
wania niepozadanych dziatan lekow u dzieci, wska-
zujac na trudnosci jakie sprawia leczenie tej grupy
pacjentdw. PodzieliliSmy si¢ w nim informacja, jakie
zgloszenia dotyczace populacji pediatrycznej otrzy-
mat Urzad w ubiegtym roku.

Przekazujemy rowniez dane o ocenie profilu bez-
pieczenstwa lekdw dokonanej ostatnio przez gremia

unijne, gtownie s3 to oceny okresowych raportow
o0 bezpieczenstwie w tzw. procedurze PSUSA. W opra-
cowaniu zawarte s3 informacje o konkretnych lekach
i zalecanych zmianach w sposobie ich stosowania,
a tym samym aktualizacji informacji o kazdym z nich.

W ,,Aktualnosciach” znajdg Panstwo zalecenia o ogra-
niczeniach stosowania produktu leczniczego Zinbryta
oraz zalecenia dotyczace produktow metyloprednizo-
lonu zawierajacych w swoim skfadzie laktoze.

Na zakonczenie — jak zwykle prosba o zgtaszanie
niepozadanych dziatan lekow.

Liczymy na to, ze z przygotowanych opracowan beda
Panstwo mogli wybraé cos interesujacego dla siebie.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Materialy edukacyjne i komunikaty hezpieczenstwa - przewodnik po
dodatkowych Srodkach minimalizacji ryzyka

Educational materials and safety communications - Guideline to additional risk

minimization measures

Matgorzata Gawry$

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka, komunikaty bezpieczeristwa, komunikaty
skierowane do fachowych pracownikéw opieki zdrowotnej, materiaty edukacyjne, programy zapo-
biegania cigzy

Streszczenie: Materiaty edukacyjne, komunikaty bezpieczeristwa oraz programy zapobiegania cigzy
sg to dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka zalecone w Planie Zarzadzania Ryzykiem (RMP). Majg
one na celu zapobieganie lub zmniejszenie czgstosci wystgpowania dziatari niepozadanych wyni-
kajacych z przyjecia produktu leczniczego lub zmniejszenie nasilenia lub wptywu tych dziatan na
pacjenta. Zatozenia, projekt, populacja docelowa oraz szczegdty mogg byc rézne dla poszczegdlnych
dokumentéw. Przewodnik po dodatkowych Srodkach minimalizacji ryzyka ma za zadanie przyblizy¢
zasady sporzadzania, dystrybucji oraz procedure oceny materiatow edukacyjnych oraz komunikatow
bezpieczeristwa.

Key words: additional risk minimization measures, safety communications, direct health care profes-
sional communications, DHCP, educational materials, pregnancy prevention programmes

Summary: Educational materials, safety communications and pregnancy prevention programmes
are additional risk minimization measures recommended in Risk Management Plan (RMP). Their
purpose is to prevent or to reduce the frequency of occurrence of adverse reactions resulting from
administration of medicinal product or reduction of the severity or influence of these reactions on the
patient. Assumptions, project, target population and details can be different for individual documents.
Guideline to additional risk minimization measures is intended to approximate the rules of preparing,
distribution and the procedure of assessment of educational materials, safety communications and

pregnancy prevention programmes.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka
w aspekcie realizacji planu zarzadzania
ryzykiem (RMP)

lan zarzadzania ryzykiem jest zbiorem aktywno-

Sci i Srodkdw dotyczacych monitorowania bez-
pieczenstwa farmakoterapii przygotowanych w celu
zidentyfikowania, scharakteryzowania, zapobiegania
lub zminimalizowania ryzyka. Podmiot odpowie-
dzialny przedstawia plan wykrywania lub charakte-
ryzowania ryzyka zwigzanego z produktem leczni-
czym, w tym identyfikacji nowych zagrozen, badania
czy potencjalne zagrozenia istniejg czy tez nie, oraz
poszukiwania brakujacych informacji. Aktywnoscig
zwigzang z nadzorem nad bezpieczenstwem farmako-
terapii jest zbieranie i analiza niepozadanych dziatan
produktow leczniczych, prowadzenie rejestrow oraz
badania porejestracyjne. W oparciu o zebrane dane
podmiot odpowiedzialny przedstawia, jakie Srodki,
majace na celu minimalizacj¢ ryzyka, powinny zo-
sta¢ podjete w celu ograniczenia ryzyka.
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Rodzaje i wyhor odpowiedniego Srodka
minimalizacji ryzyka

rodki podejmowane w celu ograniczenia ryzyka

dzielg si¢ na Srodki rutynowe (zamieszczenie od-
powiednich informacji w drukach informacyjnych,
wiasciwa/odpowiednia kategoria dostepnosci leku,
wielko$¢ opakowania) oraz srodki dodatkowe (ma-
teriaty edukacyjne (w tym w szczeg6lnosci progra-
my zapobiegania cigzy) dla fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej i (lub) pacjentdw i ich opiekundw,
komunikaty bezpieczenstwa). Dodatkowe Srodki mi-
nimalizacji ryzyka s3 wdrazane w przypadku, gdy
srodki rutynowe sg niewystarczajace. Analiza ryzyka
odbywa si¢ przede wszystkim w kategoriach czgsto-
Sci, ciezkosci, nasilenia, wptywu na zdrowie publicz-
ne oraz mozliwosci zapobiegania jego wystepowaniu.
Elementami, jakie nalezy wzia¢ pod uwage przy wy-
borze i wdrozeniu Srodka minimalizacji ryzyka, jest
jego charakter w kontekscie oceny stosunku korzy-
Sci do ryzyka, zapotrzebowanie na produkt leczniczy

/
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(jego niezbednos¢ lub dostepne alternatywne terapie),
populacja docelowa oraz niezbgdne czynnosci, ktore
moga zosta¢ podjete w celu minimalizacji ryzyka (nie
zawsze jest mozliwe zminimalizowanie ryzyka, ale
wowczas sama wiedza na jego temat moze okazac si¢
przydatna by sprawnie znalez¢ powdd wystapienia
danego powiktania/reakcji). Dodatkowe Srodki mini-
malizacji ryzyka muszg zostaC przygotowane przez
osoby o odpowiednich kwalifikacjach.

Materiaty edukacyjne

ytyczne odnoszace si¢ do materiatow eduka-

cyjnych zamieszczone s3 w Good Pharmaco-
vigilance Practice (GVP) Modut V, Modut X VI oraz
Modut XVI Addendum I -Educational materials.
Celem przygotowania materiatow edukacyjnych jest
poprawa bezpieczenstwa stosowania produktu lecz-
niczego poprzez wptyw na czynnosci podejmowane
przez fachowych pracownikow opieki zdrowotnej
i(lub) pacjentdw iich opiekund6w w odniesieniu do mi-
nimalizowanego ryzyka. Materialy edukacyjne moga
mie¢ rdzng postat. Moga to by¢ informacje do facho-
wych pracownikdw opieki zdrowotnej, przewodniki
terapeutyczne, kwestionariusze lub ankiety ocenia-
jace stopien wiedzy o zagrozeniach zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego oraz znajomosci
postepowania w celu najbardziej bezpiecznego jego
przyjmowania, kwestionariusze lub ankiety dotycza-
ce zalecen przed przepisaniem lub wydaniem produk-
tu leczniczego, broszury informacyjne czy specjalne
programy szkoleniowe. Materiaty edukacyjne moga
rozni¢ si¢ znaczaco w zakresie celu ich przygotowa-
nia i dystrybucji (dostarczenie informacji na temat
poprawnego stosowania leku, przypomnienie pacjen-
tom o niezbg¢dnych czynnosciach na przyktad o za-
chowaniu odstgpu pomigdzy positkami a przyjeciem
leku, obserwacja nasilenia lub wystepowania dziatan
niepozadanych), budowy i projektu (wykorzystanie
roznych narzedzi i mediow na przyktad druk, audio,
video, szkolenia, strony internetowe) czy populacji
docelowej (kobiety ci¢zarne, dzieci i mtodziez, oso-
by w wieku podesztym, osoby zwigzane zawodowo
z medycyna, laicy).

Zasady przygotowania materiatow
edukacyjnych

‘ N J ymagania dotyczgce przygotowania materia-
tow edukacyjnych moga wynika¢ z ustalen

W procesie rejestracji, w momencie uzyskania po-
zwolenia na dopuszczenie do obrotu lub w okresie
porejestracyjnym. Powinny by¢ one przygotowane

tak, aby wypetnia¢ zatozenia dotyczace minimaliza-
cji ryzyka, powinny opisywac niezbedne informacje
na temat bezpieczenstwa i dziatania jakie podjeto
w celu minimalizacji ryzyka. Elementy graficzne
moga byC stosowane w sytuacjach, gdy sam tekst
w niewystarczajacy sposob przekazuje informacje
na temat sposobow minimalizacji ryzyka. Materiaty
edukacyjne przygotowane dla r6znych produktow za-
wierajacych tg sama substancje czynng i odnoszacych
si¢ do minimalizacji tego samego ryzyka powinny
by¢ przygotowane w jak najbardziej zblizony spo-
sob. Wybor odbiorcow determinuje, jakie narzedzia,
srodki, ksztalt oraz jezyk zostang uzyte do ich przy-
gotowania. Tre$¢ materiatow edukacyjnym musi by¢
zgodna z informacjg zawarta w charakterystyce pro-
duktu leczniczego oraz powinny by¢ one pozbawione
elementoéw promocyjnych.

Ukiad i format materiatow edukacyinych

ytul materiatdw edukacyjnych powinien zawie-

ra¢ informacje¢ o rodzaju materiatu edukacyjnego.
Materialy powinny réwniez zawiera¢ nazwe¢ handlo-
wa produktu leczniczego, nazwe substancji czynnej
oraz klas¢ terapeutyczng leku, a takze, w przypadku
gdy produkt podlega dodatkowemu monitorowaniu,
czarny odwrodcony trojkat przy nazwie handlowej
leku lub substancji czynnej wraz z wyjasSnieniem,
dlaczego produkt podlega takiemu monitorowaniu.
Materialy edukacyjne moga rowniez zawieral in-
formacj¢ o sposobie zgtaszania niepozadanych dzia-
tan produktow leczniczych oraz dane osoby, z ktorg
mozna si¢ skontaktowa¢ w firmie farmaceutycznej,
ewentualnie numer telefonu, adres elektroniczny, pod
ktory nalezy kierowac informacje.

Jesli jest to mozliwe, informacje zawarte w ma-
teriatach powinny zosta¢ wypunktowane i zostaé
przedstawione w sposdb jak najbardziej przejrzysty.
Dla materiatdbw edukacyjnych o dtugiej tresci za-
leca si¢ przygotowanie wstepu podsumowujacego
najwazniejsze informacje. Logo firmy lub produktu
leczniczego powinno zostal umieszczone tylko raz
(zalecane jest umieszczenie go na pierwszej stronie
materiatow). Dodatkowo kazda strona powinna zo-
sta¢ opatrzona odpowiednim znacznikiem (umoz-
liwiajacym identyfikacje wersji dokumentdw) oraz
datg zatwierdzenia materialow edukacyjnych.

Ocena oraz dystrybucja materiatow
edukacyjnych

Proponowana wersja materiatow edukacyjnych po-
winna zosta¢ ztozona w kraju cztonkowskim po
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zakonczeniu procedury w kraju referencyjnym,
w ktorym oceniano dodatkowe $rodki minimalizacji
ryzyka, w oficjalnym jezyku kraju czlonkowskiego.
Materiaty edukacyjne sg oceniane przez wtasciwy or-
gan w danym kraju cztonkowskim (w przypadku Pol-
ski jest to Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobdjczych)
1 mogg zostaC rozdystrybuowane dopiero po zatwier-
dzeniu ich przez Urzad. Sposob dystrybucji oraz
ustalenie listy odbiorcoOw odbywa si¢ na poziomie
narodowym. Materiaty edukacyjne powinny by¢ do-
stepne w roznej postaci, tak aby dostep do nich miata
jak najszersza grupa odbiorcOw na przykiad osoby
niepelnosprawne lub nieposiadajace dostgpu do In-
ternetu (w niektorych przypadkach materiaty kiero-
wane s3 z kolei do bardzo waskiej grupy odbiorcow,
na przyklad lekarzy leczacych rzadkie/sieroce cho-
roby). Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic,
ze tylko ostateczna zatwierdzona wersja materialow
edukacyjnych bedzie wysytana do odbiorcow. Ma-
terialy edukacyjne nie musza by¢ dystrybuowane
w krajach czionkowskich, w ktorych produkt lecz-
niczy nie znajduje si¢ na rynku. W takim przypadku
wymagana jest wczesniejsza akceptacja odstgpienia
od dystrybucji dokonana przez whasciwy organ.

Materiaty edukacyjne sktadane sa po otrzymaniu od-
powiednich zalecen i (lub) warunkow znajdujacych
si¢ lub wynikajacych z treSci pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu i oceny bezpieczenstwa farmako-
terapii, w formie papierowej i (lub) elektronicznej
z dotagczonym pismem przewodnim zawierajacym
prosbe o oceng¢ przedtozonych materiatow oraz pro-
ponowang listag odbiorcoOw i warunkami dystrybucji,
w wersji angielskiej (jesli dotyczy) i w wersji polskiej
w formie edytowalnej. Do pisma z prosbg o oceng
materiatow moze zosta¢ dofgczony zatwierdzony
Plan Zarzadzania Ryzykiem, opis monitorowania
dziatan niepozadanych czy opinia Komitetu ds. Pro-
duktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use, CHMP),
a takze charakterystyka produktu leczniczego.

Na proponowanej liScie odbiorcow materiatdw edu-
kacyjnych moga znalez¢ si¢ konsultanci krajowi oraz
konsultanci wojewoddzcy w danych dziedzinach tera-
peutycznych, towarzystwa naukowe, stowarzyszenia
pacjentdw (w przypadku materiatdw skierowanych
do pacjentow), kierownicy odpowiednich oddziatow
klinik i oSrodkow, lekarze specjalisci w danych dzie-
dzinach terapeutycznych, farmaceuci, pielggniarki,
potozne itp.
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Materiaty edukacyjne dystrybuowane sa w formie pa-
pierowej. W przypadku duzej ich objetosci dopusz-
czalna jest dystrybucja na nosnikach elektronicznych
(wymagana jest wczesniejsza akceptacja Urzedu Re-
jestracji), za pomoca poczty, przesytek kurierskich,
e-mailingu oraz poprzez przedstawicieli medycznych
danej firmy. Sposob i zakres dystrybucji materiatow
nalezy odpowiednio udokumentowac.

Podmiot odpowiedzialny nie wnosi opfaty za oceng
materiatow edukacyjnych. W przypadku braku uwag,
Urzad w ciggu czterech tygodni od daty ztozenia do-
kumentow informuje podmiot odpowiedzialny lub
jego przedstawiciela o mozliwosci dystrybucji ma-
teriatow. W przypadku koniecznosci korekty, Urzad
przekazuje pierwsza korekte podmiotowi odpowie-
dzialnemu lub jego przedstawicielowi w ciggu czte-
rech tygodni od daty ztozenia dokumentdéw. W przy-
padku materialbw wymagajacych specjalistycznej
oceny termin ten moze ulec wydtuzeniu do oSmiu
tygodni. Urzad informuje podmiot odpowiedzialny
lub jego przedstawiciela w ciggu dwdch tygodni od
daty ztozenia dokumentéw o koniecznosSci wydtuze-
nia terminu ze wzgledu na koniecznos¢ specjalistycz-
nej oceny. Po otrzymaniu uwag droga elektroniczna,
podmiot odpowiedzialny lub jego przedstawiciel od-
nosi si¢ do komentarzy i ta samg drogg dostarcza po-
prawione materiaty do ponownej oceny. Weryfikacja
poprawionych materialow trwa do dwdch tygodni.
W przypadku koniecznosci kolejnych korekt, stosuje
si¢ powyzszy schemat postgpowania. W kwestiach
spornych lub wymagajacych wyjasnien i (lub) uzgod-
nien podmiot odpowiedzialny moze wnioskowac
o spotkanie z przedstawicielami Urzedu.

Kolejne wersje materiatow edukacyjnych sg aktu-
alizowane w terminach i (lub) zakresach zgodnych
z decyzjami lub zaleceniami odpowiednich organow.
Jesli takie terminy i (lub) zakresy nie zostaty ustalo-
ne, postepowanie dotyczace weryfikacji tych wersji
materiatow przebiega zgodnie ze schematem:

e w przypadku obszernych zmian stosuje si¢ proce-
dure taka jak w przypadku akceptacji nowych ma-
teriatow edukacyjnych.

* w pozostatych przypadkach podmiot odpowie-
dzialny lub jego przedstawiciel dostarcza do Urze-
du komplet dokumentoéw z zaznaczonymi zmiana-
mi. Urzad dokonuje weryfikacji zaktualizowanych
materialow w ciggu dwoch tygodni.

Podmiot odpowiedzialny lub jego przedstawiciel in-
formuje pisemnie Urzad o dokonaniu dystrybucji ma-
teriatbw edukacyjnych do uzgodnionych odbiorcow.
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Materiaty edukacyjne, bedace czgsciz RMP, moga
by¢ rdbwniez oceniane w procedurze oceny tego do-
kumentu (ich tres¢ zawarta jest w aneksie 10 oraz 11).
Podmiot odpowiedzialny musi takze zwrdci¢ uwage
na fakt, Ze zmiany w charakterystyce produktu lecz-
niczego (szczegdlnie te istotne), mogg nies¢ ze soba
konieczno$¢ wprowadzenia zmian w planie zarzadza-
nia ryzykiem oraz w tresci materiatow edukacyjnych.
Materiaty edukacyjne jako czg¢s¢ RMP s wtasnoscig
firmy, ktora je przygotowata. Moga zosta¢ upublicz-
nione jedynie w przypadku, gdy firma wyrazi na to
zgode. Jezeli firma posiadajaca produkt generyczny
jest zobowigzana do przygotowania analogicznych
materiatow jak wtasciciel leku referencyjnego, to
wiedz¢ na temat wymaganej zawartos¢ dokumentu
firma taka moze czerpa¢ albo z decyzji Komisji Eu-
ropejskiej (o ile jest decyzja na ten temat) albo ze
streszczenia RMP, ktore jest jawne i zamieszczane na
stronach internetowych Agencji.

Komunikaty hezpieczenstwa

Mianem komunikatow bezpieczenstwa okre-
Slane sg rozne informacje na temat produktu
leczniczego: druki informacyjne, publiczne raporty
oceniajace, nowe i (lub) wazne informacje dotyczace
bezpieczenstwa leku. Wytyczne odnoszace si¢ do ko-
munikatow bezpieczenstwa zamieszczone sa w Good
Pharmacovigilance Practice (GVP) Modut V oraz
Modut XV i w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie sposobu i trybu przygotowania i uzgadnia-
nia komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa sto-
sowania produktu leczniczego. Informacje na temat
skutecznego i bezpiecznego stosowania leku zawar-
te w komunikacie powinny by¢ aktualne i oparte na
dowodach naukowych. Komunikaty bezpieczenstwa
powinny wspiera¢ zachowania majace na celu mini-
malizacj¢ ryzyka, wplywaC na zmian¢ nastawienia,
decyzji i zachowan podejmowanych w stosunku do
stosowanych lekow, utatwial fachowym pracowni-
kom opieki zdrowotnej realizacje niezbgednych zmian
wymaganych do bezpiecznego stosowania produktu
oraz utatwia¢ podjecie Swiadomej decyzji dotyczacej
bezpiecznego stosowania leku. Komunikaty bezpie-
czenstwa powinny przekazywac istotna, przejrzysta,
doktadng i zwigzta wiadomos¢ oraz powinny trafiac
do odpowiednich odbiorcow w odpowiednim czasie,
umozliwiajagc im podjecie odpowiednich czynnosci
minimalizujacych ryzyko. Potrzeba przekazania in-
formacji dotyczacych bezpieczenstwa w formie ko-
munikatu powinna zosta¢ przeanalizowana w trakcie
procesu zarzadzania ryzykiem i nadzoru nad bezpie-

czenstwem farmakoterapii oraz rozwazona w kontek-
Scie dziatan zwigzanych z bezpieczenstwem.

Zasady przygotowywania komunikatow
bezpieczenstwa

Proces przygotowania komunikatow bezpieczen-
stwa wymaga odpowiedniej koordynacji i wspot-
pracy pomiedzy zaangazowanymi stronami. O ile jest
to mozliwe, w proces przygotowania komunikatow
bezpieczenstwa powinni by¢ rdwniez zaangazowani
fachowi pracownicy opieki zdrowotnej i pacjenci.
Informacje dotyczace ryzyka powinny zosta¢ przed-
stawione w zestawieniu z korzysciami wynikajacymi
z terapii lekiem i zawiera¢ informacje na temat: ciez-
kosci, nasilenia, czestoSci, czynnikow ryzyka, czasu
do wystapienia objawdow, odwracalnosci spodziewa-
nych niepozadanych dziatan produktu leczniczego
oraz czasu niezbednego do powrotu do zdrowia. Istot-
ne jest zamieszczenie informacji o innych ryzykach,
ktore mogg by¢ trudne do pogodzenia z analizowa-
nym ryzykiem. Komunikaty bezpieczenstwa powin-
ny by¢ uzupetniane na pdzniejszym etapie za pomocg
komunikatow uzupetniajacych, jesli zaistnieje taka
potrzeba. Jesli jest to mozliwe, nalezy rdéwniez ocenié
skutecznos¢ komunikatdw bezpieczenstwa.

Elementy komunikatow hezpieczenstwa

Komunikaty bezpieczenstwa powinny zawieral
istotne informacje mogace mie¢ wplyw na oce-
n¢ stosunku korzysci do ryzyka leku. Tres¢ dokumen-
tu powinna przedstawia¢ fachowym pracownikom
1 pacjentom zalecenia dotyczace sposobow radze-
nia sobie z ryzykiem oraz informowac o ewentual-
nych zmianach w drukach informacyjnych, zawierac¢
uzgodnienia pomigdzy podmiotem odpowiedzialnym
a odpowiednim organem dotyczace informacji na
temat bezpieczenstwa, odniesienia do literatury na-
ukowej i (lub) Zrodet, w ktorych zostaty umieszczo-
ne bardziej szczegdtowe informacje na temat ryzyka
lub sposobu jego minimalizacji (jesli dotyczy) oraz
przekazywac informacje na temat sposobu zgtaszania
niepozadanych dziatan produktdow leczniczych.

Komunikaty skierowane do fachowych
pracownikow opieki zdrowotnej
(ang. Direct Health Care Professional
Communication, DHCP)

omunikaty skierowane do fachowych pracowni-
kow opieki zdrowotnej umozliwiaja dostarcze-
nie waznych informacji bezposrednio do fachowych
pracownikdw opieki zdrowotnej w celu poinformo-
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wania ich o koniecznosci podjecia pewnych czynno-
Sci lub modyfikacji obecnego postgpowania. DHPC
moze byC przygotowany w ramach dodatkowego
srodka minimalizacji ryzyka wynikajacego z planu
zarzadzania ryzykiem, a takze na wniosek podmiotu
odpowiedzialnego lub wtasciwego organu. Przygo-
towanie DHPC wymaga Scistej wspotpracy miedzy
podmiotem odpowiedzialnym a wtasciwym organem.
W przypadku, gdy na rynku znajduje si¢ wigcej niz
jeden produkt leczniczy z ta sama substancja aktyw-
na, nalezy przygotowac jeden wspolny komunikat dla
wszystkich produktow. Jesli to mozliwe, towarzystwa
naukowe i organizacje zrzeszajace fachowych pra-
cownikow opieki zdrowotnej powinny by¢ wiaczone
w proces przygotowania komunikatu.

. Podstawowa wersja komunikatow
skierowanych do fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej

la komunikatow skierowanych do fachowych

pracownikdow opieki zdrowotnej, dla ktorych na
poziomie europejskim nie moze zosta¢ zatwierdzona
jedna wersja DHPC, na przyktad z powodu rozbiez-
nosci w wyborze terapii alternatywnej, istnieje moz-
liwos¢ przygotowania ,,podstawowego DHPC” (ang.
core DHPC), ktore zostanie uzupetnione o informa-
cje zgodne z zaleceniami obowigzujacymi w kraju
cztonkowskim. Komunikaty skierowane do facho-
wych pracownikow opieki zdrowotnej przygotowa-
ne na podstawie ,,podstawowego DHPC” nie moga
zawieraC tresci sprzecznych z wersja uzgodniong na
poziomie europejskim.

Rola i _obqwi‘a\zl(i wiasciweqgo organu,
Europejskiej Agencji Lekow I podmiotu
odpowiedzialnego w przygotowaniu DHPC

Rola i obowigzki wilasciwego organu, Agencji
i podmiotu odpowiedzialnego zalezg od proce-
dury rejestracyjnej produktu leczniczego. Dla pro-
duktow leczniczych zarejestrowanych w procedurze
centralnej lub produktow ocenianych w procedurach
europejskich ze wzgledow bezpieczenstwa, projekt
DHPC wraz z planem komunikacji nalezy ztozy¢ do
Europejskiej Agencji Lekow, ktora koordynuje pro-
ces oceny, projekt DHCP dla produktow zarejestro-
wanych w procedurze DCP i MRP do kraju referen-
cyjnego, natomiast dla produktdw zarejestrowanych
narodowo do wtasciwego organu (w przypadku Pol-
ski jest to Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktdow Biobdjczych).
Uwagi do przedstawionego projektu DHPC powin-
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ny zostac przekazane do podmiotu odpowiedzialnego
w ciggu dwoch dni. Okres ten moze ulec wydtuzeniu
w szczegdlnych okolicznosciach.

Tlumaczenie DHCP

la produktow zarejestrowanych w procedu-

rze centralnej, podlegajacych ocenie w proce-
durach europejskich ze wzgledow bezpieczenstwa
oraz dla wigkszosci produktow zarejestrowanych
w procedurze zdecentralizowanej i procedurze wza-
jemnego uznania DHPC przygotowane sa w jezyku
angielskim. Po zatwierdzeniu komunikatu podmiot
odpowiedzialny powinien ztozy¢ jego ttumaczenie
w oficjalnym jezyku kraju cztonkowskiego, w kto-
rym komunikat ma by¢ dystrybuowany. Ttumaczenia
komunikatoéw skierowanych do fachowych pracow-
nikdw opieki zdrowotnej przygotowane dla produk-
tow zarejestrowanych w procedurze centralnej lub
produktow ocenianych w procedurach europejskich
ze wzgledow bezpieczenstwa sktadane sg do Euro-
pejskiej Agencji Lekdw we wszystkich oficjalnych
jezykach obowigzujacych w krajach cztonkowskich.

Sytuacje wymagajace przyyotowania DHPC
oraz przyktady ich tresci

Do sytuacji takich nalezg: zawieszenie lub wy-
cofanie decyzji o dopuszczeniu do obrotu pro-
duktu leczniczego ze wzgledow bezpieczenstwa,
istotne zmiany zwigzane ze stosowaniem produk-
tu leczniczego (nowe przeciwwskazania, zmiany
w dawkowaniu, ograniczenie wskazania), ogranicze-
nie dostepnosci lub tymczasowe wstrzymanie wytwa-
rzania produktu leczniczego, a takze pojawienie si¢
nowych waznych ostrzezen lub §rodkdéw ostroznosci
do stosowania produktu leczniczego, nowych da-
nych opisujacych nieznane dotad ryzyko lub zmiang
w czestosci lub nasileniu istniejacego, nowych zalecen
dotyczacych zapobiegania niepozadanym dziataniom
produktu leczniczego lub informacji na temat istotne-
go potencjalnego ryzyka bedacego w trakcie oceny.
Przyktadami tresci zawartych w DHCP jest informa-
cja o ograniczeniu wskazan produktu leczniczego,
informacja majgca na celu minimalizacj¢ ryzyka wy-
stapienia dzialania niepozadanego, wazne zalecenia
dotyczace stosowania produktu u kobiet i m¢zczyzn
w okresie rozrodczym, informacja na temat modyfi-
kacji dawkowania leku czy ograniczenie dostepnosci
produktu leczniczego na rynku.
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Programy zapohiegania ciazy (PPP, ang.
Pregnancy Prevention Programme)

Programy zapobiegania cigZy maja na celu ogra-
niczenie ekspozycji na lek w przypadku osdb
w okresie rozrodczym z uwagi na mozliwe lub zna-
ne wtasciwosci teratogenne przyjmowanego produktu
leczniczego. Zakres programu zapobiegania cigzy ma
zapewnic, ze w chwili rozpoczgcia leczenia kobieta nie
jest w ciazy, nie zajdzie w ciagze w czasie terapii oraz
w okre§lonym czasie po jej zakonczeniu. Programem
zapobiegania cigzy moga by¢ objeci rowniez mezczyz-
ni, jesli lek stosowany przez biologicznego ojca przed
prokreacja moze mie¢ negatywne skutki na rozwoj
dziecka. Pacjenci stosujacy izotretynoing nie moga by¢
rowniez dawcami krwi, poniewaz istnieje zagrozenie,
ze moze by¢ ona przetoczona kobiecie w cigzy. Na-
rzgdziami i czynno$ciami stosowanymi w programach
zapobiegania cigzy sa materialy edukacyjne skiero-
wane do fachowych pracownikdéw opieki zdrowotne;j
i pacjentdw zawierajgce ostrzezenie o dziataniu terato-
gennym leku oraz opis Srodkow minimalizacji (stoso-
wanie odpowiednich metod zapobiegania cigzy), kon-
trola dostepnosci do leku na etapie jego przepisywania
przez lekarza (wykonanie i ocena testu cigzowego
przez lekarza przed przepisaniem leku), ograniczenie
dostgpnosci (wydawanie leku jedynie na trzydziesci
dni terapii), zgtaszanie przypadkow zajscia w cigze
w okresie terapii oraz ocena wyniku ciazy. Przyktadem
PPP jest program, jakim zostaty objete produkty lecz-
nicze zawierajgce izotretynoine.

Podsumowanie

Pomimo ze dodatkowe Srodki minimalizacji ry-
zyka moga zawieraC roznorodng tres¢ i posiadac
zroznicowang forme, zawsze maja na celu zidenty-
fikowanie, scharakteryzowanie, zapobieganie lub
zredukowanie ryzyka zwigzanego z danym produk-
tem leczniczym. Wtasciwy dobodr rodzaju Srodka jest
niezwykle istotny dla procesu zarzadzania ryzykiem.
Rownie istotny jest odpowiedni wybdr sposobu dys-
trybucji oraz listy odbiorcow dokumentu, do ktorej
powinna by¢ dostosowana z kolei jego tresé¢ i forma.

Materiaty Zrodtowe: u autorki.

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

Matgorzata Gawrys

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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Nadzor nad hezpieczenstwem farmakoterapii w populacji pediatrycznej
Pharmacovigilance in the paediatric population

Agata Macigjczyk

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatania lekow, populacja pediatryczna

Streszczenie: Niepozgdane dziatania wystepujace u populacji pediatrycznej wymagaja specyficznej
oceny. Czesc reakcji wystepujgcych u dzieci moze sig réznic od tych wystepujgcych u dorostych.
Nalezy takze wzigc¢ pod uwage, zZe wiele lekow stosowanych jest poza zatwierdzonymi wskazaniami.

Key words: adverse drug reactions, paediatric population

Summary: Adverse reactions in the paediatric population need a specific evaluation. Same reaction
may differ form those occurring in the adult population. A lot of medicinal products in the pediatric
population are often used off-label.

iedawno zostata przygotowana i przekazana do

konsultacji spotecznych kolejna czgs¢ wytycz-
nych Guideline on good pharmacovigilance practi-
ces. Product - or Population - Specific Considera-
tions 1V: Pediatric population.

Populacja pediatryczna definiowana jest w UE jak
populacja od momentu urodzenia do 18 lat. Obejmuje
ona kilka podgrup:
— noworodki urodzone przedwczesnie i o czasie - od
0 do 27 dni zycia;
— niemowleta od 1 miesigca do 23 miesigcy;
— dzieci od 2 lat do 11 lat;
— miodziez od 12 do 18 lat.
Wiadomo, ze jest to specyficzna grupa pacjentdw.
Chociaz przewaznie mamy do czynienia z dzieCmi
zdrowymi to i tak nawet tym zdrowym podawane sg
leki - np. szczepionki i witaminy. Poza tym przeciez
prawidtowo rozwijajace si¢ dzieci od czasu do czasu
choruja. Wtedy musimy pamigta¢ o odmiennosci tej
populacji wynikajacej przede wszystkim z natural-
nych procesow fizjologicznych i wiasciwosci organi-
zmu dziecka.
Drugim czynnikiem, wazacym na bezpieczenstwie
stosowania lekow u dzieci jest brak dowoddw pocho-
dzacych z kontrolowanych badan klinicznych opisu-
jacych dziatanie wielu lekow podawanych w tej po-
pulacji. Nawet gdy przeprowadzone zostaly badania
z udziatem dzieci, to w wielu z ich liczba byta mata,
co sprawia trudnosci w ocenie zebranych danych
(brak istotnosci statystycznej). Konsekwencja tej sy-
tuacji jest fakt, ze leki w populacji pediatrycznej cze-
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sto stosowane s3 poza zaaprobowanymi wskazaniami
Lekarz staje wobec wyboru powstrzymania si¢ od po-
dania leku — lub zastosowania leku przeznaczonego
dla dorostych. Brak wiedzy o profilu bezpieczenstwa
leku u dzieci stanowi dodatkowy czynnik zagrozenia
wystgpienia dziatan niepozadanych.

Populacja pediatryczna jest bardzo réznorodna. R6z-
nice wystepuja zardbwno pomigdzy poszczegdlnymi
podgrupami wiekowymi, ale tez w kazdej z tych pod-
grup. Méwimy o pacjentach od wczesniaka poprzez
dziecko przed-, w czasie i po okresie pokwitania, po
osoby osiggajace dorostosé.

Populacja pediatryczna (obok geriatrycznej) stanowi
grupe pacjentdow najbardziej podatng na wystepowa-
nie niepozadanych dziatan lekow (ndl).

Nie ma w tym nic dziwnego, jezeli uSwiadomimy so-

bie ze:

— zmiany w dojrzatosci organéow i uktadow anato-
micznych (nerki, uktad pokarmowy, mbzg i ba-
riera krew-mozg itd.) podczas rozwoju organizmu
ulegajg przemianom, ktore sprawiaja, ze profil far-
makodynamiczny i farmakokinetyczny lekow po-
dawanych dzieciom i dorostym jest w wielu przy-
padkach odmienny;

— szybkie zmiany masy ciala, mogg by¢ przyczyna
zmniejszenia skutecznosci leku - gdy nie dostosu-
je sie wielkosci dawki leku do zmian, ktore zaszty
W organizmie;

— niedojrzato$¢ narzagdow moze by¢ powodem wigk-
szej podatnosci na wystgpienie ndl, szczegdlnie
w przypadku wcze$niakow;
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— obecnos¢ specyficznych substancji pomocniczych
dodawanych do postaci lekow przeznaczonych dla
dzieci powoduje ekspozycje na substancje, ktorych
nie ma w produktach leczniczych przeznaczonych
dla dorostych;

— wptyw lekow na rozwdj organdw moze ujawniac
si¢ nie od razu lecz w odlegtej perspektywie czaso-
wej. Np. opdznienie rozwoju, wzrostu, dojrzewa-
nia mozna dostrzec dopiero po diugiej obserwaciji.

Dziatania niepozadane u dzieci wymagaja zatem spe-

cyficznej oceny i moga si¢ istotnie rdznié, jezeli cho-

dzi o czestosS¢, przebieg, nasilenie i naturg reakcji.

Nie tylko charakter ndl u noworodkow i dzieci moze

by¢ inny w poroéwnaniu z reakcjami u populacji do-

rostych. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze wychwycenie
czesci z nich nie bedzie mozliwe z powodu braku
mozliwosci porozumienia z matym pacjentem. Jezeli
lek spowoduje nudnosci, bol czy omamy, to nie do-
wiemy si¢ tego od dziecka, ktore jeszcze nie mowi
lub nie umie jeszcze opisa¢ swoich doznan. Posred-
nio mozemy zauwazy¢ brak apetytu (nudnosci), ptacz

(b6l) niepokdj (omamy). Dodatkowo czg$é reakcji

niepozadanych typu biegunka, wymioty, placz, za-

wroty gtowy, moze byC zardbwno poczatkiem rozwi-
jajacej sie choroby jak konsekwencja przyjecia leku.

Leczac dzieci trzeba — jeszcze w wigkszym stopniu
niz u dorostych - liczy¢ sie z odlegtymi skutkami tera-
pii. Jezeli lek spowoduje trwaty uszczerbek na zdro-
wiu, to mloda osoba bedzie nim obcigzona znacznie
dluzej niz osoba starsza.
Obok ndl pojawiajacych si¢ pomimo wtasciwego
stosowania lekoOw notuje si¢ rOwniez niekorzystne
reakcje bedace konsekwencja bleddow medycznych.
Bledy ktore mozna popetni¢ na kazdym etapie -
w momencie przepisywania, wydawania, przecho-
wywania, przygotowywania i podawania leku- moga
mieC gorsze konsekwencje w przypadku dzieci. Oka-
zuje si¢, ze ndl na skutek btedow wystepuja trzykrot-
nie czgsciej w populacji dziecigcej niz u dorostych.
Zrodfem btedu moze by¢ podawanie dziecku leku
w postaci przeznaczonej dla dorostego. Trudnos¢
moze stanowiC prawidlowe przeliczenie dawki czy
precyzyjne podzielenie leku (np. tabletki) do tego nie
przeznaczonego.
Definiujac zagrozenia przypisane podaniu danego
leku, trzeba wzig¢ pod uwage dodatkowe czynniki
zwiazane z ta populacja. S to m.in.:
— rdznice w wystepowaniu interakcji lekowych ze
wzgledu na znajdujaca si¢ na réznym etapie doj-
rzatos¢ tkanek czy narzadow;

— zalezne od rozwoju organizmu roznice we wchta-
nianiu, dystrybucji metabolizmie i wydalaniu le-
kow, (wazne roznice w przepuszczalnoSci bton
komorkowych czy bariery krew-mozg);

— roznice w Sciezkach metabolicznych uzaleznione
od wieku pacjenta;

— potencjalne dziatania niepozadane zwiazane z in-
nym poziomem metabolitow.

Nalezy zastanowiC si¢ i zadecydowac czy stosowanie
lekdw poza wskazaniami moze byC postrzegane jako
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju ndl.

Zebranie takich informacji i zdefiniowanie r6znic
pomigdzy poszczegdlnymi subpopulacjami powinno
stanowi¢ podstawe do przygotowania odpowiednio
dopasowanych dziatan zarzadzajacych ryzykiem. Jak
juz wspomniano czesto brak jest danych z kontrolo-
wanych badan klinicznych.

Pewng pomoc moga stanowi¢ wyniki badan prze-
prowadzanych na miodych zwierzgtach, ale tak jak
w przypadku populacji dorostych, nie mozna nieste-
ty w sposob bezposredni odnosi¢ wynikow badan
na zwierzg¢tach do ludzi. Nie sg to wigc informacje
rozstrzygajace.

W niektorych przypadkach dobrym rozwiazaniem
umozliwiajagcym uzupelnienie luki w wiedzy moze
by¢ przeprowadzenie badan porejestracyjnych.
Moga mie¢ one szczegdlne znaczenie jezeli:

— lek jest rejestrowany od razu z przeznaczeniem
stosowania zardwno u dorostych jak u dzieci.
W takich przypadkach brak jest dlugich obserwacji
dotyczacych leczenia dorostych zanim lek poda si¢
dzieciom;

— mozna przypuszczal, ze dzialanie leku na rozwoj
dziecka ujawni si¢ po latach od ekspozycji na lek;

— jezeli dodanie wskazania pediatrycznego opiera si¢
w duzej mierze na ekstrapolowaniu na dzieci da-
nych o dorostych.

Wobec braku badan klinicznych i epidemiologicz-
nych jedynym zrodiem informacji o ndl moze byc
monitorowanie spontaniczne, w tym moze stanowic
ono zrodto potencjalnych sygnatow. Dotyczy to takze
zdobywania i gromadzenia wiedzy o ndl w kontek-
Scie stosowania leku poza wskazaniami.

Zarzadzanie ndl i ocena ryzyka stosowania leku
u dzieci powinna obejmowac umiejetnos¢ dostrzega-
nia i definiowania aspektow specyficznych dla tej po-
pulacji (wlagczajac w to wykrywanie sygnatow).

W przypadku gdy lek jest rzadko podawany, to do
wykrywania sygnatow moga by¢ potrzebne dodatko-
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we metody np .dane z rutynowego stosowania lekow.
Wydaje si¢, ze zgtoszenia dotyczace pacjentdw pe-
diatrycznych powinny by¢ analizowane osobno.
Wowczas zwigkszy si¢ zdolnos¢ wykrycia nowych
zagrozen dotyczacych tej populacji. Kluczowa moze
okaza¢ si¢ analiza danych ze zgtoszen dotyczacych
poszczegdlnych podgrup wiekowych.

Do wychwycenia nowych zagrozen przydatne moze
by¢ przeprowadzenie badania porejestracyjnego. Do-
tyczy to m.in. badan zuzycia lekow, ktore pozwala-
ja na zorientowanie si¢ jak dany lek byl stosowany
w populacji pediatrycznej w warunkach codziennej
praktyki. Badanie moze tez by¢ dobrym narze¢dziem
do oceny skutecznosci podjetych krokow majacych
na celu minimalizacj¢ ryzyka. Do prowadzenia badan
moga stuzy¢ dane z roznych rejestrow. Zdarza si¢ np.,
zeby uzyskac informacje o dziecku, trzeba siggnac po
dokumentacje medyczng matki.

Osobng kwestig jest przygotowywanie narze¢dzi mini-
malizujacych ryzyko.

Jezeli zidentyfikuje si¢ jakieS ryzyko zwigzane ze
stosowaniem konkretnego leku i zaproponuje sig¢
kroki zmierzajagce do ograniczenia zagrozenia, to
nalezy przekaz skierowa¢ do odpowiedniej grupy
odbiorcow: np. pediatrow, opiekundw, czy samych
pacjentow.

Warto zwraca¢ uwage na specyficzne problemy np. te
zwiazane z leczeniem starszych dzieci, a w tym:

— wptyw leku na mozliwos¢ normalnego uczgszcza-
nia do szkoty, uczenie si¢, uczestniczenia w zaje-
ciach sportowych,

— interakcje leku z uzywkami,

— ryzyko przekazywania leku znajomym i stosowa-
nia go w celach rekreacyjnych.

Mtodsi odbiorcy majg odmienne od dorostych pre-
ferencje odnosnie materiatow informacyjnych. Wola
kolorowe symbole, krotkie filmy, komunikacj¢ przez
media spotecznosciowe, 1zejsza forme przekazu. Pa-
migtajac o skutecznosci dziatan przy opracowywaniu
informacji, nalezy wzig¢ pod uwage upodobania po-
tencjalnych odbiorcow.

W niektorych przypadkach warto kierowa¢ materiaty
edukacyjne do rodzicow i opiekundw dzieci - jezeli
np. stwierdzi si¢ btedy w podawaniu lekow, oblicza-
nia wlasciwej dawki leku, czy mozliwosSci stosowa-
nia danego leku w celach pozamedycznych.

Na bezpieczenstwo leczenia niebagatelny wptyw ma
stopien stosowania si¢ do wskazowek lekarza. Nale-
zy pamietac, ze dzieciom nalezy si¢ informacja o ich
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leczeniu, a w przypadku starszych dzieci moga one
uczestniczyé w podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych. Dzigki temu wzmacnia si¢ odpowiedzialnos¢
pacjenta za leczenie.

Jak zawsze mozna podkresli¢c wage edukacji, upo-
wszechniania wiedzy i budowania prawidtowych re-
lacji pacjent — lekarz, jako czynnikow wazacych na
bezpieczenstwie farmakoterapii.

Od wejscia w zycie nowych przepisow w listopadzie
2013 r. waznym zrodtem informacji staty si¢ zgtosze-
nia od pacjentdw, a w przypadku dzieci ich rodzicow
1 opiekunow.

W pierwszej potowie 2017 roku do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych pacjenci i ich opiekunowie nadestali
w ramach monitorowania spontanicznego 383 opisy
przypadkow ndl. Z tego 36,8% stanowity zgloszenia
dotyczace pacjentdow pediatrycznych. Gros z nich
— 89,4% opisywato niepozadane odczyny poszcze-
pienne (32,9% z ogdlnej liczby zgltoszen). Rozktad
zgtoszen wygladat zupetnie inaczej, gdy popatrzymy
na zgtoszenia od osdob wykonujacych zawody me-
dyczne. Ze 1245 opisow przypadkow 9% dotyczyto
pacjentow pediatrycznych, z tego zaledwie 0,56%
opisywato niepozadane odczyny poszczepienne.

Tak jak juz pisaliSmy w poprzednim numerze Biu-
letynu na podstawie bardzo nieduzej liczby zgtoszen
— w porownaniu do populacji leczonej czy liczby
dostgpnych produktow - trudno wskaza¢ na jakie$
prawidtowosci.

Jezeli chodzi o sam sposodb opisu przypadkdw chceieli-
bysSmy zwroci¢ uwage, ze bardzo istotne jest podanie
doktadnego wieku pacjenta, jezeli jest nim dziecko.
Informacja o wieku powinna znajdowac si¢ w gtow-
nej czgsci zgloszenia, a nie tylko w jego opisie. Jezeli
brak jest doktadnych danych warto poda¢ chociaz czy
chodzito o niemowle, dziecko czy nastolatka.

Jezeli osoba zgtaszajaca nie dysponuje tymi infor-
macjami powinna podja¢ starania, by je pozyskac.
W przypadku dzieci starszych przydatna jest wie-
dza, czy pacjent jest przed-, w czasie, czy po okre-
sie pokwitania. Jezeli dziecko jest wcze$niakiem
warto podal wiek cigzowy w chwili urodzenia.
Nie powinno si¢ takze pomija¢ podania masy ciata
i wzrostu dziecka, poniewaz w obrebie danej gru-
py wiekowej wystepuja bardzo duze rdznice tych
parametrow. Oprdcz informacji specyficznych dla
tej grupy wiekowej podanie wszystkich innych do-
stepnych danych stanowi pomoc w dokonaniu oceny
przyczynowo-skutkowej przypadku.
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Sposrod zgtoszen od pacjentdow i ich opiekunow - po-
mijajac zgaszenia odnoszace si¢ do reakcji poszcze-
piennych — opisy dotyczyly glownie niecig¢zkich, spo-
dziewanych dziatan niepozadanych np. wysypki czy
bolu brzucha i wymiotdw po antybiotyku.

Na uwage zasluguje przypadek podejrzenia popa-
rzenia chemicznego wywotanego Srodkiem odka-
Zajacym zawierajagcym 2-propanol, 1-propanol oraz
2-difenylol.

Zgtoszenia dokonata matka 16-letniej pacjentki,
ktora miata przeprowadzony zabieg rekonstrukcji
MPFL z uzyciem Sciggna migSnia pofSciggnistego.
Cata noga podczas operacji odkazana byta srodkiem
o podanym powyzej sktadzie. W miejscu pobrania
Sciggna zaciSnigto opaske uciskowa. Inne stosowa-
ne leki to: fentanyl, siarczan morfiny, paracetamol,
ondasetron, metamizol, tramadol, opatrunki, ptyny
infuzyjne. Pod opaska nastgpnego dnia po operacji
zaobserwowano rozlegte oparzenie wielkosci dfoni
na tylnej powierzchni uda. W karcie informacyjnej
z leczenia szpitalnego napisano, Ze jest to oparzenie
chemiczne najpewniej wywotane Srodkiem odkaza-
jacym pole operacyjne. Oparzenie leczone byto pro-
duktami leczniczymi Dermazin, i Aquacel AG. Cate
oparzenie pokryte byto tkankg martwiczg (widkniak).
Oparzenie jest leczone nadal i potrwa jeszcze co naj-
mniej kilka miesigcy. Srodek odkazajacy stosowa-
ny byt u pacjentki po raz pierwszy, nie stwierdzono
w przesztosci alergii na leki i inne substancje.

Matka zakwalifikowata zgloszenie jako ciezkie, (ho-
spitalizacja lub jej przedtuzenie, inne, istotne medycz-
nie). Osoba oceniajaca przypadek w Departamencie
przychylita si¢ do takiej kwalifikacji. Dziewczyna
jest w trakcie leczenia objawdw, wynik terapii jest
niewiadomy (rozlegta blizna).

Zastosowany produkt przeznaczony jest do dezyn-
fekcji skory przed zabiegami operacyjnymi.
Oparzenia to dziatanie niespodziewane dla tego pro-
duktu, nie ujete w charakterystyce produktu leczni-
czego (ChPL). W europejskiej bazie danych do tej
pory odnotowano 3 przypadki wystgpienia oparzenia
skory po zastosowaniu tego Srodka odkazajgcego.
Nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowo-skut-
kowego migdzy stwierdzong reakcja a zastosowa-
niem tego srodka.

Jezeli chodzi o opisy przypadkdéw nadestanych przez
lekarzy to zwigzane byly one z podawaniem lekow
wielu grup, w tym 1,77% z nich dotyczylto antybioty-
koéw a 1,29 % lekdw stosowanych w onkologii.

Pacjenci onkologiczni, wymienieni w zgloszeniach
to gtdwnie dzieci z ostrg biataczka. Opisano u nich:

po adriblastynie:

spowolniong czynnos¢ serca (1 przypadek);

po asparaginazie:

— ostabienie, zlewne poty, tachykardi¢, nadcisnienie
tetnicze, zaczerwienie twarzy i dusznos¢

(1 przypadek);

— bol brzucha, §wiad, obrzeki, zaczerwienienie szyi,
bol plecow, przyspieszone tetno (1 przypadek);

— ostabienie apati¢, nudnosci, bole brzucha, wzrost

parametrow trzustkowych (1 przypadek);

— po pegaspargazie (PEG-1-asparaginazie):

— pokrzywke na twarzy i plecach ze Swigdem
(1 przypadek)

— po cyklofosfamidzie:

— zespot nieprawidtowego wydzielania ADH, hipo-
natremig¢, uogdlnione drgawki (2 przypadki);

— po kryzantaspazie:

— wysypke plamistg na skorze szyi (1 przypadek);

— b6l brzucha, obrzek Quinckego (1 przypadek);

— po rasburykazie:

— intensywne zaczerwienienie twarzy kaszel, dusz-
nos¢ (1 przypadek);

— po winkrystynie:

— niedroznos¢ porazenna jelit (2 przypadki);

— po ludzkiej immunoglobulinie:

— reakcja anafilaktyczna, pomimo premedykacji an-
tyhistaminowej (2 przypadki);

— po worikonazolu:

— zaburzenia widzenia (1 przypadek);

— po daktynomycynie:

— u niemowlecia z nowotworem ztosliwym nerki —
okluzyjna choroba zylnych naczyn watrobowych.

Wymienione powyzej objawy naleza do reakcji spo-

dziewanych, opisanych w ChPL.

Zgloszenia zwigzane ze stosowaniem antybiotykow

to:

— po amoksycylinie — spodziewane reakcje skorne:

— osutka rumieniowo-grudkowa (1 przypadek);

— toksyczna wysypka alergiczna (1 przypadek);

— uog6lniona wysypkadrobnoplamista (2 przypadki);

— pokrzywka (3 przypadki);

— rumien wielopostaciowy (1 przypadek);
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— wysypka plamisto-grudkowa (1 przypadek);
— zywoczerwona wysypka (1 przypadek);
— po erytromycynie:

— wysypka (1 przypadek);

— bole w klatce piersiowej (1 przypadek);
— po klindamycynie:

— wstrzgs anafilaktyczny;

— po klarytromycynie:

— stan zapalny zyty (1 przypadek);

— po cefuroksymie:

— wysypka (1 przypadek);

— po ceftriaksonie:

— nasilona drobnoplamista wysypka na twarzy i dto-
niach ze §wigdem, obrzek ust (1 przypadek);

— po penicylinie:

— uszkodzenie zyly (1 przypadek);

— po wankomycynie:

— zaczerwienie twarzy;

— zaczerwienie i intensywna wysypka na twarzy
i klatce piersiowej (2 przypadki);

— Swiad skory, rumieniowa osutka na twarzy, szyi,
gornej czgsci tutowia (1 przypadek);

— uogolniona pokrzywka (1 przypadek);

— zaczerwienienie skory wokot miejsca wklucia,
brunatna plamka w §rednicy 5 mm w okolicy pra-
wej skroni.

Wszystkie wymienione reakcje oprocz ostatniej byty

spodziewane.

Ostatnie zgloszenie, dokonane przez pielggniarke
neonatologiczng dotyczylo miesigcznego dziec-
ka. Niemowle z nieznanej przyczyny otrzymywato
w 60-minutowym wlewie dozylnym wankomycyne
w dawce 35 mg (w 10 ml 5% glukozy co 8 godzin),
a takze 10% glukoze 250 ml + 15% KCI1 3 ml + 10%
NaCl 2,5 ml + 20% MgSO, 0,5 ml + 10% Calcium
gluconate 1 ml (produkt niezarejestrowany w Polsce),
we wlewie iv. — o szybkosci przeptywu 8 ml/godz.
W dniu podania u chlopczyka wystgpito zaczerwie-
nienie skory wokot miejsca wklucia oraz plamka
brunatna o Srednicy 5 mm w okolicy prawej skroni.
Dziecko jest w trakcie leczenia objawow. Pielggniar-
ka zgtaszajgca ocenita dziatanie niepozadane jako
niecigzkie, zaznaczajac jednoczesnie ,,inne, istotne
medycznie”, zatem pracownik Departamentu zakla-
syfikowat zgtoszenie jako ciezkie.

Wankomycyna jest antybiotykiem glikopeptydo-
wym. Mechanizm jej dziatania bakteriobdjczego po-
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lega na hamowaniu biosyntezy Sciany komorkowej
bakterii. Ponadto zmniejsza przepuszczalnos¢ Sciany
komorkowej bakterii oraz syntez¢ kwasu rybonu-
kleinowego. Jest antybiotykiem o waskim spektrum
dziatania. Glukoza jest wykorzystywana m.in. w celu
uzupetniania niedoboro6w energetycznych jako sktad-
nik weglowodanowy w zywieniu pozajelitowym oraz
do rozpuszczania i rozcienczania koncentratow elek-
trolitdow i produktow leczniczych. Elektrolity (KClI,
NaCl, MgSO,, Calcium gluconate) sg stosowane
m.in. podczas zywienia pozajelitowego.
Zaczerwienienie skory w miejscu wklucia jest spo-
dziewanym dziataniem niepozadanym dla 10% roz-
tworu NaCl oraz niespodziewanym dziataniem dla
pozostalych produktdéw leczniczych. Powstawanie
brunatnych plamek jest dziataniem niespodziewa-
nym dla wszystkich zgtoszonych lekow. Dotychczas
w bazie EudraVigilance nie odnotowano zadnego
przypadku zaczerwienienia w miejscu podania po
zadnym ze zglaszanych lekow. Odnotowano na-
tomiast 15 przypadkow zaczerwienienia w miej-
scu wstrzykniecia i 6 przypadkdw zaczerwienienia
w miejscu infuzji po wankomycynie, odpowiednio —
715 przypadkow po glukozie oraz 11 1 przypadek po
MgSO,, 2 przypadki zaczerwienienia w miejscu infu-
zji po KCl, 1 przypadek zaczerwienienia w miejscu
infuzji po Calcium gluconate oraz zadnego przypad-
ku zaczerwienienia w miejscu wstrzykniecia po KCI
i Calcium gluconate. Ponadto w bazie EV odnotowa-
no 10 przypadkéw plamek po wankomycynie, po 1
przypadku po glukozie, NaCl i MgSO, oraz zadnego
przypadku po KClI i Calcium gluconate. Istnieje zwig-
zek czasowy pomigdzy podaniem lekdw a wystgpie-
niem dziatan niepozadanych.

Jezeli chodzi o zgloszenia po innych lekach to domi-
nuja w opisach reakcje skorne, prawie zawsze znane
i opisane w ChPL Sposrod cigzkich reakcji skornych
zgloszono zespo6t Stevens—Johnsona u 9 letniego
chtopca z chorobg Kawasaki, ktory z powodu goracz-
ki w przebiegu infekcji wirusowej otrzymat ibupro-
fen oraz kwas acetylosalicylowy z powodu choroby
podstawowej. Kilka dni od rozpoczgcia podawania
ibuprofenu (dawka i posta¢ leku nie zostata podana)
u chlopca rozwinat sie zespot Stevens-Johnsona. Sta-
to si¢ to powodem hospitalizacji. Lekarz ocenit stan
chtopca na cigzki, zagrazajacy zyciu. Na szczescie
objawy cofnety sie. Zespdt Stevens-Johnsona jest re-
akcja spodziewang dla ibuprofenu.

Drugim ci¢zkim przypadkiem powiktan skornych byt
zespOt Lyella zwigzany ze stosowaniem fluoksety-
ny i ibuprofenu. Zgloszenie zostalo przestane przez
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lekarza pediatre. Dotyczyto 15-letniej dziewczyny
Pacjentka przez 14 dni, z powodu obnizonego na-
stroju przyjmowata lamotryging w dawce 25 mg x 1,
wieczorem, p.o. Wczesniej zazywata — fluoksetyne
w dawce 30 mg, ktorej dawke zmniejszono. Po 14
dobach stosowania lamotryginy u chorej wystapito
pieczenie uszu i stop, nastgpnego dnia goraczka i wy-
sypka. W kolejnych 3 dobach dziewczynie podawano
ibuprofen, w dawce 400 mg x 1 p.o. Lekarz rodzinny
rozpoznat anging i do leczenia wiaczyt cefadroksil
(500 mg x 2, p.o., podawany w kolejnych 3 dobach);
wysypka ulegta pogorszeniu. Pacjentke hospitalizo-
wano. W trzeciej dobie leczenia szpitalnego nasta-
pito pogorszenie stanu ogdlnego. Pojawily si¢ pe-
cherze oddzielajacego naskorka z trescig surowiczg.
Rozpoznano zespdt toksycznej nekrolizy naskorka.
Dziewczyna jest w trakcie leczenia objawow. Lekarz
zgltaszajacy ocenil dziatanie niepozadane jako cigzkie
(zagrozenie zycia).

Lamotrygina jest zaleznym od stosowania i napigcia
blokerem kanaléw sodowych bramkowanych napie-
ciem. Wtasciwosci te majg prawdopodobnie wptyw
na przeciwpadaczkowe dziatanie lamotryginy. Me-
chanizm dziatania leczniczego lamotryginy w zabu-
rzeniach afektywnych dwubiegunowych nie zostat
ustalony (prawdopodobnie znaczenie ma tu interakcja
z kanatami sodowymi bramkowanymi napigciem).

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapal-
nym. Ponadto hamuje w sposdb odwracalny agrega-
cje trombocytdw wywotang przez ADP i kolagen.

Opisane uczucie pieczenia moze by¢ rodzajem pa-
restezji. Uczucie pieczenia i parestezje to niespo-
dziewane dziatania niepozadane dla lamotryginy.
Uczucie pieczenia moze byC takze przejawem reak-
cji nadwrazliwosci, bedacej dziataniem spodziewa-
nym. Dotychczas w unijnej bazie danych odnoto-
wano 55 przypadkdw uczucia pieczenia/palenia i 87
przypadkow parestezji po lamotryginie. Goraczka
i wysypka to spodziewane dzialania niepozadane dla
lamotryginy i ibuprofenu.W ChPL dla lamotryginy
goraczka jest wymieniona jako element zespotu nad-
wrazliwosci (bardzo rzadkie dziatanie niepozadane), a
w pkt 4.8 ChPL produktow leczniczych zawierajacych
ibuprofen uwzgledniono goraczke jako jeden z pierw-
szych objawow zaburzen hematopoezy (bardzo rzad-
kie dziatanie niepozadane). Wysypka po lamotryginie
wystepuje bardzo czesto, a po ibuprofenie — niezbyt
czesto. Reakcje te mogty by¢ takze objawem rozwija-
jacej sie anginy. Jednakze zgodnie z informacja zawar-
ta w pkt 4.4 ChPL dla lamotryginy ,,u dzieci poczatko-
we objawy wysypki moga by¢ mylone z infekcjg” oraz

,»lekarze powinni bra¢ pod uwage mozliwos¢ reakcji
na leczenie lamotryging u dzieci, u ktorych podczas
pierwszych 8 tygodni leczenia wystapita wysypka
i goraczka”. Zespdt toksycznej nekrolizy naskorka
(toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot
Lyella) to spodziewane, ale bardzo rzadko wystepuja-
ce dzialanie niepozadane dla obu zglaszanych lekow.
Istnieje zwigzek czasowy pomigdzy stosowaniem le-
kow a wystgpieniem dziatan niepozadanych.

Nalezy takze wspomnie¢, ze goraczka, Swiad, wy-
sypka wymieniane sa jako objawy nadwrazliwosci
zwigzane ze stosowaniem cefadroksilu. W ChPL
wymieniono takze rumien wielopostaciowy i zespot
Stevens—Johnsona jako powiktanie stosowania tego
antybiotyku. Przypadek zgodnie z oceng lekarza zo-
stat zakwalifikowany jako cigzki.

Ze znanych, ale rzadziej zgtaszanych objawow moz-
na wymieni¢ nasilone wypadanie wtosow po kwasie
walproinowym czy podwdjne widzenie po karbama-
zepinie gdy zmniejszano dawke leku, a takze pod-
wyzszenie cisnienia tetniczego po cyklosporynie.

W pierwszym potroczu 2017 roku otrzymaliSmy tak-
ze zgtoszenie dotyczace glukozy z sola fizjologiczna
podawang z powodu odwodnienia 4,5 miesigcznej
dziewczynce.

Dziecko otrzymato roztwor glukozy 5% 10,9% NaCl
2:1, 250 ml i.v. U pacjentki nastapita utrata przytom-
nosci, zsinienie, wysztywnienie, bezdech z brady-
kardig, wiotkos§¢, plamiste, rozowe zmiany na catej
powierzchni skory

Lekarz ocenit dziatanie jako cigzkie (zagrozenie zy-
cia, hospitalizacja lub jej przedtuzenie), pracownik
Departamentu podzielit t¢ opini¢. W chwili otrzyma-
nia opisu dziecko byto w trakcie leczenia objawow.

Roztwor glukozy z chlorkiem sodu do infuzji stosuje
sie¢ w celu uzupelnienia ptyndw w organizmie m.in.
w przypadku odwodnienia w pediatrii.

Dozylna infuzja roztworu glukozy i chlorku sodu
moze prowadzi¢ do zaburzen gospodarki wodno-
elektrolitowej organizmu. Niepozadane dziatania
mogg by¢ zwigzane z technika podawania, np. zbyt
szybka infuzja dozylng. Objawy ktore wystapily
u dziecka mogg wskazywac na zatrucie wodne, ktore
jest wymienione w ChPL

Na zakonczenie przytoczymy przypadki biedu
w podaniu leku. Dotycza one takiego samego btedu
popetnionego u dwojga dzieci — bliznigt urodzonych
rok przed opisanym incydentem. Btad polegat na
podaniu dzieciom preparatu Lakcid dozylnie za-
miast doustnie.
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Zgtoszenie zostato przestane do URPL przez leka-
rza. Zgtoszenie dotyczy dziewczynki o masie cia-
ta 7310 g, wzroscie 71 cm. Ojciec opiekujacy sig¢
dzieckiem samowolnie podat dziecku dozylnie do
wktucia obwodowego probiotyk Lakcid rozpusz-
czony w wodzie do iniekcji. Bezposrednio po zda-
rzeniu stan ogodlny dziewczynki pozostawat dos¢
dobry. Po godzinie temperatura ciata wzrosta do
38,2°C. Wykonano kontrolne badania biochemicz-
ne, w ktorych stwierdzono znaczng leukocytoze,
wysokie stezenie CRP i prokalcytoniny. W kolej-
nych dniach hospitalizacji stan dziecka pozostawat
stabilny. Dziewczynka goraczkowata jeszcze przez
3 doby. Kontrolne wyniki badan laboratoryjnych
z tendencja do normalizacji. Dziecko przebywato
w szpitalu z powodu: zapalenie pluc wywotane inny-
mi nie okreslonymi drobnoustrojami (ICD10: J18.8).

Lekarz ocenit dziatanie jako cigzkie, (hospitalizacja
lub jej przedtuzenie). Takiej samej kwalifikacji doko-
nata osoba oceniajgca przypadek w Departamencie.
Wynik: powrdt do zdrowia bez trwatych nastgpstw.

Lakcid to probiotyk do stosowania doustnego. Nie
znane sg przypadki podania dozylnego probiotyku.

U dziecka wystapity objawy stanu zapalnego. W ba-
zie EV nie odnotowano do tej pory zadnego przypad-
ku zastosowania Lakcidu niezgodnie z zaleceniami.

Istnieje zwigzek czasowy migdzy podaniem w/w leku,
a wystgpieniem dziatan niepozadanych u dziewczynki.
Drugie zgtoszenie takze przekazat lekarz. Zgtoszenie
dotyczy dziewczynki o masie ciata 9370 g, i wzro-
Scie 75 cm. Tak jak w przypadku pierwszego dziecka
ojciec samowolnie podat mu dozylnie do wktucia ob-
wodowego probiotyk Lakcid rozpuszczony w wodzie
do iniekcji. Okoto 45-60 minut po zdarzeniu zano-
towano wzrost cieploty ciata do 38,4°C oraz kaszel.
W badaniach laboratoryjnych wzrost stgzenia CRP
i prokalcytoniny, hipokaliemia, niedokrwistos¢ srod-
infekcyjna. Rozpoznano wtorng reakcje zapalna po
omytkowo podanym drogg dozylng produkcie Lak-
cid. Dziecko przez 2 doby goraczkowalo do ponad
38,5°C, pozostawato w dos¢ dobrym stanie ogdlnym,
wydolne krazeniowo i oddechowo. Kontrolne bada-
nia laboratoryjne (parametry stanu zapalnego) z wy-
razng tendencja do normalizacji.

Dziewczynka (tak jak jej siostra) przebywata w szpi-
talu z powodu: zapalenie pluc wywotane innymi nie
okreslonymi drobnoustrojami (ICD10: J18.8).
Lekarz ocenit dziatanie jako ciezkie, (hospitalizacja
lub jej przediuzenie), pracownik Departamentu przy-
chylit si¢ do tej opinii.
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Oba przypadki dotyczyly takiego samego biedu
i bardzo podobnych reakcji u blizniaczek. Pozwala to
z wiekszym prawdopodobienstwem wskazaé¢ na ist-
nienie zwigzku przyczyno-skutkowego miedzy nie-
prawidlowo podanym lekiem a reakcja, ktdra po tym
nastgpita.

Cytowane powyzej przypadki ocenity: Bozena Graboni- Syrzistie, Magdalena Marcinkowska,
Anna Rend, Anna Witwicka, Edyta Zieliriska.

Wyboru przypadkéw dokonata Agata Maciejczyk

Oswiadczam, Ze powyzszy artykut nie byt wezesniej publikowany (pod tym samym tytutem
lub innym tytutem; nie stanowi réwniez czgsci innej publikacyi) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposcb
niezgodny z obowigzujgcymi przepisami.

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Decyzje organow europejskich dotyczace
hezpieczenstwa farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspal-
nej oceny okresowych raportéw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR
Streszczenie: W artykule przedstawione sg streszczenia decyzji Organéw 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 lipca do
wrzesnia 2017 r.

Key words: afety-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 July to September 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 ktérych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

linca do wrzesnia 2017 r.

Produkt leczniczy Zinbryta stosowany w leczeniu
stwardnienia rozsianego

iniejsza procedur¢ ponownej oceny produktu

leczniczego Zinbryta wszczgto na podstawie
art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, na wnio-
sek Komisji Europejskiej, ktora otrzymata informacje
o przypadku Smierci spowodowanej ostrag (piorunu-
jaca) niewydolnoscig watroby u chorego, ktoremu
w prowadzonym badaniu obserwacyjnym podawano
lek Zinbryta, pomimo zastosowania comiesi¢cznego
testowania wydolnosci watroby zgodnie z zalece-
niami zawartymi w informacji o produkcie. Ponadto
w pierwszym okresowym raporcie o bezpieczenstwie
w badaniach klinicznych zanotowano cztery powazne
przypadki uszkodzenia watroby.

Poczatkowa ocene przeprowadzit Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee, PRAC) — Komitet odpowie-
dzialny za oceng¢ kwestii bezpieczenstwa stosowania

lekow u ludzi, ktory wydat tymczasowe zalecenia.
Szczegdtowe informacje dotyczace zalecen komi-
tetu zostaty opisane w AktualnoSciach ,,Informacja
dotyczgca zalecenia ograniczenia stosowania pro-
duktu leczniczego Zinbryta stosowanego do leczenia
stwardnienia rozsianego,,.

Opracowane przez Komitet PRAC tymczasowe za-
lecenia majace na celu ochrong zdrowia publicznego
zostaty przekazane Komisji Europejskiej, ktora wy-
data wstepng decyzje w dniu 14 lipca 2017 r., praw-
nie wigzaca, obowigzujaca we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE.

Niniejsze zalecenia nie bedg mialy wplywu na wnio-
ski koncowe z trwajacej procedury na podstawie art.
20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Produkty lecznicze zawierajace laktoze pochodza-
c3 z mleka krowiego podawane dozylnie lub do-
migsniowo w ostrych reakcjach alergicznych

Niniejszg procedure ponownej oceny lekdw iniekcyj-
nych podawanych w przypadku ostrej reakcji alergicz-
nej, zawierajacych laktoze z mleka krowiego, wszcze-
to 01 grudnia 2016 r. na wniosek Chorwackiej Agencji
Lekow zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.
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Przeglad dotyczyt produktow leczniczych do wstrzy-
kiwan z metylprednizolonem, zawierajacych laktoze,
stosowanych w leczeniu objawdw cigzkich reakcji
alergicznych i innych stanow zapalnych.

Przeglad zostat po raz pierwszy przeprowadzony
przez Komitet PRAC, ktory wydat szereg zalecen.
Zalecenia PRAC zostaly przestane do Grupy Ko-
ordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania
i Zdecentralizowanych dla produktow leczniczych
stosowanych u ludzi (ang. Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures —
Human - CMDh), ktora 01 sierpnia 2017 r. przyjefa
stanowisko PRAC. Szczegdtowe informacje dotycza-
ce zalecen komitetu zostaty opisane w AktualnoSciach
,CMDh potwierdza, 7e metyloprednizolonu zawiera-
Jjacego laktoze, w postaci zastrzykow nie naleZy poda-
wac pacjentom uczulonym na biatko mleka krowiego ,,

Grupa CMDh jest organem reprezentujacym panstwa
cztonkowskie UE, a takze Islandi¢, Liechtenstein
i Norwegi¢. Jest odpowiedzialna za zapewnienie
ujednoliconych norm bezpieczenstwa dla lekow za-
twierdzonych przez krajowe procedury w catej UE.
Poniewaz CMDh przyjeta zalecenia Komitetu PRAC
w drodze konsensusu, zostang one bezposrednio
wdrozone przez te panstwa cztonkowskie, w kto-
rych te leki zostaty dopuszczone do obrotu, zgodnie
Z przyjetym terminarzem.

Produkt leczniczy Symbioflor 2 zawierajacy bak-
terie Escherichia coli

Europejska Agencja Lekdow (EMA) uznata, ze pro-
dukt leczniczy Symbioflor 2 zawierajacy bakterie
Escherichia coli (oraz innych produktdw zawieraja-
cych E.coli) moze by¢ nadal stosowany w leczeniu
zespotu jelita drazliwego u dorostych. Jednakze pro-
dukt ten nie powinien by¢ dtuzej uzywany w leczeniu
tak zwanych czynnosciowych zaburzen zotgdkowo-
jelitowych (grupy zaburzen o rdznych przyczynach,
ktore mogg wymagac roznych metod leczenia). Za-
lecenia te s3 wynikiem przeprowadzonego przegladu
danych, w ramach procedury arbitrazowej z art. 31
Dyrektywy 2001/83/EC, wszczgtej 30 marca 2016 r.
na wniosek Niemieckiej Agencji Lekow (BfArM), po
pojawieniu si¢ watpliwosci co do wystarczajaco udo-
wodnionej skutecznosci ww. leku. Agencja BfArM
obawiata si¢, ze stosowanie nieskutecznego leku
moze narazi¢ pacjentdw na utrzymujace si¢ dtugo ob-
jawy choroby i obniza¢ jakos¢ zycia.

Symbioflor 2, zawierajacy zywe i martwe (autolizo-
wane) bakterie Escherichia coli, jest okreslany jako
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preparat probiotyczny, wspierajacy wzrost pozy-
tecznych organizmow flory jelit. Produkty lecznicze
zawierajace bakterie Escherichia coli sa dostgpne
w postaci doustnych kropli w Austrii, Niemczech
i na Wegrzech pod nastgpujacymi nazwami: Symbio-
flor 2, Symbioflor E. Coli i Symbioflor Escherichia.
Produkty te sa stosowane w leczeniu zespotu jelita
drazliwego (ang. [rritable Bowel Syndrome - 1BS),
czynnosciowych chordb zotadkowo-jelitowych oraz
innych zaburzen zotadkowo-jelitowych i regulacji
uktadu immunologicznego. Produkty te nie sa do-
puszczone do obrotu w Polsce, jednakze polscy pa-
cjenci moge je naby¢ za posrednictwem odpowied-
nich stron internetowych.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
Jor Human Use, CHMP), ocenil wszystkie dostep-
ne dane dotyczace skutecznoSci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Symbioflor 2. Dane te obej-
mowaty badania kliniczne, publikacje naukowe,
doswiadczenie po wprowadzeniu leku do obrotu
oraz informacje dostarczone przez podmiot odpo-
wiedzialny i stanowisko grupy ekspertow, powota-
nej do oceny produktu leczniczego Symbioflor 2.
Przeglad nie wykazat zadnych nowych dowodow
na skuteczno$¢ tego produktu leczniczego od czasu
jego ostatniego dopuszczenia do obrotu. Dostepne
dowody sugeruja rowniez, ze ryzyko szkodliwosci
ww. produktu leczniczego jest niewielkie.
Randomizowane badanie obejmujace okoto 300 do-
rostych pacjentdow sugerowato, ze Symbioflor 2 byt
skuteczny w leczeniu zespotu jelita drazliwego (IBS),
jednakze badanie to miato swoje stabe punkty. Stosu-
nek korzysci do ryzyka stosowania ww. produktu nie
zostal jeszcze wykazany u dzieci.

Dostepne dane nie s3 wystarczajaco przekonujace,
aby Komitet CHMP mogt wyciagna wnioski doty-
czace mechanizmu dziatania leku Symbioflor 2 oraz
jego skutecznosci w leczeniu roznych rodzajow ze-
spotu jelita drazliwego (IBS). Dlatego tez podmiot
odpowiedzialny zostat poproszony o przeprowadze-
nie dobrze zaprojektowanego badania dotyczace-
go skutecznosci i bezpieczenstwa wsrdd pacjentow
zro6znymi cechami IBS (np. z biegunka lub zaparciem
jako glownym objawem). Ztozenie sprawozdania
z badan do witasciwych organdéw krajowych bedzie
warunkiem utrzymania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego Symbioflor 2.

Ponadto podmiot odpowiedzialny dla ww. produktu
leczniczego nie dostarczyt danych w celu poparcia
jego zastosowania w leczeniu ,,czynnoSciowych za-



1 BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

burzen zotadkowo-jelitowych” i jednoczesnie zgo-
dzit si¢ na usuniecie tego wskazania z pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Eu-
ropejskiej, ktora w dniu 28 sierpnia 2017 r. wydata
ostateczng, prawnie wigzacg decyzj¢ majaca zastoso-
wanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Srodki kontrastujgce zawierajace gadolin poda-
wane pacjentom w celu wzmacniania obrazu uzy-
skiwanego w badaniu metoda rezonansu magne-
tycznego (MRI)

W dniu 17 marca 2016 r. Komisja Europejska wsz-
czela, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE po-
nowna oceng Srodkdw kontrastowych zawierajacych
gadolin. Poczatkowa ocene, w trakcie ktorej stwier-
dzono odkfadanie si¢ gadolinu w tkankach mozgu
w wyniku stosowania Srodkdéw kontrastowych za-
wierajacych gadolin, przeprowadzit Komitet PRAC,
ktory wydat odpowiednie zalecenia w marcu 2017.
Na wniosek podmiotow odpowiedzialnych, ktorych
dotyczyta ta ocena Komitet PRAC ponownie prze-
analizowat wstepne zalecenia, ktore nastepnie prze-
stano do Komitetu CHMP, ktory przyjat ostateczne
stanowisko Agencji w tej sprawie.

Chociaz nie zaobserwowano zadnych symptomow
lub chordb zwigzanych z obecnoscig gadolinu w mo-
zgu, zastosowano ostrozne podejscie, przyznajac, ze
dane dotyczace skutkdw dtugiej obecnosci gadolinu
w mozgu sg ograniczone. Odktadanie si¢ gadolinu
w innych organach i tkankach wiaze si¢ z rzadko
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi ze stro-
ny skory i nerkopochodnym widknieniem uktado-
wym — choroby prowadzacej do wtoknienia i zgru-
bienia skory i narzadow wewnetrznych u pacjentow

z uposledzong czynnosScig nerek. Ponadto badania
laboratoryjne wykazaty, ze gadolin moze by¢ szko-
dliwy dla tkanek.

Zgodnie z zaleceniami nalezy ograniczy¢ stosowania
niektorych dozylnych srodkdéw gadolinowych o bu-
dowie liniowej w celu zapobiezenia wszelkim poten-
cjalnym zagrozeniom zwigzanym z odktadaniem si¢
gadolinu w mozgu.

Do obrazowania watroby mozna nadal stosowa¢ srod-
ki podawane dozylnie zawierajace kwas gadoksetowy
i kwas gadobenowy, poniewaz sa one wychwytywane
w watrobie i spetniaja wazna role diagnostyczng u pa-
cjentow. Dodatkowo kwas gadopentetowy podawany
dostawowo moze by¢ nadal stosowany podczas obra-
zowania stawow, poniewaz dawka gadolinu podawa-
na t3 drogg jest bardzo mata.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla wszyst-
kich pozostatych produktow o budowie liniowej
podawanych dozylnie (gadodiamidu, kwasu gado-
pentetowego i gadowersetamidu) powinny zostac za-
wieszone w Unii Europejskie;j.

Inne $rodki gadolinowe znane jako Srodki makrocy-
kliczne o budowie pierscieniowej (gadobutrol, kwas
gadoterowy i gadoteridol) sg bardziej stabilne i wyka-
zujg mniejszg sktonno$¢ do uwalniania gadolinu niz
srodki liniowe. Produkty te mogg by¢ nadal stosowa-
ne wg. aktualnych wskazan, ale w najmniejszej daw-
ce wzmacniajacej obraz, umozliwiajacej postawienie
diagnozy, oraz tylko wtedy, kiedy badanie metodg
rezonansu magnetycznego bez wzmacniania obrazu
jest niewystarczajace.

Zawieszenia pozwolen na dopuszczenie do obrotu
lub ograniczenia dotyczace Srodkow o budowie li-
niowej mogg zostac cofniete, jesli wlasciwe podmio-
ty odpowiedzialne przedstawig dowody wskazujace

Procedury wspolnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktérych Komitetu PRAC, przeprowadzit wspdlng ocene okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od lipca do wrzesnia 2017 r., ktdra 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 aktualizowac informacji o leku — charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta.

Substancja czynna

Abacavir

Abacavir, lamivudine

Abacavir, lamivudine, zidovudine
Abatacept
Afamelanotide

Agomelatine

Alitretinoin

Allergen for diagnostic: test skorny zawierajacy jedynie
Phleum pratense (dotyczy tylko produktdw dopuszczonych do
obrotu w procedurze wzajemnego uznania)

Allergen for therapy: Dactylis Glomerata L., Phleum Pratense
L., Anthoxanthum Odoratum L., Lolium Perenne L., Poa
Pratensis L. (dotyczy tylko postaci — tabletki podjezykowe)
Amifampridine

Amlodipine, lisinopril
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Antithrombin III

Indapamide, perindopril

Apomorphine

Infliximab (tylko produkty biopodobne)

Asfotase alfa

Influenza vaccine (zywa, atenuowana, donosowa)

Asparaginase (dotyczy tylko produktéw dopuszczonych do
obrotu centralnie)

Ingenol mebutate

Ataluren

Isoflurane

Atazanavir, cobicistat

Ivacaftor

Axitinib

Lacidipine

Beclometasone

Lenvatinib

Beclometasone, salbutamol

Lesinurad

Benzalkonium chloride, chlorhexidine digluconate

Levonorgestrel, ethinylestradiol (NAP); ethinylestradiol

Lidocaine hydrochloride, phenylephrine hydrochloride,

Brivaracetam

Besilesomab tropicamide
Birch bark extract Liraglutide
Brimonidine (dotyczy tylko produktow dopuszczonych do Lixisenatide
obrotu centralnie) Lubiprostone

Brotizolam

Lutropin alfa

Calcium salts, colecalciferol

Matrix-applied characterised autologous cultured
chondrocytes

Caspofungin

Cefazolin

Meningococcal group-B vaccine (rDNA, component,
adsorbed)

Chlormadinone acetate, ethinylestradiol

Methoxyflurane

Chloroquine phosphate, proguanil hydrochloride

Modified vaccinia Ankara virus

Ciprofibrate

Nilotinib

Citalopram

Nonacog gamma

Clevidipine

Omalizumab

Clofarabine

Opicapone

Clopidogrel; clopidogrel, acetylsalicylic acid

Colistimethate sodium (dotyczy tylko postaci — suchy proszek
do inhalacji)

Pancreas powder (dotyczy tylko produktu dopuszczonego do
obrotu centralnie)

Pegaspargase

Daclatasvir

Pegvisomant

Dapagliflozin, metformin

Perampanel

Dienogest

Pergolide

Dolutegravir; dolutegravir, abacavir, lamivudine

Phenylephrine, ketorolac

Donepezil

Efmoroctocog alfa

Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine
(13-walentna, adsorbowana)

Elbasvir, grazoprevir

Elosulfase alfa

Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine
(10-walentna, adsorbowana)

Eptifibatide

Pomalidomide

Erlotinib

Pregabalin

Escitalopram

Etanercept

Ethinylestradiol, norgestimate

Produkty zawierajace potaczenie aminokwasow, glukozy i
trojgliceryddw (dotyczy tylko produktu leczniczego Numeta,
z lub bez elektrolitow, zwigzkdw mineralnych (podanie
dozylne))

Evolocumab

Fampridine

Flurbiprofen

Fondaparinux

Gaxilose

Human coagulation factor VII

Human fibrinogen, human thrombin

Human hepatitis B immunoglobulin

Human papillomavirus 9-valent vaccine (rekombinowana,
adsorbowana)

Hydroxocobalamin (dotyczy tylko produktow wskazanych w
zatruciach chemicznych)

Idarubicin
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Produkty ztozone: Aprotynina, chlorek wapnia, ludzki czynnik
krzepnigca XIII, ludzki fibrinogen, ludzka trombina; Aprotynina,
fibrinogen, fibronektyna, ludzki czynnik krzepnieca XIII,
osoczowa ferakcja biatkowa, plasminogen, trombina; Aprotynina,
ludzki fibrinogen, trombina, chlorek wapnia; Aprotynina, chlorek
wapnia, czynnik krzepnieca XIII, ludzka trombina, biatko ludzkie
krzepniecia ztozone gtownie z fibrynogenu i fibronektyny; Bydleca
aprotynina, chlorek wapnia, ludzki fibrinogen, czynnik krzepnigca
XIII, fibronektyna, plasminogen, ludzka trombina; Bydleca
aprotynina, chlorek wapnia, ludzki fibrinogen, czynnik krzepnigca
XIII, fibronektyna, ludzka trombina; Bydleca aprotynina, ludzki
fibrinogen, dihydrat chlorku wapnia, fibronektyna osoczowa,
rtombina, ludzki czynnik krzepnigca XIII; Bydleca aprotynina,
ludzki fibrinogen, dihydrat chlorku wapnia, osoczowa ferakcja
biatkowa, fibronektyna, trombina, ludzki czynnik krzepnigca
XIII; Bydleca aprotynina, ludzki fibrynogen, plasminogen, ludzka
trombina, ludzki czynnik krzepnigca XIII, ludzka fibronektyna
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Sildenafil (dotyczy tylko wskazania- zaburzenia erekcji)

Silodosin -
Simoctocog alfa
Sofosbuvir

Sofosbuvir, velpatasvir

Sonidegib

Sorafenib

na przewage nowych korzysci dla zidentyfikowanej
grupy pacjentow w stosunku do potencjalnego ryzy-
ka zwigzanego z odktadaniem gadolinu w tkankach
mozgu lub jesli ich produkty mogg zosta¢ odpowied-
nio zmodyfikowane tak, aby nie uwalnialy gadolinu
w znaczacym stopniu lub nie prowadzity do jego od-
ktadania si¢ w tkankach.

Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Eu-
ropejskiej, ktora w dniu 23 listopada 2017 r. wydata
ostateczng, prawnie wigzaca decyzj¢ majaca zastoso-
wanie we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Wyniki procedur wspoinej 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 lipca do
wrzesnia 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.

Pyronaridine, artesunate Sulbactam
Roflumilast Tasimelteon
Rufinamide Tedizolid phosphate
Rupatadine Teicoplanin
Sacubitril, valsartan Terbutaline
Saquinavir Testosterone undecanoate (dotyczy tylko postaci do
Saxagliptin, dapagliflozin wstrzykiwan)
Secukinumab Tibolone
Selexipag Treprostinil
Sertindole Ursodeoxycholic acid
Ustekinumab

Varicella zoster-immunoglobin

Vecuronium bromide

Vismodegib

Vorapaxar

Yellow fever vaccine (live)

Alglucosidase alfa (PSUSA/00000086/201609)

Powyzsza procedura dotyczyfa produktu lecznicze-
go Myozyme, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynna alglukozydaze
alfa, wskazanego w dlugotrwatej, enzymatycznej te-
rapii zastgpczej u pacjentOw z potwierdzonym roz-
poznaniem choroby Pompego (niedoborem kwasnej
alfa-glukozydazy).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL (Dzia-
tania niepozadane) - dodania do dziatan niepoza-
danych obrzgku w miejscu infuzji, stwardnienia
w miejscu infuzji i wynaczynienia w miejscu infuzji
z nieznang czgstoscia wystgpowania w kategorii ,,za-
burzenia ogdlne i stany w miejscu podania” klasyfi-
kacji uktadow i narzadow .

Blinatumomab (PSUSA/00010460/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Blincyto, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng blinatumomab,
wskazanego do stosowania w leczeniu osob doro-
stych z nawrotowa lub oporng na leczenie ostrg bia-
taczka limfoblastyczng z komorek prekursorowych
linii B bez chromosomu Philadelphia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania do dziatan niepozadanych: zaburzenia nerwow
czaszkowych (takie jak zaburzenia wzroku, opadajace
powieki i / lub zwiotczenie migsni po jednej stronie
twarzy, zaburzenia stuchu lub problemy z potykaniem)
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,rzadko”.

Bosentan (PSUSA/00000425/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajgcych jako substancje czynng bozentan,
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w tym produktow Tracleer i Stayveer, dopuszczo-
nych do obrotu centralnie, wskazanych do stosowania
w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 (Interakcje
z innymi lekami i inne rodzaje interakcji) ChPL -
dodania informacji o interakcji migdzy bozentanem
a tadalafilem. Bozentan (125 mg dwa razy na dobg)
zmniejszat ekspozycje ogodlnoustrojowa na tadalafil
(40 mg raz na dobe¢) 0 42% i Cmax o 27% po jedno-
czesnym podaniu dawek wielokrotnych. Tadalafil nie
wplywat na ekspozycje (AUC i Cmax) bosentanu lub
jego metabolitow.

Conestat alpha (PSUSA/00000873/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ruconest, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng konestat alfa,
wskazanego w leczeniu ostrych napaddéw obrzgku
naczynioruchowego u osob dorostych i mtodziezy
z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym wy-
wotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, - usu-
nigcia zalecenia o koniecznosci informowania pa-
cjentdow z alergiag na mleko krowie o tym, ze moze
wystapi¢ reakcja na produkt Ruconest oraz infor-
macji o mozliwosci wykonania punktowych testow
skornych w celu wykluczenia reakcji krzyzowej mig-
dzy mlekiem krowim a mlekiem krolika.

Konestat alfa jest uzyskiwany z mleka krolikow
transgenicznych i zawiera $ladowg ilos¢ biatka kro-
lika. Badanie C1 1113 pierwszej fazy, polegajace na
punktowych testach skornych, testach srodskornych
i podskodrnych testach prowokacyjnych, przeprowa-
dzone po dopuszczeniu produktu Ruconest do obrotu
wykazato, ze zaden z dziesigciu pacjentow z alergia
na mleko krowie nie doswiadczyt reakcji alergicznej
na produkt Ruconest, w zwigzku z czym prawdopo-
dobienstwo reaktywnosci krzyzowej zanieczyszczen
pochodzacych od gospodarza (Sladowych ilosci bia-
fek krolika) jest bardzo niskie.

Dapagliflozin (PSUSA/00010029/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Edistride i Forxiga, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynng da-
pagliflozyne, wskazanych w leczeniu cukrzycy typu
2 w celu poprawy kontroli glikemii u dorostych pa-
cjentdw w wieku powyzej 18 lat.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL - uzu-
petnienia ostrzezen odnos$nie wystgpowania kwasicy
ketonowej o przypadki $miertelne. W oparciu o dane
z bazy Eudravigilance, dla substancji dapaglifiozyna
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spontanicznie zgloszono 17 przypadkdw kwasicy ke-
tonowej zakonczonych zgonem.

Deferasirox (PSUSA/939/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Exjade, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje¢ czynng deferazyroks, wska-
zanego w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem
w wyniku czestych transfuzji krwi.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
- uwzglednienia informacji o zgtaszanych cigzkich
skornych reakcjach niepozadanych, w tym, nie wy-
mienianej wczesniej w ChPL, reakcji polekowej
z eozynofilia i objawami ogdlnymi (ang. drug re-
action with eosinophilia and systemic symptoms —
DRESS), ktore mogg zagraza¢ zyciu lub by¢ Smier-
telne. W przypadku podejrzenia wszelkich ciezkich
skornych reakcji niepozadanych nalezy natychmiast
przerwac leczenie i nie nalezy go wznawiac. Podczas
przepisywania produktu leczniczego, pacjentow nale-
zy poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych
objawach cigzkich reakcji skornych i $cisle ich monito-
rowacl. Zespdt DRESS powinien by¢ rowniez dodany
jako nowe dziatanie niepozadane w punkcie 4.8 ChPL
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,rzadko”.

Edoxaban (PSUSA/00010387/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Lixiana, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng edoksaban (w posta-
ci tosylanu), wskazanego u dorostych, w zapobiega-
niu udarom modzgu i zatorowosSci systemowej, oraz
w leczeniu i zapobieganiu zakrzepicy zyt gtebokich
i zatorowosci ptucne;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, - do-
dania do listy dziatan niepozadanych bolu brzucha,
bolu gtowy i zawrotow gtowy z czestoscig wystepo-
wania okres$long jako ,,czesto”.

Eltrombopag (PSUSA/00001205/201609)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Revolade, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng eltrombopag,
wskazanego do stosowania u pacjentdw z przewle-
kta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczna,
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu
C w celu leczenia matoptytkowosci oraz pacjentow
znabyta cigzka postacia niedokrwistosci aplastyczne;.
Zmiana polega na usunigciu warunkow lub ograniczen
dotyczacych bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego podanych w Aneksie II punkt D.

Przeglad materialow wykazal, ze informacja o pro-
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dukcie zawiera taki sam przekaz w odniesieniu do
waznych zidentyfikowanych i potencjalnych zagro-
zen, co obecnie zatwierdzone materiaty edukacyj-
ne. Ponadto poczatkowe cele dotyczace zwigkszenia
Swiadomosci lekarzy i pacjentdow w zakresie istot-
nych obaw dotyczacych bezpieczenstwa stosowa-
nia zostaly osiagniete, a najwazniejsze elementy do
uwzglednienia w materiatach edukacyjnych opisane
w Aneksie II sg obecnie uznawane za czes$¢ standar-
dowej opieki medycznej. Obecnie znany profil bez-
pieczenstwa eltrombopagu znajduje odzwierciedlenie
w informacji o produkcie.

Empagliflozin, empaglifiozin / metformin
(PSUSA/00010388/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Jardiance i Synjardy, dopuszczonych do
obrotu centralnie, zawierajacych odpowiednio jako
substancje czynng empagliflozyne i empagliflozyne
z metforming, wskazanych w leczeniu dorostych z
niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2 tacz-
nie z dietg i aktywnoscig fizyczng .

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL. Tak
jak w przypadku innych inhibitoréow kotransporte-
ra glukozowo-sodowego 2 (SGLT2) wskazanych
w leczeniu cukrzycy typu 2, Komitet PRAC uznat za
konieczne zaktualizowanie istniejagcego ostrzezenia
dotyczacego cukrzycowej kwasicy ketonowej (ang.
diabetic ketoacidosis — DKA) i dodanie informacji
o wystepowaniu przypadkow Smiertelnych. Podmiot
odpowiedzialny zgtosit facznie siedem przypadkow
DKA zakonczonych zgonem. Ponadto punkt 4.8
ChPL nalezy zaktualizowac poprzez dodanie do dzia-
tan niepozadanych wysypki z czgstoScig wystepowa-
nia okres§long jako ,,czesto”, pokrzywki z czestoscig
wystgpowania okreslong jako ,,niezbyt czesto” oraz
obrzgku naczynioruchowego z nieznang czgstoscia
wystepowania.

Hydrochlorothiazide / irbesartan
(PSUSA/00001653/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng irbe-
sartan z hydrochlorotiazydem, w tym produktow
CoAprovel, Karvezide oraz Irbesartan Hydro-
chlorothiazide Zentiva, dopuszczonych do obrotu
centralnie, stosowanych w leczeniu nadcisnienia tet-
niczego pierwotnego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania trombocytopenii do wykazu dziatan niepo-
zadanych obserwowanych w czasie stosowania sa-
mego irbesartanu, w kategorii ,,zaburzenia krwi i

uktadu chtonnego” w klasyfikacji uktadow i narzadow,
z czgstoscig wystgpowania okreslong jako ,,nieznana”.

Ibrutinib (PSUSA/00010301/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Imbruvica, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancj¢ czynng ibrutynib, wska-
zany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakem
z komorek ptaszcza, przewlektej biataczki limfocyto-
wej oraz makroglobulinemii Waldenstroma.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
- dodania ostrzezenia o zglaszanych przypadkach
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B
u pacjentow otrzymujacych produkt Imbruvica.
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Imbruvica
nalezy wykonywac badania przesiewowe pod katem
wirusowego zapalenia watroby typu B u wszystkich
pacjentow. U pacjentow, u ktorych stwierdzono po-
zytywny wynik zakazenia HBYV, zaleca si¢ konsulta-
cje¢ z lekarzem majacym doSwiadczenie w leczeniu
wirusowego zapalenia watroby typu B. Pacjenci ci
powinni by¢ monitorowani i leczeni zgodnie z aktu-
alnymi wytycznymi praktyki klinicznej aby zapobiec
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.
Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B
powinna zosta¢ rowniez wiaczona do listy dziatan
niepozadanych z czgstoScig wystgpowania okreslong
jako ,,rzadko”.

Ponadto do ostrzezenia dotyczacego migotania/trze-
potania przedsionkdw nalezy dodal tachyarytmie
komorowe. U pacjentdw, u ktorych wystapity ob-
jawy tachyarytmii komorowej, nalezy tymczasowo
przerwac stosowanie produktu Imbruvica i przepro-
wadzi¢ doktadna kliniczng oceng korzysci do ryzyka
przed ponownym wznowieniem leczenia.

Insulin degludec / liraglutide
(PSUSA/00010272/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xultophy, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancj¢ czynng insuling deglu-
dec i liraglutyd, wskazanego w leczeniu dorostych
z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL -
dodania dziatan niepozadanych ,,zapalenie pegche-
rzyka zodlciowego” i ,.kamica zodfciowa”, wyste-
pujacych z czestoscia ,,niezbyt czgsto”. Zardwno
»zapalenie pecherzyka zolciowego”, jak i ,,kamica
z6fciowa” zostaty juz zamieszczone w drukach in-
formacyjnych innych produktdéw leczniczych za-
wierajacych liraglutyd.
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Interferon alfa-2b (PSUSA/00001758/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng interfe-
ron alfa-2b, w tym produktu Intron A, dopuszczone-
go do obrotu centralnie, wskazanego do stosowania
w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu B
i C, biataczki wtochatokomorkowej, przewlektej
biataczki szpikowej, szpiczaka mnogiego, chtoniaka
grudkowego, rakowiaka oraz czerniaka ztosliwego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania ,,zmian w pigmentacji jezyka” jako nowego
dziatania niepozadanego z czgstoscig wystgpowania
okreslong jako ,,nieznana”.

Ketoconazole (PSUSA/00010316/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta tylko produktu lecz-
niczego Ketoconazole HRA, dopuszczonego do ob-
rotu centralnie, zawierajacego jako substancje czynng
ketokonazol, wskazanego w leczeniu endogennego
zespotu Cushinga u dorostych oraz mtodziezy w wie-
ku powyzej 12 lat.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL - doda-
nia informacji dotyczacych interakcji z edoksabanem
i izawukonazolem. Ketokonazol jest silnym inhibito-
rem enzymu CYP3A4. Moze to wptywac na farmako-
kinetyke podawanych jednoczesnie z ketokonazolem
lekow bedacych substratami CYP3A4, potencjalnie
prowadzac do istotnych klinicznie cigzkich reakcji
polekowych i (lub) koniecznosci dostosowania dawki
tych produktow leczniczych.

e Oczekiwany wplyw na stezenie edoksabanu
w przypadku rownoczesnego podawania z ketoko-
nazolem: AUC: ! 1.8-krotnie, Cmax: | 1.8-krotnie.
Zalecenia: dawke edoksabanu nalezy zmniejszyc,
gdy jest stosowany rownoczesnie z ketokonazolem;

* Oczekiwany wplyw na stezenie izawukonazolu
w przypadku réwnoczesnego podawania z ketoko-
nazolem: AUC: 1 5-krotnie, Cmax: 1 1.1-krotnie.
Zalecenia: nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania
z ketokonazolem ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych izawukonazolu.

Koncentrat enzymow proteolitycznych wzbogaco-
nych w bromelaing (PSUSA/00010028/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
NexoBrid, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng koncentrat enzy-
mow proteolitycznych wzbogaconych w bromelaing,
wskazanego do stosowania w celu usuwania mar-
twych tkanek u dorostych z glebokimi oparzeniami
termicznymi posredniej i petnej grubosci.
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Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowa-
nia) i 4.8 ChPL - dodania ostrzezenia, ze zgtaszano
ciezkie reakcje alergiczne, w tym anafilaksj¢ (z ob-
jawami, takimi jak wysypka, rumien, niedociSnienie
tetnicze, czgstoskurcz) u pacjentdw poddawanych za-
biegom chirurgicznym z NexoBrid. Ponadto do listy
dziatan niepozadanych nalezy dodac cigzkie reakcje
alergiczne w tym reakcje anafilaktyczne z nieznang
czgstoscig wystgpowania.

Lenalidomide (PSUSA/00001838/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Revlimid, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng lenalidomid,
wskazanego w leczeniu dorostych pacjentow z szpi-
czakiem mnogim, zespolem mielodysplastycznym
oraz chioniakiem z komorek ptaszcza.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2 (Dawko-
wanie i sposob podawania), 4.4 i 4.8 ChPL - dodania
informacji, ze stosowanie lenalidomidu nalezy prze-
rwac w przypadku wystgpienia reakcji na leki z eozy-
nofilig i objawami systemowymi (ang. Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS)
oraz nie wznawiaC po ustgpieniu tych objawodw. Po-
nadto nalezy dodal ostrzezenie o zglaszanych po-
waznych niepozadanych reakcjach skornych, w tym
zespotu DRESS z zastosowaniem lenalidomidu. Pa-
cjenci powinni by¢ poinformowani o symptomach
1 objawach tych reakcji przez swoich lekarzy oraz po-
instruowani aby niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza
w przypadku ich wystgpienia. Zesp6t DRESS nale-
zy rowniez umiesci¢ na liscie dziatan niepozadanych
z nieznang czgstoscig wystepowania.

Lumacaftor / ivacaftor (PSUSA/00010455/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Orkambi, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng lumakaftor oraz
iwakaftor, wskazanego do stosowania w leczeniu mu-
kowiscydozy u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych
z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL- doda-
nia do obecnego ostrzezenia dotyczacego objawow
ze strony uktadu oddechowego informacji, ze ciezkie
objawy ze strony uktadu oddechowego byty czgsciej
obserwowane u pacjentdow z FEV1 wyrazong jako
procent wartoSci naleznej (ang. percent predicted
FEV1; ppFEV1) <40 oraz, ze objawy takie moga pro-
wadzi¢ do zakonczenia leczenia. Dodatkowo obecne
ostrzezenie dotyczace objawdw ze strony watroby
i drog zo6tciowych nalezy zaktualizowaé w celu po-
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informowania, ze w okresie po wprowadzeniu pro-
duktu do obrotu zgtaszano przypadki dekompensacji
czynnoSci watroby w tym niewydolno$¢ watroby
prowadzaca do zgonu, u pacjentdw z mukowiscydoza
z wezesniej stwierdzong marskos$cig watroby z nad-
ci$nieniem wrotnym, ktorzy byli leczeni lumakafto-
rem z iwakaftorem. Ponadto nalezy zmieni¢ obecne
ostrzezenie dotyczace zaCmy, by poinformowac, ze
przypadki niewrodzonego zmetnienia soczewki bez
wptywu na ostros¢ widzenia zgtaszano rowniez u pa-
cjentdw leczonych lumakaftorem z iwakaftorem.

Lurasidone (PSUSA/00010114/201610)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu lecznicze-
go Latuda, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng lurazydon,
wskazanego do stosowania w leczeniu schizofrenii
u dorostych pacjentow w wieku 18 lat i starszych. Lu-
razydon jest wskazany rdwniez do leczenia pacjen-
tow z epizodami duzej depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I (depresja dwubie-
gunowa) w monoterapii oraz jako leczenie wspoma-
gajace przy jednoczesnym stosowaniu zwigzkow litu
lub walproinianu.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - doda-
nia nowego dziatania niepozadanego — hiponatremii
(niskie stezenie sodu we krwi, mogace powodowac
zmeczenie i dezorientacje, drzenie migsni, drgawki
i Spigczke) z czestoscia wystgpowania ,,niezbyt cze-
sto”, zmianie czgsto$ci wystepowania dziatan niepo-
zadanych - nadwrazliwosci, wysypki i swigdu z czg-
stoSci wystepowania ,,nieznana” na ,,niezbyt czesto”
oraz zmianie czgstoSci wystepowania obrzgku naczy-
nioruchowego z ,,nieznana” na ,,rzadko”. Pod tabela
dziatan niepozadanych usunigto rowniez przypis dol-
ny dotyczacy nadwrazliwosci.

Lutetium (177 Lu) chloride (PSUSA/00010391/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczni-
czych EndolucinBeta i LuMark, dopuszczonych
do obrotu centralnie, zawierajacych chlorek lutetu
(177Lu). Produkty te sa prekursorami radiofarmaceu-
tycznymi stosowanymi w celu radioznakowania pro-
duktow leczniczych (molekut nosnikowych), specjal-
nie opracowanych i dopuszczonych do stosowania
w celu znakowania chlorkiem lutetu (177Lu).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
- wprowadzenia ostrzezen w odniesieniu do:

* mielosupresji — w trakcie leczenia radioligandem
z lutetem (Lul77) moze wystgpi¢ niedokrwistos¢,
matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia i w rzad-
kich przypadkach neutropenia. Wigkszos¢ z tych

zdarzen jest fagodna i przejsciowa. U niektorych
pacjentow zdarzenia te mogg dotyczy¢ wigcej niz
jednej linii komorkowej. Przed rozpoczgciem le-
czenia nalezy wykona¢ morfologi¢ i regularnie
monitorowa¢ w jego trakcie, zgodnie z wytyczny-
mi klinicznymi;

* napromieniowania nerek — radioaktywne analogi
somatostatyny s3 wydalane przez nerki. Nefropa-
tia popromienna byta zgtaszana po terapii radio-
nuklidem receptora peptydowego w nowotworach
neuroendokrynnych przy uzyciu rdéznych radioizo-
topow. Czynnos$¢ nerek powinna zostaé oceniona
przed rozpoczeciem badania i regularnie monito-
rowana podczas leczenia jak rowniez nalezy wzigé
pod uwage odpowiednie metody ochrony nerek
zgodnie z wytycznymi klinicznymi;

e zaburzen hematologicznych — zgtaszano przypad-
ki zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki
szpikowej po terapii radionuklidem receptora pep-
tydowego znakowanym lutetem (Lul77) w nowo-
tworach neuroendokrynnych;

oraz dodania w punkcie 4.8 ChPL niedokrwistosci,
matoptytkowosci, leukopenii i limfopenii jako no-
wych dziatan niepozadanych leku z czgstoscia wyste-
powania okreslong jako ,,bardzo czesto”, jak rowniez
informacji, ze u pacjentdéw z rakiem gruczotu kroko-
wego z przerzutami, ktorzy otrzymywali radioligandy
znakowane lutetem (Lul77) zgtaszano wystepowanie
przejsciowej suchosci jamy ustne;j.

Mercaptopurine (PSUSA/00001988/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng merkap-
topuryne, w tym produktu Xaluprine, dopuszczone-
go do obrotu centralnie, wskazanego do stosowania
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ang.
acute lymphoblastic leukaemia, ALL) u 0sdb doro-
stych, mtodziezy i dzieci.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2 i 4.4 ChPL
- wigczenia nowego ostrzezenia dotyczacego pacjen-
tow z wrodzong mutacja genu NUDT15, u ktdorych
istnieje wigksze ryzyko wystapienia ciezkiej toksycz-
nosci 6-merkaptopuryny, takiej jak wczesna leukope-
niaitysienie, po normalnych dawkach terapii tiopury-
nowej. U tych pacjentdow konieczne jest zmniejszenie
dawki, w szczegdlnosci u pacjentow homozygotycz-
nych wzgledem wariantu genu NUDT15. Czgstos¢
wystepowania mutacji NUDT15 ¢.415C>T rdzni si¢
w zaleznoSci od pochodzenia etnicznego i wynosi
okoto 10% u o0so6b pochodzacych z Azji Wschodniej,
4% u 0s6b pochodzenia latynoskiego, 0,2% u Euro-
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pejczykow i brak osob pochodzenia afrykanskiego.
W kazdym przypadku konieczne jest Sciste monitoro-
wanie parametrOw morfologicznych krwi.

Punkt 4.2 ChPL nalezy rowniez zaktualizowac- do-
dajac ostrzezenie, ze u pacjentow leczonych 6-mer-
kaptopurynag w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi, w tym korty-
kosteroidami, wystepuje wigksza podatnos¢ na zaka-
Zenia (wirusowe, grzybicze oraz bakteryjne, w tym
powazne lub nietypowe zakazenia, oraz reaktywacja
wirusowa). U tych pacjentdw choroby zakazne i po-
wiktania moga by¢ cigzsze niz u pacjentow niepod-
dawanych terapii. Przed rozpoczeciem terapii nale-
zy rozwazyC wczesniejsze zakazenie wirusem ospy
wietrznej i potpasca lub narazenie na tego wirusa.
Mozna uwzgledni¢ miejscowe wytyczne, w tym tera-
pi¢ profilaktyczna, jesli to konieczne. Przed rozpocze-
ciem leczenia nalezy rozwazy¢ badania serologiczne
w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B.
Mozna uwzgledni¢ miejscowe wytyczne, w tym tera-
pie profilaktyczng w przypadkach, gdy w badaniach
serologicznych uzyskano wynik dodatni. U pacjen-
tow przyjmujacych 6-merkaptopuryng w zwigzku
z ALL zgtaszano przypadki neutropenii z klinicznymi
objawami posocznicy.

Ponadto w punkcie 4.8 ChPL do zestawienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem merkap-
topuryny nalezy doda¢ ,,zakazenia bakteryjne i wiru-
sowe” oraz ,,zakazenia zwigzane z neutropenia”’, jako
nowe reakcje niepozadane, z czestoScig wystepowa-
nia okreslong jako ,,niezbyt czgsto”.

Nintedanib (PSUSA/00010319/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-

czych zawierajacych jako substancje czynna ninte-

danib (wskazania dotyczace uktadu oddechowego),

w tym produktu Ofev, dopuszczonego do obrotu cen-

tralnie, wskazanego do stosowania u dorostych w le-

czeniu idiopatycznego widknienia ptuc.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL:

e uwzglednienia w ostrzezeniu dotyczacym biegun-
ki, ze w okresie po wprowadzeniu produktu lecz-
niczego do obrotu zgtaszano powazne przypadki
biegunki prowadzace do odwodnienia i zaburzen
gospodarki elektrolitowej. Ponadto ,,odwodnie-
nie” nalezy doda¢ jako nowe dziatanie niepoza-
dane z czgstoScig wystepowania okreslong jako
,hiezbyt czesto”;

* aktualizacji obecnego ostrzezenia dotyczacego
perforacji ukfadu pokarmowego w celu poinfor-
mowania o czgstosci wystepowania tego dziata-

32 Vol12NR3 2017 ALMANACH

nia niepozadanego w badaniu INPULSIS (bardzo
mata w obydwu grupach leczenia: 0% w grupie
otrzymujacej placebo, 0,3% w grupie otrzymuja-
cej produkt leczniczy Ofev (u dwdch pacjentow))
i sprecyzowania, ze niektore przypadki zgtaszano
w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu i nie-
ktore z nich byty $miertelne;

e aktualizacji obecnego ostrzezenia dotyczacego
krwawien w celu poinformowania, ze w okresie
po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypad-
ki krwawien innych niz powazne oraz powaz-
nych krwawien, z ktorych niektore zakonczyty si¢
zgonem.

Nintedanib (PSUSA/00010318/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna nin-
tedanib (tylko wskazania onkologiczne), w tym
produktu Vargatef, dopuszczonego do obrotu cen-
tralnie, wskazanego do stosowania w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentow
z miejscowo zaawansowanym lub niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca o utkaniu gruczolakoraka
z przerzutami lub jego miejscowa wznowa po che-
mioterapii pierwszego rzutu.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL - do-
dania do obecnego ostrzezenia dotyczacego biegunki
informacji, ze w okresie po wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano powazne przypadki biegunki prowadzace
do odwodnienia i zaburzen gospodarki elektrolito-
wej. W razie wystapienia odwodnienia moze by¢ ko-
nieczne przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub
zaprzestanie leczenia. Ponadto obecne ostrzezenie w
punkcie 4.4 ChPL dotyczace krwawienia nalezy zak-
tualizowac, by poinformowac, ze w okresie po wpro-
wadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
krwawien innych niz powazne oraz powaznych,
z ktorych niektore zakonczyty si¢ zgonem (najcze-
Sciej obserwowanymi przypadkami krwawienia
w okresie po wprowadzeniu do obrotu byty przypad-
ki krwawien w obregbie uktadu oddechowego, pokar-
mowego i osrodkowego uktadu nerwowego), oraz
w celu zawarcia wytycznych dla lekarzy przepisujacych
produkt leczniczy o koniecznosci rozwazenia zmniej-
szenia dawki, przerwania lub zaprzestania leczenia.

Nivolumab (PSUSA/00010379/201701)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Opdivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng niwolumab, wskaza-
nego w leczeniu czerniaka, niedrobnokomorkowego
raka ptuca, raka nerkowokomorkowego, klasycznego
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chioniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka gto-
wy i szyi oraz raka urotelialnego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
- dodania ostrzezenia o zgtaszanych po dopuszczeniu
do obrotu przypadkach Zespdlu Vogta-Koyanagie-
go-Harady (zespdl naczynidwkowo-oponowy, ang.
Vogt-Koyanagi-Harada syndrome — VKHS). Zespot
VKHS zostat rowniez dodany do listy dziatan niepo-
zadanych z nieznang czg¢stoscig wystepowania.

Olaparib (PSUSA/00010322/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lynparza, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng olaparyb,
wskazanego w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowi-
czym rakiem jajnika o niskim stopniu zréZnicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z mutacja BRCA (dziedziczng i /lub somatyczng).

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania nowych dziatan niepozadanych: tj.: wysypki
(w tym wysypka rumieniowa, wysypka uogdlniona,
wysypka plamkowa, wysypka plamkowo-grudkowa,
wysypka grudkowa, wysypka ze Swigdem, wysyp-
ka ztuszczajaca i uog6lniony rumien) z czgstoScig
wystepowania okreslong jako ,.czesto” oraz reak-

cji nadwrazliwosci (w tym nadwrazliwos¢ na lek)
i zapalenia skory ( w tym alergiczne zapalenie skory
i ztuszczajace zapalenie skory) z czgstoScig wystepo-
wania okreslong jako ,,rzadko”.

Plerixafor (PSUSA/00002451/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Mozobil, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynna pleryksafor,
stosowanego w skojarzeniu z czynnikiem wzrostu
kolonii granulocytdow (G-CSF) do zwigkszenia mo-
bilizacji macierzystych komorek krwiotworczych we
krwi obwodowej w celu ich pobrania, a nastgpnie
autologicznego przeszczepienia dorostym pacjentom
z chtoniakiem lub szpiczakiem mnogim.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL
- dodania ostrzezenia o zgtaszanych po dopuszcze-
niu do obrotu przypadkach splenomegalii i/lub pek-
nigcia Sledziony przy podawaniu preparatu Mozobil
w potaczeniu z czynnikiem wzrostu G-CSF. Powyz-
sze dziatania niepozadane zostaty rowniez dodane
do listy dziatan niepozadanych z nieznang czgsto-
$cig wystgpowania.

Ponatinib (PSUSA/00010128/201612)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Iclusig, dopuszczonego do obrotu centralnie,

Tabela 2. Modyfikacje dawki w przypadku mielosupresji preparatem Panatinib (Iclusig)

Pierwsze wystgpienie:

* Wstrzymac podawanie produktu Iclusig i wznowi¢ podawanie tej samej dawki po powrocie do
ANC = 1,5 x 10° /11 liczby ptytek = 75 x 10° /1

ANC* < 1,0x 10°/1
albo
liczba ptytek < 50 x 10° /IL

Ponowne wystapienie przy dawce 45 mg:
¢ Wstrzymac¢ podawanie produktu Iclusig i wznowi¢ podawanie dawki 30 mg po powrocie do
ANC = 1,5 x 10° /11 liczby ptytek = 75 x 10° /1

Ponowne wystapienie przy dawce 30mg:
* Wstrzymac¢ podawanie produktu Iclusig i wznowi¢ podawanie dawki 15 mg po powrocie do
ANC = 1,5 x 10° /11 liczby ptytek = 75 x 10° /1

*ANC = catkowita liczba neutrofili

Tabela 3 Modyfikacje dawki w przypadku zapalenia trzustki i zwiekszenia aktywnosci lipazylamylazy Panatinib (Iclusig)

Zapalenie trzustki stopnia 2. i (lub) bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci lipazy/amylazy

Kontynuowac leczenie produktem Iclusig w tej samej dawce.

Tylko bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
lipazy/amylazy stopnia 3. lub 4. (> 2,0 x
IGGN¥)

Wystapienie przy dawce 45 mg:

* Wstrzymac Iclusig i wznowic leczenie w dawce 30 mg po powrocie do < stopnia
1. (< 1,5 x IGGN) Wystapienie przy dawce 30 mg:

* Wstrzymac Iclusig i wznowic leczenie w dawce 15 mg po powrocie do < stopnia
1. (< 1,5 x IGGN) Wystapienie przy dawce 15 mg:

* Rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Iclusig

Zapalenie trzustki stopnia 3.

Wystapienie przy dawce 45 mg:

* Wstrzymac Iclusig i wznowic leczenie w dawce 30 mg po powrocie do < stopnia 2.
Wystapienie przy dawce 30 mg:

* Wstrzymac Iclusig i wznowic leczenie w dawce 15 mg po powrocie do < stopnia 2.
Wystapienie przy dawce 15 mg:

* Rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Iclusig

Zapalenie trzustki stopnia 4.

Przerwac leczenie produktem Iclusig

*IGGN = g6rna granica normy przyjeta w danej instytucji
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zawierajagcego jako substancj¢ czynng ponatynib,
wskazanego do stosowania u dorostych pacjentdw
z przewlekly biataczka szpikowg oraz z ostrg biataczka
limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL - zak-
tualizowania zalecen dotyczacych modyfikacji dawki
w przypadku mielosupresji (neutropenii i matoptyt-
kowosci, ktore nie sg zwigzane z biataczka), jak row-
niez w przypadku dziatan niepozadanych dotycza-
cych trzustki (Tabela 2, 3).

Radium (223Ra) dichloride
(PSUSA/00010132/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xofigo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje¢ czynng dichlorek radu Ra-
223, wskazanego do leczenia dorostych pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL - do-
dania ostrzezenia dotyczacego ryzyka odwodnienia.
Produkt leczniczy Xofigo zwigksza wystepowanie
biegunki, nudnosci i wymiotdow co moze prowadzié
do odwodnienia. Doustne przyjmowanie plynow
oraz stan nawodnienia pacjenta powinny by¢ Scisle
monitorowane. Pacjenci powinni zosta¢ poucze-
ni o koniecznosci zasiggnigcia pomocy medycznej
w przypadku wystapienia ciezkich lub dtugotrwatych
biegunek, nudnosci, wymiotow. Pacjenci, u ktorych
wystepuja objawy odwodnienia lub hipowolemii po-
winni natychmiast zosta¢ poddani leczeniu.
Trametinib (PSUSA/10262/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Mekinist, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng trametynib,
wskazanego w monoterapii lub w skojarzeniu z da-
brafenibem w leczeniu dorostych pacjentdw z nieope-
racyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami
z mutacjg genu BRAF V600 oraz z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem pluca z mutacja
BRAF V600.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania reakcji nadwrazliwosci na $wiatto jako nowego
dziatania niepozadanego w leczeniu skojarzonym tra-
metynibem z dabrafenibem z czgstoScig wystepowa-
nia okreslong jako ,,czgsto”.

Umeclidinium bromide (PSUSA/00010263/201610)

Powyzsze procedury dotyczyta produktu leczniczego
Incruse, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng bromek umekli-
dyniowy, wskazanego do podtrzymujacego leczenia
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rozszerzajacego oskrzela w celu tagodzenia objawow
u dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjng cho-
robg ptuc.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - doda-
nia dziatania niepozadanego ,,zwickszenie ciSnienia
wewnatrzgatkowego” w punkcie ,,zaburzenia oka”,
wedlug klasyfikacji uktadéw i narzaddw, z nieznang
czgstoscig wystepowania.

Wyniki procedur wspolnej oceny
nkresnwgch raportow o hezpieczenstwie
(PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych_
dnnu_szcznnvch o obrotu na poziomie
krajowym, opublikowane na stronie
Europejskiej Agencu Lekow w okresie od
lipca do wrzesnia 2017 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno-
Sci stosowania Komitet PRAC stwierdzit, iz korzysci
wynikajace ze stosowania produktow leczniczych,
zawierajacych ponizej przedstawione substancje
czynne, przewazaja 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.

Baclofen (PSUSA/00000294/201609)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng baklo-
fen (postacie do podawania doustnego). W postaci
doustnej baklofen jest stosowany w celu zmniejsze-
nia napigcia migSniowego po urazach i w chorobach
rdzenia krggowego (takich jak guzy rdzenia krego-
wego, jamistoS¢ rdzenia, choroby neuronéw rucho-
wych, poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego),
w przebiegu stwardnienia rozsianego, udardw naczy-
niowych mozgu, porazenia modzgowego, zapalenia
opon mdzgowo-rdzeniowych oraz po urazach glowy.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4, 4.8 1 4.9
ChPL:

* dodania ostrzezenia, ze u pacjentdw z uposledzong
czynnoscig nerek przyjmujacych baklofen doust-
nie w dawkach powyzej 5 mg na dobe obserwo-
wano neurologiczne przedmiotowe i podmiotowe
objawy przedawkowania, w tym objawy kliniczne
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toksycznej encefalopatii (np. splatanie, dezorien-
tacje, senno$¢ i obnizony poziom $wiadomosci).
Pacjentdw z ostabiong czynnoscig nerek nalezy
uwaznie obserwowal¢ w celu natychmiastowego
rozpoznania objawow toksycznosci;

e dodania ,rabdomiolizy” jako mozliwej konse-
kwencji naglego odstawienia baklofenu jak row-
niez jego przedawkowania.

* dodania do dziatan niepozadanych ,,zespotu bez-
dechu sennego” w kategorii ,,zaburzenia uktadu
nerwowego” klasyfikacji uktadow i narzadow
(SOC) z czestoscig ,,czgstos¢ nieznana” wraz
z objasnieniem, ze obserwowano przypadki zespo-
tu osrodkowego bezdechu sennego wystepujacego
w zwigzku z podawaniem baklofenu w duzych
dawkach (=100 mg) u pacjentdéw uzaleznionych od
alkoholu”.

Carbidopa/levodopa (PSUSA/00000548/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng karbidope z le-
wodopa (z wyjatkiem produktow dopuszczonych do
obrotu w procedurze centralnej), lekow stosowanych
w leczeniu idiopatycznej choroby Parkinsona.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8 ChPL
- dodania do dziatan niepozadanych ,,zespotu dys-
regulacji dopaminergicznej” (ang. dopamine dys-
regulation syndrome, DDS) z nieznang czg¢stoscig
wystgpowania. W punkcie 4.8 nalezy rowniez dodac
wyjasnienia dotyczace DDS tj. informacji, ze DDS
jest uzaleznieniem obserwowanym u niektorych pa-
cjentdow leczonych karbidopg z lewodopa. Pacjenci,
u ktorych wystepuje powyzsze zaburzenie wykazuja
zaburzenie kompulsywne zwigzane z przyjmowa-
niem wigkszych dawek leku niz zalecane do opano-
wania objawow motorycznych, co moze w niektorych
przypadkach powodowac cigzkie dyskinezy. Ponadto
w punkcie 4.4 nalezy dodac zalecenia o zachowaniu
odpowiednich srodkdéw ostroznosci i koniecznoSci
ostrzegania pacjenta i jego opiekundw o ryzyku DDS
przed rozpoczgciem leczenia.

Domperidone (PSUSA/00001158/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng dompe-
rydon, stosowanych w celu tagodzenia objawow nud-
nosci i wymiotow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.3 (Prze-
ciwwskazania), 4.4 i 4.5 ChPL - dodania informacji
o stosowaniu domperydonu wraz z apomorfing. Do-
mperydon nie moze by¢ podawany jednoczesne z le-
kami wydtuzajacymi odstep QT, w tym apomorfing,

chyba ze korzys¢ z jednoczesnego stosowania z apo-
morfing przewyzszajg ryzyko i tylko wtedy, gdy sa
Scisle przestrzegane zalecane Srodki ostroznosci przy
jednoczesnym podaniu, zamieszczone w ChPL dla
apomorfiny. Zalecenie to ma na celu umozliwienie
bezpiecznego stosowania domperydonu wraz z apo-
morfing w populacji pacjentow cierpigcych na choro-
be Parkinsona.

Felbamate (PSUSA/00010155/201609)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng felbamat,
ktory jest stosowany jako lek przeciwpadaczkowy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 (Wplyw na
ptodnosé, ciaze i laktacje) ChPL - dodania informa-
cji o koniecznosci stosowania skutecznych metod
antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym
podczas terapii felbamatem i do 1 miesigca po zakon-
czeniu leczenia.

Kobiety mogace zajs¢ w cigze powinny zasiegnal po-
rady specjalisty. Jezeli kobieta planuje zajscie w cig-
ze, nalezy przeanalizowaC potrzebe leczenia lekami
przeciwpadaczkowymi. U kobiet leczonych z powodu
padaczki nalezy unika¢ nagtego odstawienia lekow
przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢
do przetomowych napadow drgawek, ktore moga miec¢
powazne konsekwencje dla kobiety i ptodu.

Leczenie wieloma lekami przeciwpadaczkowymi jest
zwigzane z wigkszym ryzykiem wystapienia wro-
dzonych wad rozwojowych niz monoterapia, dlatego
jezeli jest to tylko mozliwe, nalezy stosowa¢ mono-
terapi¢ stosujac najmniejsza mozliwg dawke terapeu-
tyczng leku.

Bezpieczenstwo stosowania felbamatu u kobiet
w ciazy nie zostalo jeszcze w pelni ustalone. Bada-
nia toksycznosci reprodukcyjnej u szczurdéw i kroli-
kow, nie wykazaty wptywu felbamatu na ptodnosé
lub jego szkodliwego wplywu na pldd, wiadomo
jednak, ze przenika on przez bariere fozyskowa. Ze
wzgledu na to, ze badania dotyczace reprodukcji
zwierzecej nie zawsze przewiduja reakcje u ludzi
oraz mozliwo$¢ wystapienia supresji szpiku kostne-
go i hepatotoksycznosci, nie nalezy stosowac felba-
matu u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej antykoncepcji i u kobiet w cigzy, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne. Ponadto ze wzgledu
na potencjalne ryzyko indukowanej felbamatem he-
patotoksycznosci i supresji szpiku kostnego u dzieci
przyjmujacych mleko kobiece, nie nalezy podawac
felbamatu matkom karmigcym piersia.
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Isotretinoin (PSUSA/00010488/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng izotretynoing
(dotyczy tylko postaci doustnych), wskazanych do
leczenia ciezkich postaci tradziku (tradzik guzkowy,
skupiony lub tradzik z ryzykiem powstania trwatych
blizn) opornych na prawidtowo przeprowadzone stan-
dardowe leczenie lekami przeciwbakteryjnymi dziata-
jacymi ogdlnie oraz lekami stosowanymi miejscowo.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania do dziatan niepozadanych dysfunkcji seksual-
nych, w tym zaburzen erekcji i zmniejszenia libido
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,nieznana”.
Lenograstim (PSUSA/00001839/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktdw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng lenograstym,
ktory jest ludzkim czynnik stymulujagcym tworzenie
kolonii granulocytow, wskazanych w celu skrocenia
czasu trwania neutropenii i jej powiktan oraz mobili-
zacji komorek progenitorowych krwi obwodowe;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania nowego dziatania niepozgdanego ,,zapalenia
kigbuszkow nerkowych” z czgstoscig wystgpowa-
nia okreslong jako ,nieznana”. Dodatkowo nalezy
w punkcie 4.4 ChPL doda¢ ostrzezenie o ryzyku za-
palenia ktgbuszkow nerkowych, wraz z zaleceniem
wykonania badania moczu w ramach oceny lekar-
skiej. Jesli u pacjenta wystapi obrzek twarzy lub ko-
stek, krew w moczu lub mocz zabarwiony na bragzowo
lub rzadsze niz zazwyczaj oddawanie moczu, nalezy
niezwlocznie wezwac lekarza/skontaktowac si¢ z le-
karzem. Ponadto punkt 4.8 nalezy zaktualizowac po-
przez dodanie bdlu migsniowo-szkieletowego, w tym
artralgii, bolu migsni i bolu konczyn (jako dodatko-
wych dziatan niepozadanych do juz wymienionych
bolu kosci i bolu plecow) z czestoscig wystepowania
okreslong jako ,,bardzo czgsto”.

Letrozole (PSUSA/00001842/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajgcych jako substancj¢ czynna letrozol,
ktory jest niesteroidowym inhibitorem aromatazy (in-
hibitorem biosyntezy estrogenu) i Srodkiem przeciw-
nowotworowym. Letrozol jest wskazany w leczeniu
raka piersi u kobiet po menopauzie.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, - do-
dania do dziatan niepozadanych hiperbilirubinemii
i zottaczki w kategorii klasyfikacji uktadow i narza-
dow (SOC) ,,Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych”
z czgstoscig ,,niezbyt czesto” oraz bolu w klatce pier-
siowej w kategorii klasyfikacji uktadow i narzadow
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(SOC) ,,Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu poda-
nia” z czestoscig ,,czesto”. Ponadto czestosé dziatan
niepozadanych zapalenie stawdw i kotatania serca
nalezy zmieni¢ z ,,niezbyt czgsto” na ,,czgsto”.

Magnesium hydroxide (PSUSA/00001926/201610)

Powyzsza procedura dotyczyla produktow leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynna wodo-
rotlenek magnezu. W odpowiednich dawkach wo-
dorotlenek magnezu neutralizuje kwas zotadkowy.
Natomiast w wigkszych dawkach dziata w jelicie jak
Srodek przeczyszczacy o dziataniu osmotycznym,
ktory poprzez tworzenie roztwordw hipertonicznych
zwieksza motoryke jelit, a takze jelitowe wydzielanie
wody i soli mineralnych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu:

* 4.4 ChPL, w celu dodania ostrzezenia o ryzyku
wystgpienia hipermagnezemii u dzieci, szczegdl-
nie jesli wystepuja u nich zaburzenia czynnosci
nerek lub odwodnienie;

e 4.5 ChPL w celu dodania interakcji z salicylanami.
Alkalizacja moczu wystgpujaca podczas stosowa-
nia wodorotlenku magnezu powoduje zwigkszenie
wydalania salicylanow;

e 4.8 ChPL w celu dodania nowych dziatan niepo-
zadanych: bolu brzucha z czgstoscia wystepowa-
nia okre§long jako ,,nieznana” i hipermagnezemii
z czgstoscig wystepowania okreslong jako ,,rzadko”.

Rabeprazole (PSUSA/00002601/201610)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng rabeprazol, sto-
sowany w leczeniu choroby wrzodowej dwunastni-
cy, czynnej choroby wrzodowej zofadka o tagodnym
nasileniu, objawowym leczeniu choroby refluksowej
przetyku z nadzerkami lub wrzodami, dtugotrwatym
leczeniu choroby refluksowej przetyku, leczeniu ob-
jawowym umiarkowanej do bardzo ciezkiej choroby
refluksowej przetyku, zespdtu Zollingera i Ellisona,
eradykacji H. pylori w skojarzeniu z odpowiednim le-
czeniem przeciwbakteryjnym u pacjentOw z choroba
wrzodowa zotadka lub dwunastnicy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL - do-
dania do dziatan niepozgdanych mikroskopowego
zapalenia jelita grubego (prowadzacego do biegun-
ki) w kategorii ,,zaburzenia zofadka i jelit” klasy-
fikacji uktadow i narzadow z nieznang czgstoScig
wystepowania.

Tixocortol, chlorhexidine gluconate / tixocortol pi-
valate (PSUSA/00010333/201611)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych zawierajgcych jako substancj¢ czynng tykso-
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kortol lub glukonian chloroheksydyny z piwalanem
tyksokortolu. Tyksokortol jest przeciwzapalnym kor-
tykosteroidem do stosowania miejscowego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 1 i 3 ulotki dla
pacjenta, i jej celem jest bardziej przystepne prze-
kazanie informacji dotyczacych prawidlowej drogi
podania tyksokortolu lub glukonianu chloroheksy-
dyny z piwalanem tyksokortolu do stosowania dono-
sowego. Produkty te sg przeznaczone wylacznie do
stosowania donosowego (nie rozpyla¢ do oczu ani do
jamy ustnej). Zalecenie to jest wynikiem zgtaszanych
przypadkdw zastosowania niewlasciwej drogi poda-
nia leku, w tym trzech przypadkdéw w okresie spra-
wozdawczym dla powyzszej procedury, z czego dwa
dotyczyty dzieci. W tych przypadkach rodzice poda-
wali krople do nosa zawierajace tyksokortol lub glu-
konian chloroheksydyny z piwalanem tyksokortolu
do niewtasciwego miejsca podania (oczu lub gardta).

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie GMDBh w okresie
od lipca do wrzesnia 2017 r.

Atorvastatin (DE/H/PSUR/0048/001 + DE/H/
PSUR/0048/002 + DE/H/PSUR/0017/001)

Powstza procedura podzialu pracy dotyczyta
produktdw leczniczych zawierajacych jako sub-
stancje czynng atorwastatyne (wskazania dla pacjen-
tow pediatrycznych i dorostych) oraz obejmowata
ocene danych zebranych w okresie od 01.11.2005 do
31.10.2014.r. Atrowastatyna jest stosowana w lecze-
niu hipercholesterolemii i w zapobieganiu zdarze-
niom sercowo-naczyniowym.

Zglaszane zdarzenia niepozadane w okresie sprawoz-
dawczym danej procedury byty zasadniczo zgodne
ze znanym profilem bezpieczenstwa atorwastatyny.
W tym okresie i wkrotce po dacie zakonczenia zbie-
rania danych (ang. Data Lock Point — DLP) do infor-
macji o produkcie i podstawowych danych podmio-
tu odpowiedzialnego o produkcie leczniczym (ang.
Company Core Data Sheet - CCDS) dodano nastg-
pujace dziatania niepozadane: interakcje typu lek —
lek, hiperglikemia, obrz¢k naczynioruchowy, zapale-
nie migsnia sercowego i martwiczg chorob¢ migsni
o podiozu autoimmunologicznym (ang. immune-me-
diated necrotising myopathy - IMNM).

W Swietle informacji zawartych w przeanalizowa-
nych PSUR, mozna przyjac, ze nie istniejag nowe
istotne ustalenia majgce wplyw na ogolny profil bez-
pieczenstwa atorwastatyny (wskazania dla pacjentow

pediatrycznych i dorostych), a ogolny bilans korzysci
do ryzyka stosowania objetych procedurg produktow
leczniczych pozostaje korzystny.

Nastepujace dziatania niepozgdane powinny by¢ $ci-
Sle monitorowane przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla produktow zawierajacych atorwastatyne (wska-
zania dla pacjentdw pediatrycznych i dorostych):

e dziatania niepozadane zglaszane u pacjentdw
pediatrycznych

e rabdomioliza i potencjalne zdarzenia zwigzane
z rabdomioliza

e hiperglikemia
e zaburzenia rytmu serca

 $rodmigzszowa choroba ptuc / zdarzenia zwigzane
z zapaleniem pluc

e zdarzenia autoimmunologiczne

* niewydolno$¢ watroby / zdarzenia zwigzane z nie-
wydolnoscig watroby

¢ udar krwotoczny

* liszajowate wykwity polekowe

Etomidate (DE/H/PSUR/0025/002)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktdw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng etomidat oraz obejmowata ocen¢ danych ze-
branych w okresie od 01.10.2009 do 30.09.2012.r.
Etomidat jest stosowany jako krotko dziatajacy do-
zylny Srodek znieczulajacy, w szczegdlnosci do wy-
wotywania znieczulenia neuroleptycznego lub znie-
czulenia ogdlnego.

Nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, ktore
pojawily si¢ podczas okresu sprawozdawczego po-
twierdzaja korzystng ocene etomidatu w zatwierdzo-
nych wskazaniach.

Jednakze, zauwazono znaczng rozbiezno$¢ pomigdzy
podstawowymi danymi podmiotu odpowiedzialnego
o referencyjnym produkcie leczniczym (ang. Com-
pany Core Data Sheet - CCDS), a niemiecka ChPL.
W punkcie 4.2 obecnej niemieckiej ChPL podaje si¢
zalecenie dawkowania w leczeniu standw padacz-
kowych lub serii napadow padaczkowych. Jednakze
w punkcie 4.1 ChPL nie ma zadnego zatwierdzonego
dla etomidatu wskazania odnosnie leczenia stanow
padaczkowych. Podmiot odpowiedzialny dla pro-
duktu referencyjnego zauwazyt rowniez, ze takiego
typu zalecenia dotyczace dawkowania nie sa zawarte
w CCDS. W zwiazku z powyzszym wszystkie pod-
mioty odpowiedzialne muszg usuna¢ zalecenia doty-
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czace dawki leku dla nie zatwierdzonego wskazania
w niemieckiej ChPL.

W 2009 r. podmiot odpowiedzialny przeditozyt sku-
mulowany przeglad dotyczacy przypadkdéw wstrza-
soOw septycznych zgtaszanych przy stosowaniu eto-
midatu. Dane literaturowe dostepne w danym okresie
byly niejednoznaczne, a badania przewaznie niewy-
starczajace, dlatego nie mozna byto wyciggnac kon-
kretnych wnioskow dotyczacych tego, czy Smier¢ lub
istotne zmiany klinicznie w wynikach badan pacjen-
tow byty powodowane hamowaniem steroidogenezy
podczas stosowania etomidatu. Podczas okresu spra-
wozdawczego podmiot odpowiedzialny zidentyfiko-
wat w danych literaturowych trzy przypadki supresji
nadnerczy, jednakze w raportach brakuje wystarcza-
jacych informacji, aby mozliwa byta szczegdlowa
ocena tych przypadkdw. W nastgpnym PSUR pod-
miot odpowiedzialny jest proszony o przedstawie-
nie skumulowanego przegladu wszystkich opubliko-
wanych badan i raportow (dostepnych do kolejnego
DLP tj. 30.09.2017 r.), dotyczacych sytuacji zgtasza-
nych po wprowadzeniu leku do obrotu zwigzanych
ze stosowaniem etomidatu i niewydolnoscig / supre-
sja nadnerczy, w szczeg6Olnosci, ale nie wytacznie
u pacjentoOw w stanie krytycznym, w tym posocznicy
i ciezkich urazow.

W ramach powyzszej procedury podmiot odpowie-
dzialny omowit rowniez tematy zwigzane z bezpie-
czenstwem odnoSnie migotania komor i niedoci-
$nienia tetniczego. W okresie sprawozdawczym nie
mozna bylo uzyska¢ zadnych istotnych nowych in-
formacji dotyczacych tych tematdow. Zaleca si¢ dalsze
monitorowanie poprzez rutynowy nadzor nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii.

W S$wietle informacji zawartych w przeanalizowa-
nych PSUR, mozna przyja¢, ze nie istnieja nowe
istotne ustalenia majace wptyw na ogodlny profil bez-
pieczenstwa etomidatu, a og6lny bilans korzysci do
ryzyka stosowania objetych procedura produktow
leczniczych pozostaje korzystny.

Remifentanil (DE/H/PSUR/0010/002)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktow leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng remifentanyl oraz obejmowata oceng¢ danych
zebranych w okresie od 01.06.2006 do 31.05.2011.r.
Remifentanyl jest stosowany jako lek przeciwbdlo-
wy do stosowania podczas wprowadzania i/lub pod-
trzymywania znieczulenia ogdlnego oraz do leczenia
bolu w okresie bezposrednio po operacji u chorych
znajdujacych si¢ pod Scistg opieka medyczng przed
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zastosowaniem dlugo dziatajacych lekow przeciw-
bodlowych. Stosowany jest rowniez w celu zapew-
nienia znieczulenia i sedacji u osob mechanicznie
wentylowanych.

W Swietle informacji zawartych w przeanalizowa-
nych PSUR, mozna przyja¢, ze nie istnieja nowe
istotne ustalenia majace wptyw na ogdlny profil bez-
pieczenstwa remifentanylu (w zatwierdzonych wska-
zaniach), a ogdlny bilans korzysSci do ryzyka stoso-
wania objetych procedurg produktow leczniczych
pozostaje korzystny.

W ramach kolejnego PSUR podmiot odpowiedzialny

proszony jest o Sciste monitorowanie nastgpujacych

kwestii dotyczacych bezpieczenstwa i przedstawienie

skumulowanego przegladu ( z raportow dotyczacych

sytuacji po wprowadzeniu do obrotu, badan klinicz-

nych i nieinterwencyjnych oraz literatury) zgloszo-

nych przypadkow:

e arytmii

 zaburzen watroby / nieprawidtowych zaburzen wa-
troby i drog zotciowych

e kaszlu

e przeczulicy na bol

* niedroznosci porazennej /niedroznoSci

e wplywu remifentanylu na odstepy QT

Materiaty Zrodtowe:

1. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/refer-
ral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805¢516f

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

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

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

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

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

Julita Wtosowska

Departament Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Informacja dotyczaca zalecenia ograniczenia stosowania produktu
leczniczego Zinbryta stosowanego do leczenia
stwardnienia rozsianego

Information Concerning Restriction The Use Of Multiple Sclerosis
Medicinal Product Zinbryta

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: zinbryta, daklizumab, stwardnienie rozsiane, uszkodzenie watroby

Streszczenie: w zwigzku z trwajacym przegladem dotyczgcym produktu leczniczego Zinbryta odnosnie
jego wptywu na watrobe, tymczasowo zostato ograniczone jego stosowanie. Dodatkowo konieczne
jest kontynuowanie monitorowania funkcji watroby podczas leczenia produktem leczniczym Zinbryta.

Key words: zinbryta, daclizumab, multiple sclerosis, liver injury

Summary: in connection with ongoing review for medicinal products Zinbryta concerning liver safety,
the use of it has provisionally restricted. Additonally it is necessary to continue monitoring the liver
function during treatment with medicinal product Zinbrytra.

Ponizsze ograniczenia sqg Srodkami tymczasowymi,
podczas gdy przeglad danych dotyczgcych wptywu
leku na bezpieczenstwo watroby trwa.

Europejska Agencja Lekow (The European Medici-
nes Agency, EMA) tymczasowo ogranicza stosowanie
leku Zinbryta stosowanego do leczenia stwardnienia
rozsianego do pacjentow z bardzo aktywng rzutowo-
nawrotowg postacig choroby, u ktorych nie udato sie
uzyskac odpowiedzi na inne leczenie oraz do pacjen-
tow z szybko rozwijajacqg sie, nawracajgcg postaciq
choroby, ktorzy nie mogg byc leczeni innymi lekami.
Ponadto produktu leczniczego Zinbryta nie nalezy
podawac pacjentom z uszkodzeniem watroby.

ozpoczecie leczenia produktem leczniczym Zin-

bryta nie jest zalecane dla pacjentow z choroba-
mi autoimmunologicznymi innymi niz stwardnienie
rozsiane i nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku
stosowania produktu leczniczego Zinbryta razem
z innymi lekami, ktdre moga spowodowac uszkodze-
nie watroby. Lekarze powinni kontynuowa¢ monito-
rowanie funkcji watroby u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Zinbryta oraz blizej obserwowac
pacjentow odno$nie objawdw uszkodzenia watroby.

Powyzsze, tymczasowe zalecenia wydat Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk As-

sessment Committee - PRAC) - odpowiedzialny za
oceng bezpieczenstwa lekow stosowanych u ludzi,
jako Srodek ostroznosci, w celu zagwarantowania, ze
produkt leczniczy Zinbryta bedzie w dalszym ciagu
wykorzystywany w bezpieczny sposob, podczas gdy
przeglad danych dotyczacych wplywu leku na bez-
pieczenstwo watroby trwa.

Przeglad danych dotyczacy stosowania produktu
leczniczego Zinbryta rozpoczat si¢ na wniosek Ko-
misji Europejskiej, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004.

Przeglad jest przeprowadzony przez Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee - PRAC), ktory jest odpowie-
dzialny za oceng bezpieczenstwa lekdw stosowanych
u ludzi. Podczas przegladu PRAC przygotowat ze-
staw tymczasowych zalecen w celu ochrony zdrowia
publicznego. Zalecenia PRAC zostaly przekazane do
Komisji Europejskiej, ktora w dniu 14 lipca 2017 r.
wydala tymczasowa, prawnie wigzaca decyzje obo-
wigzujaca we wszystkich krajach UE.

Po zakonczeniu przegladu PRAC wyda dalsze za-
lecenia, ktore zostang przekazane do Komitetu ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human
Use - CHMP), ktory jest odpowiedzialny za kwe-
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stie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory
przyjmie ostateczna opinig.

Opinia Komitetu CHMP jest przekazywana do Ko-
misji Europejskiej w celu wydania prawnie wigzacej
decyzji obowigzujacej we wszystkich krajach UE.
Produkt leczniczy Zinbryta zostat dopuszczony do
obrotu w Unii Europejskiej w lipcu 2016 r. na pod-
stawie procedury scentralizowanej. Stosowany jest
w leczeniu osdb dorostych z rzutowo-remisyjng po-
stacig stwardnienia rozsianego. Stwardnienie roz-
siane jest chorobg, w ktorej stan zapalny uszkadza
ostong ochronng wokot komorek nerwowych (otocz-
ke mielinowg) w mozgu i rdzeniu kregowym. Postac
rzutowo-remisyjna oznacza, ze U pacjentdw okreso-
wo nasilajg si¢ objawy.

Produkt leczniczy Zinbryta zawiera substancje czyn-
ng daklizumab, przeciwcialo monoklonalne, ktory
wigze si¢ z limfocytami T. Limfocyty T naleza do
uktadu odpornosciowego organizmu i sg aktywowane
przez biatko interleukine-2.

Substancja czynna daklizumab wigzac si¢ z lim-
focytami T blokuje interleuking-2. W ten sposdb
uniemozliwia limfocytom T uszkadzanie komorek
nerwowych.

Produkt leczniczy Zinbryta dostgpny jest w postaci
roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach
lub wstrzykiwaczach podtautomatycznych napetnio-
nych. Wstrzykiwany jest pod skore raz w miesigcu.

Przeglad danych dotyczacych produktu leczniczego
Zinbryta rozpoczat si¢ w zwigzku ze $miercig z po-
wodu uszkodzenia watroby (piorunujacej niewydol-
nosci watroby) u pacjenta, ktory przyjmowat produkt
leczniczy Zinbryta podczas trwajacego badania ob-
serwacyjnego, oraz z powodu czterech innych przy-
padkow powaznego uszkodzenia watroby.

Ryzyko uszkodzenia watroby podczas przyjmowania
leku Zinbryta byto juz znane w momencie jego do-
puszczenia do obrotu w lipcu 2016 r. Zostaly wtedy
podjete odpowiednie dziatania w celu zarzadzania
ryzykiem takie jak monitorowanie funkcji watroby
i dostarczanie materiatdw edukacyjnych dla facho-
wych pracownikdéw opieki medycznej oraz dla pa-
cjentdw narazonych na ryzyko uszkodzenia watroby.

Fachowi pracownicy opieki medycznej zostali poin-
formowani na piSmie o srodkach tymczasowych, kto-
rych nalezy przestrzegac.

Po zakonczeniu przegladu EMA bedzie dalej przeka-

zywac 1 dostarcza¢ zaktualizowane wskazowki dla pa-
cjentdow i fachowych pracownikdow opieki medyczne;j.
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W zwigzku z powyzsza opinig sformulowane zo-
staly nastepujace informacje dla pacjentow oraz
fachowych pracownikow opieki medycznej.

Informacje dla pacjentow

Przeprowadzony zostat przeglad bezpieczenstwa pro-
duktu leczniczego Zinbryta stosowanego w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Jako srodek ostroznosci, podczas trwajgcego przegla-
du zostaly wprowadzone zmiany dotyczace sposobu
stosowania produktu leczniczego Zinbryta:

1. Stosowanie produktu leczniczego Zinbryta zostato
ograniczone do pacjentdow z bardzo aktywng rzu-
towo-nawrotowg postacig choroby, u ktdrych nie
udato si¢ uzyskal odpowiedzi na inne leczenie
oraz pacjentdOw z szybko rozwijajaca si¢ nawraca-
jaca postacig choroby, ktdrzy nie moga by¢ leczeni
innymi lekami.

2. Produkt leczniczy Zinbryta nie moze by¢ stosowany
u pacjentow, u ktorych wystepuje juz uszkodzenie
watroby.

3. Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym
Zinbryta pacjentow ze stwardnieniem rozsianym,
u ktorych wystepuja dodatkowo inne choroby
autoimmunologiczne.

4. U pacjentow leczonych produktem leczniczym
Zinbryta, lekarz powinien oceni¢, czy nalezy
kontynuowaé leczenie czy przejs¢ na leczenie
alternatywne.

5. Lekarz powinien monitorowac czynnos¢ watroby
co najmniej raz w miesigcu, a takze sprawdzi¢ czy
wystepuja objawy uszkodzenia watroby. W przy-
padku wystgpienia objawdw uszkodzenia watroby,
lekarz skieruje pacjenta do lekarza hepatologa.

6. Podczas leczenia produktem leczniczym Zinbryta
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, jezeli pojawia si¢ wszelkie objawy
zwigzane z problemami z watroba, takie jak nie-
wyjasnione nudnosci (uczucie mdtosci), wymioty,
bole brzucha, zmeczenie, utrata apetytu, zotknigcie
skory i oczu oraz ciemny mocz.

7. Przed rozpoczgciem przyjmowania innych lekow
pacjent powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farma-
ceuty; dotyczy to rdwniez lekdw otrzymywanych
bez recepty i produktéw roslinnych.

8. Nie nalezy przerywal leczenia przed rozmowa
z lekarzem. Jezeli pacjent ma pytania lub watpli-
wosci podczas stosowania produktu leczniczego
Zinbryta powinien porozmawiaC ze swoim leka-
rzem lub farmaceuty.
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9. Po zakonczeniu przegladu danych dotyczacych
produktu leczniczego Zinbryta zostang przekazane
dalsze informacje.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki
medycznej

1. Przeglad bezpieczenstwa danych dotyczacych pro-
duktu leczniczego Zinbryta przeprowadzony zostat
w zwiagzku ze Smiercig na skutek piorunujacej nie-
wydolnosci watroby pacjenta, ktory byt leczony
produktem leczniczym Zinbryta podczas badania
obserwacyjnego, a takze w zwigzku z czterema
przypadkami powaznego uszkodzenia watroby.

2. Przypadki uszkodzenia watroby podczas stoso-
wania produktu leczniczego Zinbryta wystapity
wcezesnie po rozpoczeciu leczenia, po powtorzeniu
leczenia i kilka miesigcy po zaprzestaniu leczenia.

3. Jako Srodek ostroznosci i podczas trwajacego
przedmiotowego przegladu bezpieczenstwa da-
nych, stosowanie produktu leczniczego Zinbryta
zostato ograniczone do pacjentow z bardzo aktyw-
ng rzutowo-nawrotowa postacia choroby, pomimo
przeprowadzenia petnego i odpowiedniego lecze-
nia co najmniej jednym produktem leczniczym
modyfikujacym przebieg choroby (Disease Mo-
dyfying Therapy - DMT) oraz pacjentow z szybko
rozwijajaca si¢, nawracajacg postacig stwardnie-
nia rozsianego, ktérych nie mozna leczy¢ innymi
produktami leczniczymi modyfikujacymi prze-
bieg choroby.

4. Ponadto produkt leczniczy Zinbryta jest przeciw-
wskazany u pacjentdw ze stwierdzong chorobag
watroby lub zaburzeniami czynnosci watroby.

5. Fachowi pracownicy opieki medycznej powinni
szybko zbadal pacjentow, ktdrzy obecnie przyj-
muja produkt leczniczy Zinbryta w celu oceny,
czy lek ten nadal jest dla nich odpowiedni.

6. Rozpoczecie leczenia nie jest zalecane u pacjen-
tow z rownoczesSnie wystepujacymi chorobami
autoimmunologicznymi innymi niz stwardnienie
rozsiane i u pacjentdOw z poziomem transaminaz
w surowicy (ALT lub AST), ktory jest co najmnie;j
dwukrotnie wyzszy niz granica normy (= 2 razy
wieksza niz norma).

7. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przed poda-
niem produktu leczniczego Zinbryta w potaczeniu
z produktami leczniczymi o znanymi potencjale
hepatotoksycznym, dotyczy to rowniez lekow bez
recepty i produktow roslinnych.

8. Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczni-
czym Zinbryta nalezy zmierzy¢ w surowicy po-
ziom transaminaz (ALT i AST) oraz bilirubiny.
Poziomy transaminaz i bilirubiny powinny by¢
monitorowane co najmniej raz w miesigcu i czg-
Sciej, jezeli jest takie wskazanie klinicznie pod-
czas leczenia i przez okres do 4 miesigcy po zasto-
sowaniu ostatniej dawki.

9. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozli-
wym, potencjalnym ryzyku wystgpienia powaz-
nych problemoéw z watrobg oraz sposobach roz-
poznania ich.

10.Wszyscy pacjenci leczeni produktem leczniczym
Zinbryta powinni by¢ rodwniez monitorowani pod
katem wystepowania oznak i objawdw uszkodzenia
watroby. W przypadku wystapienia objawow suge-
rujacych uszkodzenie watroby, pacjent powinien zo-
sta¢ niezwlocznie skierowany do lekarza hepatologa.

11.Jezeli nie zostata osiggnieta odpowiednia odpo-
wiedZ terapeutyczna, nalezy oceni¢ zasadnoS$¢
kontynuacji terapii

12.Dalsze szczegdty dotyczace powzigtych Srodkow
tymczasowych zostang dostarczone na piSmie do
fachowych pracownikow opieki medycznej a dru-
ki informacyjne dla produktu leczniczego Zinbry-
ta zostaly odpowiednio aktualizowane.

13.Dalsze informacje zostang dostarczone po zakon-
czeniu przegladu.

Materiaty Zrodtowe:

1. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/
Zinbryta_20/Under_evaluation/WC500230924.pdf

2. http://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-23062017-r-w-sprawie-oceny-produktu-
leczniczego-zinbryta-stosowanego-w-leczeniu-0

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

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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Informacja dotyczaca produktow leczniczych do wstrzykiwan
z substancja czynna metyloprednizolonem, zawierajacych laktoze

Information concerning methylprednisolone injections containing lactose

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: metyloprednizolon, laktoza, alergia na biatka mleka krowiego

Streszczenie: w zwigzku z przegladem dotyczacym produktow leczniczych do wstrzykiwari z substan-
¢jg czynng metyloprednizolonem zawierajgcych laktoze, zostato zalecone zastgpienie ich produktami
leczniczymi bez laktozy. Produkty lecznicze do wstrzykiwari z substancjg czynng metyloprednizolonem
zawierajgce laktoze (cukier mleczny), mogg zawierac Slady biatek mleka krowiego i dlatego nie moga by¢
stosowane u pacjentow ze stwierdzong lub z podejrzeniem alergii na biatka mleka krowiego.

Key words: methylprednisolone, lactose, allergy to cow’s milk proteins

Summary: in connection with the review for methylprednisolone injections containing lactose it is rec-
ommended to replace them with lactose-free formulations. Methylprednisolone injections containing
lactose may contain traces of cow’s milk proteins and therefore must not be used in patients with a
known or suspected allergy to the proteins in cow’s milk.

Grupa Koordynacyjna ds. Procedur Wzajemnego
Uznania i Zdecentralizowanej dla produktow leczni-
czych stosowanych u ludzi (Co-ordination Group for
Mutual Recognition and Decentralized Procedures —
Human (CMDh) potwierdza, ze produktow leczniczych
do wstrzykiwan z substancjg czynng metyloprednizo-
lonem zawierajgcych laktoze nie nalezy podawac pa-
cjentom uczulonym na biatka mleka krowiego.

Produkty lecznicze do wstrzykiwan z substancjg czyn-
ng metyloprednizolonem zawierajgce laktoze zostang
zastgpione produktami bez laktozy.

dniu 1 grudnia 2016 r. na wniosek Chorwa-

cji na podstawie art. 31 Dyrektywy 2001/83
/ WE zostal wszczety przeglad danych dotyczacy
produktow leczniczych do wstrzykiwan, z substan-
cja czynng metyloprednizolonem, ktdre zawierajg
laktoze z mleka krowiego stosowanych w przypad-
ku ostrej reakcji alergiczne;j.

Przeglad zostal po raz pierwszy przeprowadzony
przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovi-
gilance Risk Assessment Committee - PRAC) - ktory
jest odpowiedzialny za ocen¢ bezpieczenstwa lekdow
stosowanych u ludzi, ktory wydat zestaw zalecen.

Zalecenia PRAC zostaly nastepnie przestane do
CMDh, ktory przyjat stanowisko PRAC.

CMDh jest organem reprezentujagcym panstwa czton-
kowskie UE, a takze Islandi¢, Liechtenstein i Nor-
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wegie. Jest odpowiedzialny za zapewnienie zhar-
monizowanych norm bezpieczenstwa dla produktow
leczniczych zarejestrowanych na podstawie narodo-
wej procedury w catej UE.

CMDh popart zalecenia PRAC, dotyczace informa-
cji, ze produkty lecznicze stosowane do wstrzykiwan
z substancja czynng metyloprednizolonem, ktore
zawieraja laktoze (cukier mleczny), moga zawierac
Slady biatek mleka krowiego i dlatego nie mogg by¢
stosowane u pacjentdow ze stwierdzong lub z podej-
rzeniem alergii na biatka mleka krowiego.

CMDh potwierdzit ponadto, ze leczenie pacjentow
produktami leczniczymi zawierajagcymi substancje
czynng metyloprednizolon w kierunku reakcji aler-
gicznej powinno zostac przerwane, jesli objawy aler-
gii pogarszajg si¢ lub pojawig si¢ nowe.

Poniewaz CMDh przyjeta stanowisko w drodze
konsensusu, Srodki zalecane przez PRAC beda bez-
posrednio wdrozone przez panstwa cztonkowskie,
w ktorych produkty lecznicze zawierajace substancje
czynng metyloprednizolon sg dopuszczone do obrotu,
zgodnie z uzgodnionym harmonogramem.

Produkty lecznicze, ktorych dotyczyt przeglad stoso-
wane sg do wstrzykiwan i zawierajg kortykosteroid
metyloprednizolon (kortykosteroidy sa produktami
leczniczymi przeciwzapalnymi stosowanymi do kon-
troli uktadu odpornosciowego, gdy jest nadaktywny,
jak w przypadku alergii). Powyzsze produkty lecz-
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nicze stosowane sg w leczeniu objawdw powaznych
reakcji alergicznych i innych standw zapalnych. Prze-
glad w szczeg6lnosci obejmowat produkty lecznicze
stosowane w postaci wstrzykiwan zawierajace lakto-
z¢ (cukier mleczny) z mleka krowiego, a zatem mo-
gace zawierac Slady biatek mleka krowiego.

Produkty lecznicze zawierajgce metyloprednizolon
zostaty dopuszczone do obrotu w UE na podstawie
procedury narodowej oraz procedur europejskich w
postaci do stosowania do wstrzykiwan dozylnie lub
domigsniowo i sg dostepne od wielu lat w UE pod
réoznymi nazwami w tym Solu-Medrol.

Przeglad tych lekow zostat przeprowadzony w wy-
niku cigzkich reakcji alergicznych, takich jak skurcz
oskrzeli (nadmierne skurcze migsni drog oddecho-
wych powodujace trudnosci w oddychaniu) i anafi-
laksja (nagta powazna reakcja alergiczna) spowodo-
wanych stosowaniem tych produktow leczniczych
u pacjentdw uczulonych na biatka mleka krowiego.
W przegladzie stwierdzono, ze produkty lecznicze
stosowane do wstrzykiwan z metyloprednizolonem
zawierajace laktoze pochodzaca z mleka krowiego
moga zawiera¢ §lady biatek mleka krowiego, ktore
moga wywotywac reakcje uczuleniowe.

Jest to szczegdlnie wazne u pacjentow poddanych
juz leczeniu przeciwalergicznemu, poniewaz s3 oni
bardziej podatni na nowe reakcje alergiczne. W ta-
kim przypadku moze by¢ trudne do okreslenia, czy
objawy pacjenta sg spowodowane nowg reakcja aler-
giczng wywolang przez metyloprednizolon zawarty
w produktach leczniczych zawierajacych laktoze, czy
w wyniku pogorszenia stanu pierwotnego. Moze to
prowadzi¢ do podawania dodatkowych dawek leku,
ktore moga pogarszac stan pacjenta.

CMDh zgodzit si¢ z wnioskiem PRAC, ze nie ma
poziomu biatka mleka krowiego, ktory moze by¢
uwazany za bezpieczny w przypadku tych produk-
tow leczniczych stosowanych w leczeniu powaznych
reakcji alergicznych. Biorac pod uwage, ze metylo-
prednizolon jest stosowany w leczeniu powaznych
reakcji alergicznych w sytuacji awaryjnej, gdzie nie
zawsze wszystkie dane dotyczace alergii pacjenta sa
znane, CMDh potwierdzil, ze najbardziej skutecznym
sposobem minimalizacji ryzyka jest usuniecie biatka
mleka krowiego z tych produktow leczniczych.

Firmy zostaly poproszone o dostarczenie danych
umozliwiajgcych wymiang preparatow zawieraja-
cych laktoz¢ z mleka krowiego. Dane te nalezy do-
starczy¢ do potowy 2019 1.

W miedzyczasie druki informacyjne zostang zaktu-
alizowane w celu podania informacji, ze produktow

leczniczych do wstrzykiwan z substancjg czynng me-
tyloprednizolonem, ktore zawieraja laktoze¢ nie nale-
zy podawac pacjentom uczulonym na biatka mleka
krowiego.

Ponadto, fiolka i opakowanie tych lekow bedzie wy-
raznie oznaczone ostrzezeniem przed uzyciem przez
pacjentdw z alergia na mleko krowie.

W zwigzku z powyzsza opinig sformulowane zo-
staly nastepujgce informacje dla pacjentow oraz
fachowych pracownikow opieki medycznej.

Informacje dla pacjentow:

1. Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie lub podej-
rzewa si¢ uczulenie na bialka zawarte w mleku
krowim, nie mozna stosowa¢ produktdw leczni-
czych do wstrzykiwan z substancja czynng mety-
loprednizolonem zawierajacych laktoze, poniewaz
produkty te moga zawiera¢ §lady bialek mleka
krowiego, ktore moga powodowac cigzkie reakcje
alergiczne u pacjentow uczulonych na biatko mle-
ka krowiego.

2. Jesli pacjent jest leczony w wyniku reakcji aler-
gicznej produktami leczniczych z substancja czyn-
ng metyloprednizolonem, a objawy pogarszajg si¢,
lekarz powinien przerwac leczenie.

3. Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatka
mleka krowiego i bedzie potrzebowat metylo-
prednizolonu, lekarz bedzie uzywal produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynng me-
tyloprednizolon, ktore nie zawieraja laktozy lub
zastosuje leczenie alternatywne.

4. Alergia na biatka mleka krowiego dotyka niewiel-
ki procent populacji (do 3 0sdb na 100) i rozni si¢
od nietolerancji laktozy, ktora polega na tym, ze
organizm nie moze fatwo strawi¢ laktozy.

5. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
stwierdzono lub podejrzewa si¢, wystgpowanie
uczulenia na biatka mleka krowiego.

6. W razie pytan lub watpliwosci, nalezy porozma-
wiac z lekarzem lub farmaceuta.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki

medycznej:

1. Produkty lecznicze stosowane do wstrzykiwan
z substancja czynng metyloprednizolonem zawie-
rajace laktoze pochodzenia bydlecego sa przeciw-
wskazane u pacjentdw, u ktorych stwierdzono lub
podejrzewa si¢ uczulenie na biatka mleka krowiego.

2. Laktoza pochodzenia bydlecego jest uzywana jako
substancja pomocnicza w niektorych produktach
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leczniczych stosowanych do wstrzykiwan z sub-
stancja czynng metyloprednizolonem. Produkty
te moga rowniez zawieraC Sladowe ilosci biatek
mleka, ktdore moga powodowac reakcje alergiczng
u pacjentdw uczulonych na biatka mleka krowiego.

. Cigzkie reakcje alergiczne, w tym skurcz oskrzeli
i anafilaksje stwierdzono u pacjentow, ktdorzy maja
alergie na biatka mleka krowiego i ktdrzy byli le-
czeni z powodu ostrych stanow alergicznych za
pomocg tych produktdw leczniczych.

. Pacjenci leczeni z powodu reakcji alergicznej pro-
duktami leczniczymi stosowanymi do wstrzyki-
wan z metyloprednizolonem, zawierajacymi lakto-
z¢ powinni przestaC by¢ leczeni tymi produktami
leczniczymi, jesli ich objawy pogarszaja si¢ lub
pojawiaja si¢ nowe, poniewaz moga to by¢ objawy
reakcji alergicznej na biatka mleka krowiego.

. Alergia na biatka mleka krowiego dotyka niewielki
procent populacji (do 3 osdb na 100) i nie powinna
by¢ mylona z nietolerancja laktozy, ktora jest od-
rebnym stanem.

. U pacjentow z alergig na biatko mleka krowiego,
ktorzy wymagaja podania produktow leczniczych
z substancjg czynng metyloprednizolonem, nale-
zy rozwazyC stosowanie produktdw leczniczych
z substancja czynng metyloprednizolonem, ktore
nie zawierajg laktozy albo zastosowac alternatyw-
ne metody leczenia.

. Firmy zostaly poproszone o podjecie krokow do
2019 roku w celu zastgpienia obecnych produktow
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leczniczych z substancja czynng metyloprednizo-
lonem zawierajacych laktoz¢ preparatami wolny-
mi od laktozy.

Powyzsze zalecenia opierajg si¢ na analizach spon-
tanicznych zgtoszen podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych oraz na przegladzie publikowanych
materiatow. Wiekszos¢ przypadkow reakcji alergicz-
nych wystapita u pacjentow w wieku ponizej 12 lat.
W niektorych z opisywanych przypadkow niepoza-
dane reakcje byly blednie interpretowane jako brak
efektu terapeutycznego, co prowadzito do ponowne-
go podania produktdw leczniczych zawierajacych
metyloprednizolon, co nastepnie spowodowato po-
gorszenie stanu klinicznego pacjenta. Uwaza sie, ze
reakcje alergiczne, takie jak zaostrzenie astmy, moga
zwiekszac podatnos¢ na reakcje alergiczne na biatka
mleka krowiego zawarte w produktach leczniczych
z substancja czynna metyloprednizolonem zawierajg-
cych laktoze pochodzenia bydlgcego.

Materiaty Zzrodtowe:

1. http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2017/07/
WC500232679.pdf

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

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracii Produktéw Leczniczych

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

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swoja wdziecznos¢ wszystkim o0so-
bom, ktore zglaszaja niepozadane dzialania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opisow
przypadkow stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych os6b wykonujacych
zawody medyczne.
Doceniamy takze wktad pacjentow i ich opiekunow
w przesytanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalaja pozna¢ punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapi¢. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednoczeSnie przypominamy, ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.

Na stronie internetowej Urzedu w zaktadce ,,Mo-
nitorowanie Bezpieczenstwa Lekdow” znajdziecie
Panstwo dwa typy formularzy zgloszeniowych. Je-
den przeznaczony dla osdb wykonujacych zawo-
dy medyczne, drugi dla pacjentdéw, ich rodzin lub
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 zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji:

* wymienione inicjaty, pte¢, wiek lub mase ciata pa-

cjenta - wystarczy jedna z tych danych,

* wymieniong jedna nazwe leku - nazwe firmowg
lub nazwe powszechnie stosowana,

* wymieniongconajmniej jedngreakcje niepozadana,

e podane imi¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zglaszajacej przypadek,

e podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekdw biologicznych powinno si¢ takze

podac nazwe firmowa produktu leczniczego i numer

serii.

Zgloszenia mozna dokona¢ poczta tradycyjna, poczta

elektroniczng lub przez aplikacje mobilng na telefon.

Pacjenci maja dodatkowo mozliwos$¢ zgtosi¢ dziata-

nie niepozadane prze telefon. Niestety nie ma jeszcze

mozliwosci przekazywania zgtoszen bezposrednio

przez Internet.

Kazde zgtoszenie ma dla nas wartoS¢, pozwala na
uzupetnienie wiedzy o lekach dostgpnych w Polsce
- zardbwno tych od dawna stosowanych jak i nowych.

Na koniec chcielibySmy zwrdci¢ Panstwa uwage na
leki podlegajace dodatkowemu monitorowaniu. Pro-
dukty te oznaczone sg w ulotce dla pacjenta i charak-
terystyce produktu leczniczego symbolem czarnego
odwrdconego trojkataW. Produkty oznaczone w ten
Sposob s3 monitorowane jeszcze staranniej niz inne.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejsza liczba
dostepnych informacji o danym leku w poro6wnaniu
z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest
on nowy na rynku lub dane dotyczace jego dtugiego
stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze
lek jest niebezpieczny.

Wigcej na temat tej grupy lekow mozna przeczytaC na
naszej stronie www.urpl.gov.pl.
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