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Szanowni Panstwo,

W trzecim numerze tegorocznego Biuletynu pragne
Pafistwu przedstawi¢ dwa bardzo ciekawe i aktualne
tematy. Pierwszy artykut opisuje do§wiadczenia Szpi-
tala Uniwersyteckiego w Krakowie w zakresie lecze-
nia farmakologicznego u pacjentéw z COVID-19.
W artykule przedstawiono najwazniejsze aspekty
praktyczne wynikajace ze stosowanej w tej grupie
pacjentéw politerapii.

Polecam réwniez drugi artykut dotyczacy kwestii
zwigzanych z dokumentacja rejestracyjng produk-
téw leczniczych. Opisano w nim trwajacy obecnie
w Unii Europejskiej projekt harmonizacji Planéw
Zarzadzania Ryzykiem (RMP), ktéry polega na pré-
bie ujednolicenia list ryzyk dla substancji aktywnych
lub potaczen substancji aktywnych opublikowanych

na stronie internetowej Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedury Wzajemnego Uznania i Procedury Zde-
centralizowanej (CMDh). Projekt ma na celu utatwié
proces przygotowywania, a nastepnie oceny RMP
produktu leczniczego.

Tak jak zawsze w Biuletynie znajdziecie Pafstwo, ak-
tualne informacje odnoszace si¢ do decyzji organéw
europejskich zwigzane z bezpieczefistwem stosowania
produktéw leczniczych i wykrytych nowych zagroze-
niach towarzyszacych farmakoterapii tzw. sygnatow.

Na zakoficzenie, jak w kazdym numerze, zamiesz-
czony jest apel o zgtaszanie niepozadanych dziatan
lekow, ze wskazéwkami jak przekazywaé informacije.

Zycze Pafistwu mifej lektury.

Prezes Urzedu

dr Grzegorz Cessak
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Farmakoterapia u pacjenta chorego na GOVID-19 - 0 czym nalezy
pamieta¢ w praktyce

Pharmacotherapy In A Patient With Covia-19 — What Should Be Remembered In Practice
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Streszczenie

Standardy leczenia farmakologicznego u pacjenta z COVID-19 ulegaja Szybkim zmianom. W swoim brzmieniu nie
zwracajg one jednak istotnej uwagi na ryzyko interakcji lekdw u pacjenta z COVID-19 jak i na potencjalne zagrozenia
wynikajgce z profilu dziatari niepozgdanych stosowanych lekow. W pracy przedstawiono najwazniejsze aspekty
praktyczne wynikajace ze stosowanej w tej grupie pacjentow politerapii.

Key words: COVID-19, pharmacotherapy, drug interactions, adverse reactions

Summary

Standards of pharmacological treatment in a patient with COVID-19 are changing rapidly. In their wording, however,
they do not pay much attention to the risk of drug interactions in a patient with COVID-19 as well as to the potential
risks resulting from the side effect profile of the drugs used. The paper presents the most important practical aspects
resulting from the polytherapy used in this group of patients.

Wprowadzenie

Farmakoterapia pacjentéw z COVID-19 wymaga
szczegOlnej ostroznoSci z uwagi na specyfike pa-
cjentéw hospitalizowanych z powodu zakazenia wiru-
sem SARS-CoV-2, a takze z powodu zmian patofizjo-
logicznych, jakie zwigzane sg z zakazeniem wirusem
SARS-CoV-2. Szpital Uniwersytecki, w ktérym pra-
cujemy zostat od poczatku pandemii wyznaczony
poczatkowo jako Szpital jednoimienny, ktéry leczyt
pacjentéw z COVID-19. Z tego powodu mozemy za-
prezentowac nasze spostrzezenia zwigzane z bezpie-
czehstwem farmakoterapii u pacjentdw hospitalizo-
wanych w zwiazku z cigzkim przebiegiem zakazenia.
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Czynniki zalezne od pacjenta,mogace
wptywaé na modyfikowalnos¢ leczenia

Po to aby mozna byto leczy¢ pacjentéw zaréwno
skutecznie i bezpiecznie nalezy zwrdci¢ uwage
na te czynniki zwigzane z farmakoterapia, ktére sa
modyfikowalne i ktére bezwzglednie muszg by¢ bra-
ne pod uwage przed wdrazaniem do terapii kolejnych
lekéw. Wydawane przez Towarzystwa Naukowe za-
lecenia dotyczace leczenia pacjentéw z COVID-19
nie biorg pod uwage i nie zwracaja uwagi na zmiany
w farmakokinetyce lekow, jakie obserwujemy w tej
grupie pacjentéw; co wiecej nie przestrzegaja przed
interakcjami lekow, ktére moga wystapic i wystepuja
w tej specyficznej grupie pacjentéw. W tabeli 1 przed-
stawiono najistotniejsze zalezne od pacjenta czynniki,
ktére moga wptywac zaréwno na wybor farmakotera-
pii jak i mogg modyfikowac profil farmakokinetyczny
(PK) stosowanych lekéw [1,2,3.4,5].
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Tabela 1. Zalezne od pacjenta czynniki, ktdre mogg wptywac na wybar lekow stosowanych w COVID-19 jak i moga modyfikowac ich skutecznos¢

Czynnik modyfik. wybér
leku oraz wplywajacy
na skuteczno$¢ Znaczenie kliniczne
i bezpieczenstwo
farmakoterapii

Wiek pacjenta Wiek jest czynnikiem mogacym modyfikowaé farmakokinetyke lekéw; brak uwzglednienia zmian
zwigzanych z wiekiem moze zmniejszaé skuteczno$¢ leczenia farmakologicznego, a takze zwigkszaé
ryzyko wystapienia objawdw niepozgdanych.

Wielochorobowo§é Choroby wspétistniejace (watroba, nerki, choroby uktadu krazenia) moga wptywac na modyfikacje
profilu farmakokinetycznego; nie wolno takze zapomina¢ o interakcjach lek — choroba, a interakcje
te mogg mie¢ istotne znaczenie dla prowadzonego leczenia oraz konieczno$ci modyfikowania terapii.

Wielolekowos¢ - Inne jednoczasowo stosowane leki sg istotne z uwagi na potencjalne ryzyko interakcji zaréwno

inne jednoczasowo farmakokinetycznych jak i farmakodynamicznych oraz interakcji wynikajacych z sumowania dziataf

stosowane leki niepozadanych.

UpoSledzenie W wyniku zakazenia SARS-CoV-2 watroba z jednej strony jest pod wptywem ,,burzy cytokinowo-

funkcji watroby bradykininowej”, co moze zmieniac jest funkcje metaboliczne i moze doprowadza¢ do zmian w zakresie
metabolizmu lekéw, jaki dokonuje si¢ przy udziale cytochromu P450. W przypadku wystapienia spadku
saturacji dochodzi dodatkowo do niedotlenienia watroby, co dodatkowo moze potegowac opisane
powyzej zmiany. Moze dochodzi¢ do uposledzenia powstawania aktywnego metabolitu witaminy D3
25-OH.

Otytosé Tkanka thuszczowa w istotny sposéb zmienia dystrybucje lekéw, zwiekszajac Vd w szczeg6lnosci dla
lekéw lipofilnych, co wigcej tkanka ttuszczowa moze by¢ takze zrédtem cytokin pozapalnych.

Wspétistniejace Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na pacjentéw z niewydolnoScig serca, a takze na pacjentéw

choroby uktadu z zaburzeniami rytmu serca, ktére moga zwiekszac ryzyko klinicznego ujawnienia potencjatu

Sercowo-naczyniowego torsadogennego* stosowanych w COVID-19 lekéw. W sytuacji, gdy pacjent jednoczasowo przyjmuje
diuretyki, nalezy zwraca¢ uwage na potencjalnie wystepujaca hipokaliemie¢ i hipomagnezemie.
Dysjonemia takze jest zaliczana do istotnych czynnikéw zwigkszajacych potencjat torsadogennosci
stosowanych lekéw. Niewydolno§¢ serca jest takze istotnym czynnikiem, ktéry moze modyfikowaé
profil PK stosowanych lekéw — zastdj krwi na obwodzie, obrzeki.

Wspétistniejace choroby Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego, ktére w swojej konsekwencji

uktadu oddechowego moga prowadzi¢ do wystgpienia niewydolno$ci oddechowe;j.

Stosowanie lekow Dotyczy to zaréwno analgetykéw opioidowych jak i kodeiny, ktdra jest bezwzglednie przeciwwskazana

mogacych jako dziatanie u pacjentéw z COVID-19 jako lek przeciwkaszlowy. Ryzyko wystapienia depresji oddechowej

niepozadane wywotaé zwigkszajq takze benzodiazepiny i klasyczne neuroleptyki szczegdlnie pochodne fenotiazyny.
depresje oSrodka Nalezy takze zwrécié¢ uwage na pacjentéw leczonych systemowo z powodu choroby nowotworowe;j
oddechowego (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna), a takze na pacjentéw leczonych amiodaronem
i stosujacych przed zachorowaniem na COVID-19 ziota chifiskie.
Zakrzepowe zapalenie zyt (thrombophlebitis) wystepujace u pacjentéw z COVID-19 moze
modyfikowac dystrybucje lekéw z uktadu krazenia do narzagdéw obwodowych.

Woczesniej stosowane Zastosowane wcze$niej leki np. przeciwbakteryjne w przebiegu zapalenia ptuc, nierzadko w dawkach

leczenie COVID-19, nie uwzgledniajacych zmian w plucach i ich wptywu na farmakokinetyke moze limitowa¢ wybor

przed hospitalizacja kolejnych opcji leczenia.

Stosowanie lekow Leki wykazujace obwodowy efekt antycholinergiczny moga zmniejszaé skuteczno$§¢ innych lekéw

antycholinergicznych stosowanych w leczeniu zapalenia ptuc. Efekt antycholinergiczny powoduje dysfunkcj¢ uktadu

0 dziataniu obwodowym rzeskowego oraz niekorzystnie moze modyfikowac strukture wydzieliny drzewa oskrzelowego, co ma
szczegblne znaczenie, gdy u pacjenta mamy do czynienia z obecnoSciag w drogach oddechowych lepkiej,
trudnej do ewakuacji wydzieliny drzewa oskrzelowego. Do istotnych z praktycznego punktu widzenia
z tej grupy lekéw naleza: hydroksyzyna, doksepina, amitryptylina, neuroleptyki fenotiazynowe,
klemastyna, butylobromek hioscyny.

Palenie papieroséw Moze powodowac autoindukcje niektérych izoenzyméw cytochromu P450 i moze zmniejszaé
skuteczno$¢ terapeutyczng stosowanych lekéw np. ciprofloksacyny.

*Torsade de pointes — zab. rytmu serca , bedace postacia wieloksztattnego czgstoskurczu komorowego. — przyp. Red Wk)
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Deksametazon, remdesiwir w farmakoterapii
COVID-19 - nie zapominajmy o interakcjach lekéw
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi reko-
mendowanego postepowania w przypadku pacjentow
z ciezkim przebiegiem zakazenia wirusem SARS-
-CoV-2, czesto stosowanymi lekami w praktyce kli-
nicznej sg deksametazon i remdesiwir. Obydwa leki

z uwagi na metabolizm odbywajacy si¢ przy udziale
izoenzymow cytochromu P450 oraz z uwagi na in-
dukcje¢ przez deksametazon zaréwno CYP3A4 jak
i P-glikoproteiny mogg indukowac niekorzystne inte-
rakcje z innymi jednoczasowo stosowanymi w terapii
lekami. Najwazniejsze interakcje, jakie mogg wysta-
pi¢ u pacjentéw z COVID-19 zebrano w Tabeli 2.

Tabela 2. Najwazniejsze z praktycznego punktu widzenia interakcje lekow u pacjenta z COVID-19

Interakcja pomiedzy
jednoczasowo
stosowanymi lekami

Kliniczne konsekwencje interakcji

Deksametazon +
klarytromycyna

Klarytromycyna jest inhibitorem izoenzymu CYP34A i P-gp, a zatem w tym zakresie dziata odwrotnie
do deksametzonu; skojarzenie takie moze prowadzi¢ do wystgpienia polekowej hepatopatii.

Deksametazon + paracetamol

W wyniku indukcji przez deksametazon CYP3A4, dochodzi do nasilenia utleniania paracetamolu
do NAPQI (N-acetylo-p-benzochinonoiminy). Konsekwencja tej interakcji moze by¢ nasilenie
hepatotoksycznosci i nefrotoksycznosci paracetamolu podawanego jednoczasowo z deksametazonem.

Deksametazon + tramadol

Indukcja CYP3A4 prowadzi do metabolizmu tramadolu do N-demetylotramadolu a nie do
O-demetylotramadolu. N-demetylotramadol nie wykazuje dziatania analgetycznego, natomiast moze
powodowaé wystapienie drgawek.

Deksametazon +
fluorochinolony
stosowane systemowo

Skojarzenie deksametazonu z fluorochinolonami zwieksza ryzyko wystapienia tendinopatii
i kolagenotoksycznoSci. Moze to w praktyce zwigkszaé ryzyko np. pekniecia Sciggna Achillesa
podczas rehabilitacji podczas prowadzonej terapii skojarzone;.

Deksametazon +
analgetyki opioidowe
o klirensie CYP3A4

W wyniku skojarzenia deksametazonu z fentanylem, oksykodonem i buprenorfing moze prowadzic¢
do fluktuacji efektu analgetycznego (nalezy szczeg6lnie zwrdci¢ uwage u pacjentéw chorych na
nowotwar).

Remdesiwir + metamizol

Metamizol jest induktorem izoenzymu CYP3A4 i CYP2B6, co moze prowadzi¢ do przyspieszenia
metabolizmu remdesiwiru.

Remdesiwir + ryfampicyna

Ryfampicyna jest induktorem izoenzymu CYP3A4, co moze prowadzi¢ do przyspieszenia

metabolizmu remdesiwiru.

Z uwagi na zakrzepowe zapalenie zy? (thrombophlebi-
tis) wystepujace u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2
nie bez znaczenia sg takze potencjalne interakcje far-
makokinetyczne pomigdzy deksametazonem a lekami
z grupy NOAC. Warto przypomnieé, ze rywaroksa-
ban i apiksaban s3 metabolizowane w watrobie przy
udziale CYP3A4 i P-gp, natomiast w mechanizmach
klirensowych dabigatranu uczestniczy P-gp. Wynika
z tego, ze deksametazon indukujagc CYP3A4 i P-gp
moze przyspiesza¢ metabolizm tych lekéw, jednak na
dzief dzisiejszy nie jesteSmy w stanie okre§lié, jakie te
interakcje maja znaczenie praktyczne [3.,4,5,6,7].

Co mozemy jeszcze zastosowaé¢ w leczeniu
bélu i goraczki u pacjenta z COVID-19

Warto takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze w leczeniu
goraczki i bolu u pacjentéw z COVID-19 mogg by¢
stosowane deksketoprofen i ketoprofen. Obydwa leki
nie ulegajg metabolizmowi w watrobie przy udziale
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izoenzymo6w cytochromu P450, ulegaja natomiast
sprzeganiu, a proces ten nie ulega zaburzeniu u pa-
cjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2.

Co wigcej, obydwa leki sa dostepne takze w postaci
do podania dozylnego i charakteryzuja si¢ krotkim
okresem poéttrwania na obwodzie, nie przekraczajg-
cym 2 godzin, co istotnie zmniejsza ryzyko wystapie-
nia objawéw niepozadanych przy prawidtowym ich
dawkowaniu. U pacjentéw leczonych deksametazo-
nem w leczeniu goraczki i bolu mozna stosowac takze
metamizol. Co prawda w odniesieniu do stosowania
metamizolu ukazal si¢ aktualnie komunikat bezpie-
czefistwa o potencjalnej mozliwoSci wystgpienia
hepatotoksyczno$ci w mechanizmie idiosynkratycz-
nym. Ukazanie si¢ tego komunikatu ma na celu przy-
pomnienie fachowym pracownikom stuzby zdrowia
o takiej mozliwoSci, aktualnie nie ma jednak powodu,
aby zmienia¢ zalecenia stosowania metamizolu w le-
czeniu bélu i goraczki [2,3,6,7].
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Witamina D3 w praktyce - 0 czym warto wiedzie¢
W zakresie stosowania u pacjentow z COVID-19 wita-
miny D nalezy przypomnieé, ze dziatanie endokrynne
aktywnej witaminy D moze w korzystny sposéb wpty-
waé na komorki i tkanki, ktdre biorg udziat w progres;ji
COVID-19. Podawanie witaminy D dodatkowo, co
warto przypomnie¢, uczestniczy w kontroli aktywno-
Sci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Moze to
przynosi¢ potencjalne korzySci u pacjentéw z ,,burzg
bradykininowg” wystepujaca w przebiegu COVID-19.
Z uwagi na wptyw cytokin oraz niedotlenienia na funk-
cje watroby, a takze wplyw indukcji CYP3A4 — dek-
sametazon, moze dochodzi¢ do upo§ledzenia 25-OH,
witaminy D3, stad tez racjonalne w tej grupie chorych
jest stosowanie kalcyfediolu [1,6,7].

Stosowanie tocilizumabu — 0 czym nalezy pamigta¢
Lekiem obecnym w aktualnych zaleceniach dotycza-
cych leczenia pacjentéw z COVID-19 znajduje si¢
rowniez tocilizumab, humanizowane przeciwciato
monoklonalne IgG1 skierowane przeciwko receptorowi
dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6). W tabeli 3 zebrano
dziatania niepozadane jakie mogg wystapi¢ podczas
stosowania tocylizumabu oraz jednoczasowo stosowa-
ne leki, ktére moga podawane jednoczasowo induko-
wac niekorzystne interakcje z tocilizumabem [4].

Tabela 3. dziatania niepozgdane oraz leki, ktdre moga indukowac interakcje
podczas jednoczasowego stosowania z tocilizumabem

Leki, ktore mogg indukowaé
niekorzystne interakcje
z tocilizumabem

Dzialania niepozadane

Bortezomib
Dinutuksymab

Reakcje nadwrazliwodci
Obrzeki obwodowe

Pokrzywka Tofacytynib
Swiad Ewerolimus
Hipotensja Guselkumab
Zapalenie §luzéwki Ibrytumomab
jamy ustnej Dazatynib
Zwigkszenie aktywnoSci | Ifosfamid
aminotransferaz Takrolimus
Bél brzucha Chlorochina
Biegunka Hydroksychlorochina
NudnoSci Fingolimod
Wymioty Infliksimab
Zapalenie trzustki Lurazydon

Neutropenia

Béle stawdéw
Zapalenie oskrzeli
Kaszel

Zapalenie pluc
Odma optucnowa

Gdy u pacjenta z zapaleniem pluc

w przebiegu COVID-19 niezbedna jest
antybiotykoterapia

Znaczna czg§¢ pacjentéw z COVID-19 o cigzszym
przebiegu, wymaga stosowania lekéw przeciwbak-
teryjnych. W sytuacji, gdy dochodzi do nadkazenia
bakteryjnego, czynnikami etiologicznymi sg zaréw-
no paleczki Gram-ujemne (E. coli, K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa) jak i patogeny Gram-
-dodatnie (pneumokoki, gronkowce, enterokoki).
W publikowanych zaleceniach mozna przeczytac, ze
w sytuacji, gdy pacjent w przebiegu zapalenia ptuc
wymaga antybiotykoterapii nalezy postepowaé zgod-
nie z zaleceniami w tym zakresie.

Problem polega na tym, ze zapalenie pluc u pacjen-
ta z COVID-19 pod wieloma wzgledami r6zni si¢ od
dotychczas najczesciej wystepujacych postaci zapalef
ptuc. W tabeli 4 zebrano istotne cechy zapalen ptuc
u pacjentéw z COVID-19, ktére moga wprost zmie-
nia¢ wewnatrzptucng farmakokinetyke antybiotykéw,
w szczegdlnosci o charakterze hydrofilnym (beta-lak-
tamy, aminoglikozydy, glikopeptydy) [1,6,7,8].

Tabela 4. Najistotniejsze cechy zapalenia ptuc u pacjenta z COVID-19
majgce wptyw na zmiang wewnatrzptucnej farmakokinetyki antybiotykdw

e Niszczenie i widknienie tkanki ptucnej;

e Obrzek przestrzeni miedzy pecherzykowej;

e Przekrwienie i odczyn zapalny pneumocytéw;
. Nacieki komoérkowe;

e Tworzenie bton hialitowych.

Z tego powodu w leczeniu zapalef ptuc o cigzkim
przebiegu stosujemy antybiotyki charakteryzujace
sie duzg objetoScia dystrybucji. W tabeli 5 zebrano
antybiotyki o duzej objetosci dystrybucji, ktdre lepiej
penetruja do plynu pokrywajacego nabtonek oskrzeli
(EFL), a stezenie w ELF jest kluczowe dla skuteczno-
Sci prowadzonej antybiotykoterapii [1,6,7,8].

Tabela 5. Antybiotyki o duzej objetosci dystrybucyi, stosowane z cigzkim
zapaleniu ptuc u pacjentow z COVID-19

Ceftriakson

Piperacylina z tazobaktamem
Ceftarolina

Meropenem

Ceftazydym + awibaktam
Meropenem + waborbaktam
Ceftolozan + tazobaktam
Linezolid

Klarytromycyna
Azytromycyna
Doksycyklina
Fluorochinolony
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Antybiotykiem o bardzo dobrej dystrybucji do ELF
jest takze fosfomycyna, ktéra jest najmniejszym co do
wielkoSci czgsteczki antybiotykiem dostepnym w Pol-
sce. Warto przypomnie¢, ze z uwagi na zmiany, jakie
zachodza w plucach pacjenta chorego na COVID-19
niska skuteczno$cig charakteryzuja si¢ wankomycy-
na i teikoplanina. Natomiast warto przypomnie¢, ze
linezolid w kompartmencie ptucnym osigga 400%
stezenia w stanie stacjonarnym, jakie jest osiggane
w ukladzie krazenia.

W przypadku zakazenia gronkowcowego, gronkow-
cem metycylinowrazliwym (MSSA) wysoka skutecz-
no$¢ wykazuje kloksacylina, natomiast nie nalezy
w tej grupie pacjentéw stosowaé wankomycyny.

W przypadku stosowania klarytromycyny musimy pa-
mietac o licznych interakcjach farmakokinetycznych
oraz o dziataniu torsadogennym.

Podobnie dziatanie torsadogenne moze powodowac
réwniez azytromycyna.

W przypadku fluorochinolonéw trzeba pamigtaé
0 ograniczeniach w ich stosowaniu, interakcji z deksa-
metazonem oraz o znacznym ryzyku wystapienia obja-
wOw niepozadanych u pacjentéw u ktérych stwierdza
sie wysoka aktywno§¢ LDH (dehydrogenaza mleczano-
wa). Fluorochinolony, w szczeg6lnosci ciprofloksacy-
na moga wykazywaé mniejszg skutecznoS¢ u palaczy
z uwagi na mechanizm autoindukcji [3].

U pacjenta z COVID-19 zachodza takze zmiany
w farmakokinetyce lekow, ktore wymagaja szczegdl-
nej uwagi w aspekcie dawkowania lekéw przeciwbak-
teryjnych. W tabeli 6 przedstawiono najistotniejsze
z nich [6,7,8].

Tabela 6. Zmiany w farmakokinetyce lekow, jakie wystgpujg u pacjentow
7 COVID-19, kidre nalezy uwzglednic w Strategii dawkowania lekdw
przeciwbakteryjnych [6,7,8].

Otyltosé¢, wielochorobowosé, wielolekowos¢;
e Patofarmakokinetyka;
*  Burza cytokinowa i bradykininowa- zmiany
w metabolizmie i dystrybucji lekow;
*  Znaczne ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych;
*  Dynamicznie zmieniajacy si¢ stan pacjenta
— niedotlenienie i zapalenie;
*  Wazrost objetosci dystrybucji np. ECMO.

Trzeba pamigtac, ze deksametazon przez indukcje
CYP3A4 moze zmniejsza¢ skutecznoS¢ terapeutyczng
azolowych lekéw przeciwgrzybiczych [3].
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Miejsce doksycykliny w leczeniu zapalen ptuc
u pacjentow z COVID-19

Na podstawie dostepnych dowoddéw, a takze praktyki
klinicznej warto pamigta¢ o mozliwoS$ci stosowania
doksycykliny w leczeniu wspomagajacym pacjentow
z objawowym zakazeniem SARS-CoV-2. Tetracy-
kliny, a w szczegolnoSci doksycyklina charaktery-
zuja si¢ znaczny litofilnoScia, z ktérg zwigzana jest
wysoka objetos¢ dystrybucji. Doksycyklina wykazuje
zdolno$¢ do chelatowania jondw cynku metaloprote-
inaz macierzy (MMP).

Warto przypomnie¢, ze koronawirusy wykorzystuja
MMP gospodarza dla przezycia, infiltracji komérek,
a takze w procesie adhezji i replikacji. Chelatowanie
jonéw cynku przez doksycykling moze ograniczaé
efektywnos¢ replikacji koronawirusa w komérkach
gospodarza.

Co wigcej, tetracykliny moga wykazywaé wptyw na
replikacje RNA oraz wykazuja zdolno$¢ do hamo-
wania proteazy serynowej wirusa. Doksycyklina wy-
kazuje dodatkowo dziatanie przeciwzapalne poprze
hamowanie czynnika jadrowego kappa-beta, dodatko-
wo powoduje spadek aktywnoS$ci czynnika martwicy
nowotworu oraz interleukiny 1b oraz interleukiny 6,
ktére odgrywaja istotne znaczenie w odpowiedzi na
zakazenie wirusem SARS-CoV-2. Warto pamigtac,
Ze zmiany zapalne powodowane przez wymienione
powyzej cytokiny zwigkszajg znaczaco ryzyko nad-
kazenia bakteryjnego, w szczegdlnoSci u pacjentéw
z wielochorobowoscig.

Wykazano, ze niezaleznie od gatunku koronawirusy
indukuja proliferacje komérek tucznych w obrebie
btony §luzowej drég oddechowych, co w konsekwen-
cji podsyca stan zapalny. Wykazano, ze tetracykliny,
w szczeg6lnosci doksycyklina takze z uwagi na swdj
profil farmakokinetyczny moze indukowaé apoptoze
komérek tucznych.

Nie bez znaczenia jest fakt, ze SARS-CoV-2 posiada
zewnetrzng otoczke lipidowa. Lipofilny charakter do-
ksycykliny i wysoka penetracja leku do kompartmen-
tu plucnego mogg wptywac na zdolno$¢ leku do ha-
mowania replikacji wirusa w ptucach z dodatkowym
efektem przeciwzapalnym.

Dodatkowo wykazano aktywnoS$¢ przeciwwirusowg
doksycykliny wobec wiruséw dengi (DNV), peche-
rzykowego zapalenia jamy ustnej wirus (VSV) i wirus
chikungunya (CHIKYV). Doksycyklina moze realizo-
wacé swoje dziatanie przeciwwirusowe poprzez kilka
mechanizmoéw takich jak interferencja z adsorpcja
wirusow - DNV i CHIKYV lub hamowanie replika-
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cji jak w przypadku VSV. Dodatkowym elementem
przeciwwirusowego dziatania doksycykliny moze by¢
takze hamowanie proteaz wirusa. Na podstawie wcze-
$niejszych danych doksycyklina moze by¢ korzystna
w leczeniu SARS-CoV2 poprzez hamowanie replika-
cji wirusa i dziatanie przeciwzapalne. Obydwa efek-
ty sg zalezne od stgZenia, co powoduje koniecznos¢
prawidlowego dawkowania leku. Warto pamigtac, ze
doksycykliny u pacjentow z COVID-19 nie powinno
stosowac sie w monoterapii. Lek jest dostepny w po-
staci doustnej, co umozliwia stosowanie leku takze
u pacjentdw nie wymagajacych hospitalizacji [9].
Warto przypomniec, ze interpretacja mikrobiolo-
giczna wyboru antybiotyku do leczenia konkretnego
pacjenta moze rézni¢ si¢ od interpretacji mikrobiolo-
gicznej i klinicznej, co bezwzglednie nalezy uwzgled-
ni¢ w praktyce.
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Projekt harmonizacji planow zarzadzania ryzykiem

Harmonisation ofRisk Management Plan Project

dr Krystyna Cegielska-Perun

Departament Monitorowania Niepozaaanych Dziatari Produktow Leczniczych

Stowa kluczowe: plan zarzgazania ryzykiem, lista ryzyk, projekt harmonizacji planu zarzadzania ryzykiem
Streszczenie

Projekt harmonizacji plandw zarzaazania ryzykiem sg to dziatania polegajace na probie ujednolicenia list ryzyk
dla substancji aktywnych lub potgczeri substancji aktywnych opublikowanych na stronie Grupy Koordynacyjnej
ds. Procedury Wzajemnego Uznania i Procedury Zdecentralizowanej. Ocena kazdego ryzyka odbywa sig zgodnie
7 okreslonym algorytmem postepowania. Zharmonizowane listy ryzyk dla substancji aktywnych lub ich potgczeri
majg byc uzywane w celu przygotowania planu zarzadzania ryzykiem, bedgcego istotnym elementem dokumentacji
rejestracyjnej, oraz w aktualizacji zaakceptowanych plandw zarzadzania ryzykiem.

Key words: risk management plan, safety concerns, harmonisation ofrisk management plan project

Summary

Harmonisation of risk management plant is an attempt to unify the List of safety concerns for the same active
substances or combination of active substances which are published in the list on the The Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedure website. Each risk is assessed according to the particular

algorithm. This should be used for new applications, updates approved Risk Management Plans.

Wprowadzenie

momencie wydania pozwolenia na dopuszcze-

nie do obrotu produktu leczniczego wiedza na
jego temat nie jest pelna. Wydanie decyzji dla pro-
duktu leczniczego przeznaczonego do podawania
w konkretnych wskazaniach lub jednym wskazaniu
oznacza, ze stosunek korzysci ze stosowania do moz-
liwego do przewidzenia ryzyka w odniesieniu do kon-
kretnej populacji jest pozytywny.
Produkt leczniczy moze mieé przypisanych kilka
czynnikéw ryzyka, przektadajgcych si¢ na zagroze-
nia dla konkretnego pacjenta. By oszacowaé konse-
kwencje podania preparatu w okres§lonych sytuacjach
klinicznych, nalezy przeanalizowaé wszystkie dostep-
ne dane. Stuzy temu opracowanie planu zarzadzania
ryzykiem. Celem przygotowania tego dokumentu jest
oprdcz scharakteryzowania profilu bezpieczefistwa
konkretnego produktu leczniczego (czyli przedstawie-
nia informacji co wiemy na jego temat, i wskazania
jakie obszary wymagaja dalszych badan) - jest takze
zaplanowanie dalszych dziatan stuzacych poszerze-
niu wiedzy o zagrozeniach jakie ten produkt leczni-
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czy stwarza oraz zaproponowanie i wdrozenie dziatan
ograniczajacych to ryzyko [1].

Plan zarzadzania ryzykiem (z ang. Risk Manage-
ment Plan, RMP) jest to szczegétowy opis systemu
zarzadzania ryzykiem uzycia produktu leczniczego
stosowanego przez podmiot odpowiedzialny okre-
Slony w art. 10 ust.2 pkt 6 ustawy Prawo farmaceu-
tyczne. Plan zarzadzania ryzykiem jest dokumentem
obowigzkowym kazdego noworejestrowanego pro-
duktu leczniczego od 21 lipca 2012 roku.

RMP powinno zosta¢ umieszczone w module 1.8.2
dokumentacji CTD (z ang. Common Technical Do-
cument). Jest to dokument prospektywny, stuzacy do
zarzadzania ryzykami konkretnego produktu leczni-
czego. Natomiast, nie jest dokumentem, ktéry stuzy
do oceny stosunku korzysci do ryzyka. W tym celu
przygotowane sa okresowe raporty o bezpieczefistwie
(z ang. Periodic Safety Update Raport; PSUR) [1a].
Format RMP okreS§lony jest w rozporzadzeniu wyko-
nawczym Komisji Europejskiej 520/2012 w zalacz-
niku I tego rozporzadzenia. Warto zwrdcié¢ uwage na
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fakt, ze RMP jest dokumentem szablonowym, a za-
warto$¢ poszczegdlnych czgsci RMP okresla wytycz-
na Good Pharmacovigilance Practice (GVP) — modut
Vrew. 2 [12].

Zgodnie z wytyczng GVP Modut V rew. 2 dla pro-
duktéw rejestrowanych na podstawie art. 10 ust. 1
(odpowiednik produktu leczniczego referencyjnego,
generyk) dyrektywy 2001/83/WE plan zarzadzania ry-
zykiem jest okrojony i liczne jego czgSci mogg zostaé
pominigte.

Waznym punktem kazdego RMP jest lista ryzyk
(z ang. safety concerns), ktora jest scharakteryzo-
wana w czeSci II RMP, a podsumowanie listy jest
umieszczone w module SVIII czedci II RMP oraz
w czesci VI

Liste ryzyk dzielimy na

* ryzyka zidentyfikowane,

* ryzyka potencjalne oraz

e brakujace informacje.

Istotne ryzyka zwiqzane ze stosowaniem produktu
leczniczego to ryzyka, ktére najczgsciej wymagaja
specjalnych dziatafi z zakresu zarzadzania ryzykiem,
w celu dalszego zbadania lub podjecia krokéw mi-
nimalizujacych ryzyko, w taki sposéb zeby produkt
leczniczy mogt by¢ bezpiecznie podawany lub przyj-
mowany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka
zidentyfikowanego lub potencjalnego.

e Zidentyfikowane ryzyka odnosza si¢ do sytuacji,
w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy udo-
wodnié zalezno$¢€ ryzyka od stosowania produktu.

*  Potencjalne ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w kt6-
rych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest
oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage do-
stepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotych-
czas w pelni ustalony i wymaga dalszej oceny.

*  Brakujqce informacje odnoszg si¢ do informacji
dotyczacych bezpieczefistwa stosowania leku,
ktérych obecnie brakuje i wymagajg zgroma-
dzenia niezbednych danych (np. dotyczace bez-
pieczefnstwa podczas dtugotrwatego stosowania
leku) [1].

Zgodnie z GVP modut V rew. 1 lista ryzyk zawiera-
ta wszystkie ryzyka dla danego produktu lecznicze-
go rowniez wymienione w drukach informacyjnych
(charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka
dla pacjenta) [3]. Natomiast, po opublikowaniu przez
Europejska Agencje Lekéw (z ang. European Medici-
nal Agency; EMA) wytycznej GVP V i szablonu RMP
w rewizji 2 zmienilo si¢ podej$cie do przygotowania

listy ryzyk oraz podejsScie do samego dokumentu.
Jego wykorzystanie do wszystkich sktadanych RMP
stalo si¢ obowigzkowe od dnia 31 marca 2018 r.

Listy ryzyk dla poszczegdlnych produktéw zarejestro-
wanych w procedurze wzajemnego uznania (z ang.
Mutual Recognition Procedure; MRP) lub w pro-
cedurze zdecentralizowanej (z ang. Decentralised
Procedure; DCP) oraz w procedurze narodowej sg
publikowane na stronie Grupy Koordynacyjnej ds.
Procedury Wzajemnego Uznania i Procedury Zde-
centralizowanej (z ang. The Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedure;
CMDh).

Zauwazono jednak, ze dla tej samej substancji czyn-
nej lub potaczef substancji czynnych listy zagrozefi
w RMP znajdujace si¢ na stronie CMDh réznity sig.
Dlatego powstat pomyst harmonizacji list ryzyk dla
substancji czynnych lub potaczefi substancji czyn-
nych oraz usunigcia niezgodnoSci w listach ryzyk
pomiedzy produktami odtwoérczymi a produktami re-
ferencyjnymi. W tym celu w 2018 roku the CMDh’s
Pharmacovigilance Worksharing Procedures Working
Party (PhV WSP WP) zainicjowata projekt harmoni-
zacji RMP oraz powotano grono ekspertéw z réznych
pafnstw cztonkowskich Unii Europejskiej, ktorzy
przygotowuja przeglad ryzyk. Praca ekspertow tej
grupy przyczyni si¢ do ujednolicenia (harmonizacji)
RMP z ta samg substancjg czynng lub potgczeniem
substancji czynnych. Osoby reprezentujace Urzad Re-
jestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biob6jczych sg pracownikami De-
partamentu Monitorowania Niepozadanych Dziataf
Produktéw Leczniczych: Joanna Plichta — Naczelnik
oraz Krystyna Cegielska-Perun - starszy ekspert ds.
produktéw leczniczych w Wydziale Oceny Dokumen-
tacji Dotyczacej Bezpieczenstwa Stosowania Produk-
téw Leczniczych. Spotkania grupy ekspertéw odby-
waja si¢ raz w miesigcu w formie konferencji on-line.

Projekt harmonizacji RMP oraz
metodologia HaRP

Nazwa projektu harmonizacji planéw zarzadza-
nia ryzykiem powstata z pierwszych liter an-
gielskiej nazwy Harmonization of Risk Management
Plan Project; HaRP, a grupa ekspertow — to grupa
HaRP. Harmonizacja RMP jest przewidziana w dwéch
domenach:

* Domena 1 — dotyczy opracowania listy ryzyk
dla substancji czynnej na podstawie aktualnych
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RMP dla produktéw innowacyjnych, w przypad-
ku ktérych wytaczno§é danych wygasa w naj-
blizszym czasie. Analiza zasadnosci listy ryzyk
bedzie oceniana zgodnie z zasadami GVP modut
V rew. 2 oraz do§wiadczeniami z tym produktem
leczniczym po uzyskaniu pozwolenia. Lista ryzyk
z zatwierdzonej zgodnie z rew. 2 RMP produktu
innowacyjnego, po wygasnigciu okresu wylacz-
nosci danych, postuzy do wykorzystania w RMP
produktéw generycznych.

e Domena 2 - dotyczy ,,wyczyszczenia” list ryzyk dla
substancji aktywnych aktualnie opublikowanych na
stronie CMDh w pliku Excel. W tej domenie beda
analizowanesubstancje aktywne, dla ktérych nie ma
produktéw referencyjnych albo dla ktérych produk-
ty referencyjne, nie posiadajg RMP [4].

Na razie grupa HaRP nie zajmuje si¢ produktami zakwa-
lifilkowanymi do Domeny 1, a wszystkie starania sg skon-
centrowane na substancjach aktywnych z Domeny 2.

,Czyszczenie listy ryzyk” dla produktéw zakwalifiko-

wanych do Domeny 2 odbywa si¢ zgodnie z zasadami

GVP modut V rew. 2 oraz dodatkowo stosowany jest

algorytm polegajacy na tym, ze nalezy wymienic tyl-

ko te zagrozenia, wzgledem ktorych:

e istnieje niezakoficzona dodatkowa aktywnos¢
w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farma-
koterapii, lub

e zatwierdzono dodatkowy §rodek minimalizacji
ryzyka, lub

* istnieja niezbedne ukierunkowane kwestionariu-
sze (tzw. follow-up) [5].

Ukierunkowane kwestionariusze (tzw. follow-up) sa
rodzajem formularza/ankiety, ktory stuzy do pozyska-
nia dodatkowych danych lub informacji o zgtoszonym
spodziewanym dziataniu niepozadanym. Ukierunko-
wany kwestionariusz zalicza si¢ do rutynowych ak-
tywnoS§ci w ramach nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii. Informacja o takim rodzaju formula-
rza jest podana w planie zarzadzania ryzykiem w cze-
Sci III RMP (plan nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii), a sam formularz umieszczony jest
w czeSci VII (aneksie 4) tego dokumentu [2].

Zgodnie z metodologia HaRP wszystkie pozostate ry-
zyka mozna usuna¢, chyba ze istnieje istotny i przeko-
nywujacy argument naukowy uzasadniajacy potrzebe
pozostawienia ryzyka [6].

W trakcie przegladu listy ryzyk eksperci grupy HaRP
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podejmujg decyzje czy ryzyka powinny pozostac
i wypetniajg specjalny szablon oceny dla kazdego
analizowanego ryzyka danej substancji aktywnej
biorgc pod uwage powyzsza metodologie. Raport ten
(z ang, HaRP Assessment Report) jest wykonywany
przez jednego z cztonkéw grupy HaRP, ktéry podjat
si¢ tego zadania. Raport z przegladu, jego wnioski
oraz uzasadnienia s3 omawiane na forum w trakcie
najblizszej konferencji on-line grupy HaRP. Nastepnie
raport jest przesytany do podmiotu odpowiedzialnego,
ktéry posiada RMP dla produktu innowacyjnego (za
posrednictwem 0s6b kontaktowych ze stowarzyszen
handlowych) i wiasciwych organéw krajowych (za
posSrednictwem okre§lonego adresu e-mail) w celu
otrzymania zgody albo dalszej dyskusji. Wersja osta-
teczna listy zagrozen dla kazdej substancji jest prze-
sytana do PhV WSP WP, a nastepnie do CMDh w celu
jej akceptacji. Po przyjeciu nowa lista i ostateczny ra-
port (HaRP AR) s3 publikowane na stronie interneto-
wej CMDh https://www.hma.eu/616.html w zakladce
(Pharmacovigilance -> HaRP Assessment Reports),
a na samej liScie CMDh zharmonizowane listy sg za-
znaczone kolorem niebieskim oraz zawierajg link do
HaRP AR.

Poczatkowo HaRP skupiat si¢ na substancjach z Do-
meny 2, tj. substancjach czynnych, dla ktérych nie ma
produktu innowacyjnego lub innowacyjny produkt nie
posiadat RMP. W tej chwili pierwsza oraz druga fala
pilotazowa projektu HaRP, obejmujace tacznie oceng
34 substancji, s zakonczone i przyjete przez CMDh.
Dla 33 substancji uwzglednionych w fali I oraz II za-
konczono pusta lista ryzyk.

Praca grupy HaRP jest ztozona i czasochtonna, dla-
tego po zakofczeniu etapdw pilotazowych grupa stoi
przed nowymi wyzwaniami, szczegdlnie, Ze pozostaje
jeszcze bardzo duzo substancji, ktérym nie ,,wyczysz-
czono” listy ryzyk. Dziatania przyspieszajace prace
grupy HaRP powinny usprawnié prace tej grupy, a co
za tym idzie zwigkszy¢ ilo$¢ ujednoliconych list ry-
zyk. Na ostatnich spotkaniach zostato ustalone, ze
w celu przyspieszenia pracy beda wykorzystywane
oceny wykonane w procedurze MRP/DCP.

W trakcie pracy grupa HaRP czgsto spotyka si¢ z pro-
blemami takimi jak: trudnoSci z dotarciem do RMP
produktu referencyjnego, a wigc pozostaje niepew-
no$¢ w przynalezno§ci substancji aktywnej do Do-
meny 2, czy chociazby aspekty natury techniczne;]
dotyczace komunikacji, publikacji oraz zatwierdzenia
ocenionych list ryzyk substancji aktywne;j.
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Podsumowanie

elem niniejszej publikacji bylo przedstawienie in-

formacji o projekcie harmonizacji planéw zarza-
dzania ryzykiem dla substancji aktywnych lub pota-
czeh substancji aktywnych opublikowanych na stronie
Grupy Koordynacyjnej, CMDh, opisanie metodologii
wykorzystywanej w tym projekcie oraz procesie ak-
ceptacji raportu.
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Oswiadczam, Ze powyzszy artykut nie byt wezesniej publikowany (pod tym samym tytutem
Jub innym tytutem; nie stanowi rowniez czgsci innej publikacji) w innym wydawnictwie oraz
na innym polu medialnym; niniejsze opracowanie nie zawiera tresci uzyskanych w sposb
niezgodny z obowigzujgcymi przepisami.

dr Krystyna Cegielska-Perun
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych

ALMANACH Vol.15NR3 2020 27


http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3%B3w/opracowania-dotycz%C4%85ce-bezpiecze%C5%84stwa-%E2%80%93-psur-1
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3%B3w/opracowania-dotycz%C4%85ce-bezpiecze%C5%84stwa-%E2%80%93-psur-1
http://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpiecze%C5%84stwa-lek%C3%B3w/opracowania-dotycz%C4%85ce-bezpiecze%C5%84stwa-%E2%80%93-psur-1
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices

[ BIULETYN BEZPIECZENSTWA PRODUKTOW LECZNICZYCH [

Decyzje organow europejskich dotyczace hezpieczenstwa

farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace bezpieczeristwa, wyniki procedur wspdinej oceny
okresowych raportdw o bezpieczeristwie (PSURS), wyniki procedur podziatu pracy PSUR

Streszczenie

W artykule przedstawione S streszczenia decyzji Organdw Europejskich, dotyczace bezpieczeristwa farmakoterapii,
opublikowane na stronach internetowych: Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur
Wzajemnego Uznania i Zdecentralizowanej dla produkidw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh) oraz w Rejestrze
Komisji Europejskiej w okresie od lipca do wrzesnia 2020 .

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

Summary

The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding pharmacovigilance, published
in the period from July 2020 to September 2020, on the websites of the European Medicines Agency (EMA), the Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralized Procedures — Human (CMDh) and the Community Register.

Procedury wyjasniajace/arhitrazowe
dotyczace hezpieczenstwa, dla ktorych
zostaty wydane decyzje KE w okresie od

lipca do wrzesnia 2020 r.

Produkty lecznicze zawierajace fluorouracyl
i substancje powigzane (kapecytabina,
tegafur i fluorocytozyna)
-fluorouracyl (5-FU) podawany pozajelitowo oraz
substancje podobne, jak kapecytabina i tegafur, to
substancje o szerokim zastosowaniu w onkologii w le-
czeniu wielu réznych nowotworéw. Poza tym 5-FU
jest dostepny w postaciach do stosowania miejscowe-
go w leczeniu nadmiernego zrogowacenia w przypad-
ku rogowacenia stonecznego i leczenia brodawek.

Flucytozyna za$§, ktéra jest prolekiem 5-FU, jest sto-
sowana w leczeniu cigzkich uktadowych zakazef
grzybiczych.

5-fluorouracyl jest fluorowang pochodng pirymidyny,
ktérego metabolity powstate po wewnatrzkomoérko-
wym przeksztatceniu blokujg syntetaze tymidylowa
wywotujac w ten spos6b niedobdr tyminy i w kon-
sekwencji zahamowanie syntezy DNA. 5-FU hamu-
je takze powstanie RNA. Dziatania te prowadzg do
zaburzenia wzrostu, uszkodzenia i Smierci komorek.

Wazna role w rozktadaniu fluorouracylu i podobnych

28  Vol.15NR 3" 2020 ALMANACH

substancji odgrywa enzym dehydrogenaza dihydro-
pirymidynowa (DPD). Hamowanie, niedob6r lub
zmniejszenie aktywnoS$ci tego enzymu moze pro-
wadzi¢ do kumulacji 5-FU, co moze powodowad
ciezkie, prowadzace do zgonu dziatania toksyczne.
Cho¢ niedobdr DPD jest znanym zagrozeniem przy
stosowaniu takich produktéw jak 5-FU, dotychczas
nie byto wymagane wykonywanie testéw i badafi
przesiewowych w kierunku niedoboru DPD przed
wilaczeniem leczenia.

13 marca 2019 r. na mocy art. 31 dyrektywy 2001/83/
WE, na podstawie nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii francuski urzad ds. lekéw (ANSM) zwr6-
cit si¢ do Komitetu PRAC o ocen¢ koniecznoSci pod-
jecia dziatafi na poziomie europejskim, dotyczacych
wykrywania niedoboru DPD u pacjentéw leczonych
fluorouracylem stosowanym ogélnoustrojowo i po-
dobnymi substancjami.

Biorac pod uwage cato$¢ przedstawionych danych
dotyczacych ryzyka dziatan toksycznych, danych
na temat obecnie dostgpnych badan przesiewowych
w celu identyfikacji pacjentéw z niedoborem DPD,
a takze konsultacje z grupami naukowymi Komitet
PRAC potwierdzit, ze stosowanie ogélnoustrojowe
5-FU i podobnych substancji u pacjentéw z niedobo-
rem DPD wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dziataf
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toksycznych. Co wigcej, PRAC uznat, ze nie mozna
wykluczy¢ ryzyka ekspozyciji systemowej na 5-FU po
miejscowym zastosowaniu produktu leczniczego lub
na skutek metabolizmu flucytozyny.

Komitet PRAC stwierdzil, ze stosunek korzyS$ci do
ryzyka w przypadku podawanego pozajelitowo 5-flu-
orouracylu i podobnych substancji tj. kapecytabiny,
tegafuru i flucytozyny, jest negatywny u pacjentéw
z catkowitym niedoborem DPD. Produkty te powinny
by¢ przeciwwskazane u pacjentéw z potwierdzonym
catkowitym niedoborem DPD, a pacjentéw z czgScio-
wym niedoborem DPD nalezy leczy¢ z dostosowa-
niem dawki poczatkowej.

W celu zmniejszenia ryzyka nasilenia dziatan toksycz-
nych PRAC zalecit przeprowadzanie testéw w kierun-
ku niedoboru DPD przed wiaczeniem leczenia. Spo-
S§réd kilku analizowanych do tej pory metod uznano,
Ze genotypowanie i fenotypowanie przez oznaczenie
steZzenia uracylu we krwi sg obecnie najbardziej uzy-
tecznymi metodami identyfikacji pacjentéw z niedo-
borem DPD. Dlatego tez, w drukach informacyjnych
produktéw zawierajacych fluorouracyl, kapecytabing
lub tegafur powinny znaleZ¢ si¢ informacje o tych
dwoch sposobach testowania, a takze wskazéwki za-
checajace do rozwazenia obowigzujacych wytycznych
klinicznych. W przypadku pacjentéw wymagajacych
podawania flucytozyny, PRAC uznat, Ze nie jest wy-
magane wykonywanie testow w kierunku niedoboru
DPD przed leczeniem, poniewaz zakazenia grzybi-
cze nalezy leczy¢ szybko, a opdZnienie wigczania
flucytozyny do leczenia nie jest wlasciwe.

U pacjentéw leczonych 5-fluorouracylem stosowanym
miejscowo, ze wzgledu na niskg dostgpnoS¢ uktadowa
5-FU, nie jest wymagane testowanie w kierunku DPD
przed rozpoczgciem leczenia. Dla tych produktéw
stosunek korzySci do ryzyka pozostaje niezmieniony.
W drukach informacyjnych nalezy jednak zawrze¢ in-
formacje o niskim ryzyku u pacjentéw z niedoborem
DPD i potencjalnie wyzszym ryzyku w przypadku
ekspozycji ogblnoustrojowe;j.

Ponadto Komitet PRAC ustalit tre§¢ bezpoSredniego
komunikatu do pracownikéw ochrony zdrowia.

W lipcu 2020 r. Komisja Europejska wydata decyzje
dotyczaca pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktéw leczniczych zawierajacych fluorouracyl,
kapecytabing, tegafur i fluorocytozyng. Jest to decy-
zja ostateczna, obowigzujgca we wszystkich krajach
cztonkowskich UE.

Produkt leczniczy Picato zawierajacy
ingenolu mebutynian

Komisja Europejska rozpoczeta procedurg zgodnie
z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 w celu
ponownej oceny korzysci i ryzyka dla produktu lecz-
niczego Picato.

Produkt leczniczy Picato, zawierajacy jako substancje czyn-
ng mebutynian ingenolu, zostal dopuszczony do obrotu
w Unii Europejskiej w listopadzie 2012 roku ze wskaza-
niem do leczenia miejscowego rogowacenia stonecznego,
bez hiperkeratozy, bez cech przerostu u dorostych.

17 stycznia 2020 r. Komisja Europejska wydata decy-
zje zawieszajacg pozwolenie na dopuszczenie do ob-
rotu produktu leczniczego Picato z powodu rosnacych
obaw dotyczacych ryzyka wystgpienia nowotworéw
skéry oraz wycofanie wszystkich partii juz znajduja-
cych sie na rynku. Byty to tymczasowe Srodki ostroz-
noSci przedsigwzigte do czasu zakoficzenia procedury
oceny bezpieczefstwa leku.

Komitet PRAC ocenit wszystkie dostgpne dane do-
tyczace ryzyka wystgpienia nowotwordéw skory u pa-
cjentéw stosujacych mebutynian ingenolu i uznat,
ze wyniki badafh budza powazne zastrzezenia co do
bezpieczefistwa stosowania produktu leczniczego. Po-
nadto zaobserwowano spadek skutecznoSci produktu
Picato z czasem. Komitet PRAC nie byt tez w stanie
zidentyfikowa¢ dziatah majacych na celu minimali-
zacje ryzyka wystgpienia nowotwordw ani podgrupy
pacjentow, dla ktdrej korzySci z leczenia przewyzsza-
lyby ryzyko stosowania mebutynianu ingenolu.

W zwiagzku z powyzszym, Komitet PRAC uznat, ze
stosunek korzy§ci do ryzyka w przypadku zareje-
strowanego wskazania produktu leczniczego Picato
nie jest juz korzystny. Biorac pod uwage fakt, ze po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Picato
zostato cofniete decyzja Komisji C(2020)856 (final)
z dnia 11 lutego 2020 r. na wniosek podmiotu odpo-
wiedzialnego, nie zaleca si¢ podejmowania zadnych
dziatan regulacyjnych dotyczacych pozwolenia. Ko-
misja Europejska wydata decyzje odno$nie pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Picato 6 lipca 2020 r, ktéra jest ostateczng i prawnie
wiazaca decyzja, obowigzujaca we wszystkich krajach
cztonkowskich UE.

Produkt leczniczy Thalidomide Celgene
zawierajgcy talidomid

Produkt leczniczy Thalidomide Celgene zostat do-
puszczony do obrotu 16 kwietnia 2008 r. Stosowany
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jest w polaczeniu z melfalanem i prednizonem do le-
czenia szpiczaka mnogiego u pacjentéw z nieleczo-
nym wczesniej szpiczakiem mnogim, u pacjentow
w wieku powyzej 65 r.z. oraz u mtodszych niekwa-
lifikujacych si¢ do chemioterapii wysokodawkowej.
Na podstawie decyzji Komisji Europejskiej z dnia
15 wrzenia 2020 r. zgodnie z art. 127a dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady, Pai-
stwa czlonkowskie zobowigzane sg do wprowadzenia
w zycie warunkow i ograniczen w odniesieniu do bez-
pieczenstwa i skutecznego stosowania produktu lecz-
niczego Thalidomide Celgene. Warunki te dotycza m.
in. uzgodnienia szczeg6tow systemu kontrolowane;j
dystrybucji oraz rozpowszechnienia komunikatu do-
tyczacego bezpieczenstwa stosowania produktu lecz-
niczego skierowanego do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia, wdrozenia materiatéw edukacyj-
nych dla pracownikéw ochrony zdrowia i pacjentéw,
wdrozenia systemu kart pacjenta. Ponadto Pafistwa
cztonkowskie zapewnia, by podmiot odpowiedzialny
wdrozyt program zapobiegania cigzy, a takze ustalg
Srodki oceny skutecznoSci tego programu.

Produkt leczniczy Yondelis zawierajacy
trabektedyne

Komisja Europejska wszczeta procedure zgodnie
z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 i zwrdci-
ta si¢ do CHMP z wnioskiem o ocen¢ badania 3006
i jego wptywu na stosunek korzySci do ryzyka dla
produktu leczniczego Yondelis.

Yondelis jest lekiem przeciwnowotworowym zawie-
rajgcym jako substancje czynng trabektedyng. Produkt
ten stosuje si¢ w leczeniu pacjentéw dorostych z za-
awansowanym mig¢sakiem tkanek migkkich po nie-
powodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem
lub u pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do leczenia
tymi lekami. Dodatkowo, produkt ten w pofaczeniu
z pegylowang liposomalng doksorubicyna (PLD) jest
wskazany w leczeniu pacjentek z nawrotowym platy-
nowrazliwym rakiem jajnika.

Po zarejestrowaniu wskazania do leczenia raka jaj-
nika rozpoczgto badanie OVC-3006, ktérego celem
bylo okreslenie skutecznoSci i bezpieczenstwa stoso-
wania trabektedyny w skojarzeniu z PLD u pacjentek
z zaawansowanym nawrotowym rakiem jajnika, ktore
wczesniej otrzymatly dwie linie chemioterapii na bazie
platyny, w poréwnaniu z PLD stosowang samodzielnie.
Po weryfikacji wynikow drugiej analizy poSredniej
oceniajacej nieskuteczno$¢, niezalezny komitet ds.
monitorowania danych zalecit przerwanie badania
3006 ze wzgledu na brak wyzszego przezycia w gru-
pie przyjmujacej trabektedyne w skojarzeniu z PLD
w poréwnaniu z grupg przyjmujaca jedynie PLD. Od-
notowano rowniez zwigekszong liczb¢ zdarzen niepo-
zadanych w grupie badanej. Jednakze zaobserwowane
réznice, dotyczace wczesniejszych linii terapii, wraz-
liwoSci choroby na platyne czy punktu koficowego,
miedzy badaniem 3006 a badaniem 301, ktdre byto
badaniem kluczowym dla zarejestrowania wskazania
do leczenia raka jajnika utrudnito, zdaniem Komitetu,
odpowiednie poréwnanie populacji i wynikow.

W zwiagzku z powyzszym Komitet stwierdzit, Ze dane
z badania 3006 nie pozwalaja wyciggnaé wnioskéw
na temat braku korzystnych skutkéw leczenia pacjen-
tek z platynowrazliwym rakiem jajnika otrzymuja-
cych leczenie trzeciego rzutu. Profil bezpieczefistwa
stosowania produktu leczniczego Yondelis w pota-
czeniu z PLD odpowiadat profilowi bezpieczefnistwa
takiego potaczenia. Mimo, ze w grupie badanej liczba
cigzkich dziatafi niepozadanych byla wyzsza, to nie
jest to wynik zaskakujacy w przypadku poréwnania
leczenia skojarzonego z monoterapig.

Podsumowujac, Komitet uznat, ze dodatni stosunek
korzySci do ryzyka stosowania produktu Yondelis
w potaczeniu z PLD pozostaje niezmieniony: produkt
leczniczy Yondelis zostat dopuszczony do stosowania
w potaczeniu z PLD na podstawie badania 301, ktérego
wyniki wskazuja na dodatni stosunek korzySci do ryzyka
u pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem
jajnika, a nowe badanie 3006 nie dostarczyto dowodéw
podwazajacych skuteczno§¢ stosowania tych lekow.

Procedury wspdinej oceny okresowych raportow o hezpieczernstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktorych Komitet PRAC, przeprowadzit wspdlng oceng okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od lipca do wrzesnia 2020 r., ktora zakonczyta si¢ rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolei na dopuszczenie do obrotu.

5-fluorouracyl (stosowanie miejscowe)
Abakawir

Abakawir + lamiwudyna

Abakawir + lamiwudyna + zydowudyna
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Abatacept
Adalimumab
Albutrepenonakog alfa
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Alergeny dla celéw leczniczych; zawiera wyciag

alergenowy z pytkéw 5 gatunkéw traw: kupkéwka pospolita

(Dactylis glomerata L.), tomka wonna (Anthoxanthum
odoratum L.), zycica trwata (Lolium perenne L.),
wiechlina akowa (Poa pratensis L.), tymotka fagkowa
(Phleum pratense L.), (tabletki podjezykowe)

Alitretynoina

Allopurynol + lezynurad

Amisulpryd

Angiotensyna II

Apalutamid

Apomorfina

Asparaginaza (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Atazanawir + kobicystat

Beklometazon + formoterol + bromek glikopironium

Benzoesan sodu + nalewka z grindelii (Grindelia robusta Nutt)

+ syrop z krzyzownicy zwyczajnej (Polygala vulgaris L.)
Beta-alanina

Betibeglogene autotemcel

Binimetynib

Blinatumomab

Brekspiprazol

Brotizolam

Budezonid (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Celiprolol

Cenegermina (dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Chlorek wapnia + glukoza + chlorek magnezu
szeSciowodny + chlorek sodu + wodoroweglan sodu

Chlorochina + chlorowodorek proguanilu
Cinolazepam

Cyjanokobalamina + diklofenak + pirydoksyna + tiamina
Dapagliflozyna + metformina
Daunorubicyna + cytarabina

Dazabuwir, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir
Dekstran zelaza

Dienogest

Docetaksel

Domperidon

Drospirenon + estradiol

Edotreotyd

Elbaswir + grazoprewir

Elosulfaza alfa

Elotuzumab

Enkorafenib

Eptyfibatyd

Erlotynib

Ertugliflozyna

Ertuglifiozyna + metformina
Ertugliflozyna + sitagliptyna

Etanercept

Etynyloestradiol + norelgestromin
Famprydyna

Fenylefryna + ketorolak

Flurbiprofen

Folitropina alfa

Glicerolu fenylomaslan
Glukagon (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Guselkumab

Hydrokortyzon (wskazanie w niedoczynnosci
kory nadnerczy u niemowlat, dzieci i miodziezy,
dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Hydroksykobalamina (dla produktéw stosowanych
do leczenia zatru¢ chemicznych)

Hydroksymocznik (za wyjatkiem produktow
rejestrowanych centralnie)

Idarubicyna

Indakaterol

Inotersen

Inotuzumab ozogamycyny

Iwakaftor

Kannabidiol (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Karfilzomib

Kolistymetat sodu (proszek do inhalacji)

Kwas acetylosalicylowy + klopidogrel, klopidogrel
Kwasy ttuszczowe omega-3

L-lizyny chlorowodorek + I-argininy chlorowodorek
Landiolol

Lezynurad

Lidokaina + fenazon

Lidokaina + tlenek cynku

Lidokaina + tlenek cynku + bizmut

Liksysenatyd

Lonoktokog alfa

Ludzki VIII czynnik krzepnigcia krwi

Ludzki inhibitor alfa-1-proteinazy (za wyjatkiem
produktéw rejestrowanych centralnie)

Lutropina alfa
Macymorelina
Meksyletyna (dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Merkaptaminy chlorowodorek (wskazanie w leczeniu
cystynozy, dla lekéw okulistycznych)

Metamizol sodu + toluenosulfonian triacetonoaminy
Metreleptyna

Neratynib

Netarsudil

Nonakog beta pegylowany

Nusinersen

Oksodotreotyd lutetu (""Lu)

Omalizumab

Pegwisomant

Peramiwir

Pleryksafor

Ponatynib

Przeciwciata przeciwko wirusowi ospy wietrznej
Rawulizumab

Romosozumab

Rufinamid

Rukaparyb

Ryluzol

Sakwinawir
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Seleksypag
Sertindol

Sodu fluorek (**F)
Sofosbuwir
Sonidegib
Sorafenib
Sulbaktam
Sylodosyna

Szczepionka czterowalentna przeciw

goraczce denga (zywa, atenuowana)

Szczepionka przeciw ospie prawdziwej (zywy,
zmodyfikowany wirus krowianki ze szczepu Ankara)

Szczepionka przeciw pneumokokom, polisacharydowa,
skoniugowana (adsorbowana), 10-walentna

Szczepionka przeciw waglikowi
Tasimelteon

Wyniki procedur wspoinej oceny
okresnw&ch raportdw o hezpieczenstwie
PSUSA), prowadzacych do zmian
w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktow leczniczych
donuszczonvch do ohrotu centralnie,
opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od lipca do
wrzesnia 2020 r.

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

Aflibercept (we wskazaniach okulistycznych),
(PSUSA/00010020/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Eylea, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawierajg-
cego jako substancje czynng aflibercept, stosowanego
w leczeniu wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki
z6ttej zwigzanej z wiekiem oraz zaburzen widzenia.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania krwotoku siatk6wkowego jako
dziatania niepozadanego z czgstoScia wystepo-
wania okre§lang jako bardzo czgsto.

32 Vol.15NR 3" 2020 ALMANACH

Tezakaftor + iwakaftor
Tibolon

Tisagenlecleucel

Toksyna botulinowa typu A
Treosulfan (dla produktéw rejestrowanych centralnie)
Turoktokog alfa pegylowany
Typranawir

Tyzanidyna

Ustekinumab

Wenetoklaks

Wismodegib

Wonikog alfa

Wyciag z kory brzozy Betula pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh oraz mieszaniny obu gatunkéw
(dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Zanamiwir (dla produktéw rejestrowanych centralnie)

Barycytynib (PSUSA/00010578/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Olumiant, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng barycytynib,
stosowanego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow.

*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 14.8 ChPL
w celu zmiany sformutowania dotyczacego zwigk-
szenia aktywnoSci aminotransferaz watrobowych,
aby wskazac, ze efekt ten jest zalezny od dawki.

Biktegrawir + emtrycytabina + alafenamid
tenofowiru (PSUSA/00010695/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Biktarvy, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynne biktegrawir,
emtrycytabing i alafenamid tenofowiru, stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornoSci typu 1 (HIV-1).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu zmiany dzialania niepozgdanego “za-
chowania samobdjcze” na ,,myS§li i préoby
samobdjcze”.

Brywaracetam (PSUSA/00010447/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Briviact, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng brywaracetam, stoso-
wanego jako uzupetnienie innych lekéw przeciwpa-
daczkowych w celu leczenia napadéw czgsciowych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu uzupetnienia informacji na temat interakcji
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farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego
podawania leku z kannabidiolem.

Chlorek lutetu (*’Lu), (PSUSA/00010391/201912),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
Lumark, EndolucinBeta dopuszczonych do obrotu
centralnie zawierajacych jako substancj¢ czynng chlo-
rek lutetu (""Lu) oraz produktéw leczniczych zawie-
rajacych jako substancje czynng chlorek lutetu ('7’Lu)
dopuszczonych do obrotu na poziomie krajowym, sto-
sowanych do radioznakowania innych lekéw.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu uzupelnienia informacji na temat napro-
mieniowania nerek, a takze punktéw 4.4 1 4.8
ChPL w celu zmiany ostrzezenia na temat mie-
losupresji i dodania pancytopenii jako dziatania
niepozadanego z nieznang czestoSciag wystepowa-
nia. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania jako dziatan nie-
pozadanych neutropenii z czestoScig wystepowa-
nia okre§lang jako czesto oraz suchoSci w jamie
ustnej z nieznang czestoScig wystepowania.

Dolutegrawir, dolutegrawir + abakawir +
lamiwudyna, dolutegrawir + lamiwudyna
(PSUSA/00010075/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
Tivicay, Triumeq, Dovato, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynne odpo-
wiednio dolutegrawir, dolutegrawir, abakawir i lamiwudy-
ng; dolutegrawir i lamiwudyne, stosowanych w leczeniu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.6 ChPL
w celu dodania nowych danych dotyczacych prze-
nikania dolutegrawiru do mleka kobiecego.

Fumaran dimetylu (wskazanie w luszczycy),
(PSUSA/00010647/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego

Skilarence, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-

rajacego jako substancje czynng fumaran dimetylu, sto-

sowanego w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu

umiarkowanym do cigzkiego, u pacjentéw dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania pétpasca jako dziatania niepozg-
danego z nieznang czesto$cig wystgpowania.

Klofarabina (PSUSA/00000805/201912),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Evoltra, Ivozall dopuszczonych do obrotu
centralnie zawierajacych jako substancje czynnag klo-
farabing oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynna klofarabing dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w le-
czeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute
lymphoblastic leukaemia — ALL) u dzieci i mlodziezy.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.2 ChPL
w celu dodania informacji o koniecznoSci filtracji
w podpunkcie dotyczacym sposobu podawania.

Lenalidomid (PSUSA/00001838/201912),
(dla produktow dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczni-
czych Revlimid, Lenalidomide Accord dopuszczo-
nych do obrotu centralnie zawierajacych jako substan-
cje czynng lenalidomid oraz produktow leczniczych
zawierajacych jako substancj¢ czynng lenalidomid
dopuszczonych do obrotu na poziomie krajowym, sto-
sowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego (ang. mul-
tiple myeloma — MM). Revlimid dodatkowo wskaza-
ny jest takze w leczeniu zespotéw mieloplastycznych

(ang. myelodysplastic syndromes — MDS), chloniaka

z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma —

MCL) i chtoniaka grudkowego (ang. follicular lym-

phoma — FL).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania nadci$nienia ptucnego jako
dziatania niepozadanego z czgstoScig wystepo-
wania okre§lang jako niezbyt czgsto w przypadku
wszystkich dziatan niepozadanych oraz z cze-
stoScig okreslang jako rzadko w przypadku dzia-
fan niepozadanych 3-4. stopnia, a takze dodania
ostrzezenia na temat tego dzialania niepozadane-
go. Dla produktu leczniczego Lenalidomide Ac-
cord rekomendacja dotyczy dodatkowo usunigcia
czarnego tréjkata i oSwiadczenia o dodatkowym
monitorowaniu produktu leczniczego.

Lenwatynib (PSUSA/00010380/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Lenvima, Kisplyx, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancje czynng len-
watynib, stosowanych jako leki przeciwnowotworowe
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w leczeniu raka tarczycy i raka watrobowokomorko-
wego (Lenvima) oraz raka nerkowokomoérkowego
(Kisplyx) u pacjentow dorostych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania jako dziatania niepozada-
nego martwicy kosci szczgki i zuchwy (ang. oste-
onecrosis of the jaw — ONJ) oraz ostrzezenia na
temat ryzyka wystagpienia ONJ.

Lewodopa (PSUSA/00107800/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Inbrija, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng lewodopg, stosowa-
nego w okresowym leczeniu napadowych fluktuacji
ruchowych (stanéw OFF) u os6b dorostych z chorobg
Parkinsona.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania uczucia dfawienia si¢ jako dzia-
tania niepozadanego z nieznang cz¢stoScia
wystepowania.

Liraglutyd (PSUSA/00001892/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych Victoza, Saxenda, dopuszczonych do obrotu
centralnie, zawierajacych jako substancj¢ czynna li-
raglutyd, stosowanych jako uzupetnienie diety i ¢wi-
czen fizycznych u 0séb z cukrzyca typu 2 (Victoza)
i do kontrolowania masy ciata u oséb dorostych z oty-
foscig lub nadwagg (Saxenda).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.9 ChPL
w celu dodania informacji o mozliwoSci poja-
wienia si¢ hipoglikemii w przypadku przedaw-
kowania produktéw zawierajacych liraglutyd.
Dodatkowo rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.4 ChPL produktu leczniczego Victoza
w celu umieszczenia informacji odno$nie popra-
wy identyfikowalnoSci biologicznych produktéw
leczniczych.

Nilotynib (PSUSA/00002162/202001)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Tasigna, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng nilotynib, stosowane-
go w leczeniu przewleklej biataczki szpikowe;.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL
w celu dodania ostrzezenia odno$nie rabdomioli-
zy spowodowanej interakcjg przy jednoczesnym
podawaniu ze statynami oraz aktualizacji punktu
4.8 ChPL w celu zmiany czg¢stoSci wystepowania
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nastepujacych dziataf niepozadanych: niewydol-
no$¢ serca, zapalenie ptuc, niewydolno$¢ nerek.

Olaparyb (PSUSA/00010322/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Lynparza, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancj¢ czynng olaparyb, sto-
sowanego jako lek przeciwnowotworowy w leczeniu
m.in. raka jajnika, raka piersi.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dzialania niepozadanego
rumienia guzowatego (ang. erythema nodosum
— EN) z czestoScig wystepowania okreSlang jako
rzadka oraz obrzeku naczynioruchowego z czgsto-
Sciag wystepowania okreSlang jako niezbyt czesta.

Patisyran (PSUSA/00010715/202002)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Onpattro, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancj¢ czynng patisyran, wska-
zanego w leczeniu dziedzicznej amyloidozy trans-
tyretynowej (ang. hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis — hATTR).

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu zmiany ostrzezenia odnoSnie reakcji zwig-
zanych z infuzja.

Pregabalina (PSUSA/00002511/202001),
(dla produktéw dopuszczonych do obrotu
centralnie i na poziomie narodowym)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
Lyrica, Pregabalin Pfizer dopuszczonych do obrotu
centralnie zawierajacych jako substancje czynng pre-
gabaling oraz produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynna pregabaling dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, stosowanych w leczeniu
0s6b dorostych z nastepujacymi chorobami: bdl neuro-
patyczny, padaczka, zesp6t leku uogdlnionego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia na temat ryzyka de-
presji oddechowej zwigzanej ze stosowaniem
pregabaliny u pacjentoéw nieprzyjmujacych jed-
nocze$nie opioidéw i (lub) innych lekéw dziata-
jacych depresyjnie na centralny uktad nerwowy,
bez czynnikéw ryzyka jak réwniez u pacjentéw
obcigzonych czynnikami ryzyka, na przyktad ze
wspdtistniejacym uposledzeniem czynnoSci ukta-
du oddechowego i(lub) otrzymujacych leki dzia-
fajace depresyjnie na OUN. Rekomendacja doty-
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czy réwniez aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania depresji oddechowej jako dziatania nie-
pozadanego z nieznang czg¢stoScig wystgpowania.

Sarilumab (PSUSA/00010609/202001)

PowyzZsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Kevzara, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng sarilumab, wskaza-
nego w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu zmiany aktualnego ostrzezenia dotycza-
cego perforacji przewodu pokarmowego, by od-
zwierciedli¢ zglaszane przypadki perforacji prze-
wodu pokarmowego u pacjentéw z zapaleniem
uchytkow jelitowych lub bez zapalenia uchytkéw
jelitowych stosujacych produkt leczniczy Kevza-
ra. Ponadto rekomendacja dotyczy aktualizacji
punktu 4.8 ChPL w celu dodania perforacji prze-
wodu pokarmowego jako dziatania niepozada-
nego z czg¢stoSciag wystepowania okre§lang jako
rzadka.

Sekukinumab (PSUSA/00010341/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Cosentyx, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego jako substancje czynng sekukinumab,
stosowanego w leczeniu nastgpujacych chordb: tusz-
czyca plackowata, tuszczycowe zapalenie stawow,
spondyloartropatia osiowa.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dzialania niepozadanego
zmeczenia, nudnoSci i bélu glowy z czestoscia
wystepowania okreslang jako czgsta.

Semaglutyd (PSUSA/00010671/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Ozempic, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancje czynng semaglutyd,
stosowanego jako lek przeciwcukrzycowy u oséb
z cukrzyca typu 2.

e Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatania niepozadanego
reakcji nadwrazliwoSci: wysypki i pokrzywki,
z czgstodcig wystepowania okre§lang jako niezbyt
czesta. Dodatkowo rekomendacja dotyczy wpro-
wadzenia w punkcie 4.4 ChPL informacji odno-
$nie poprawy identyfikowalnosci biologicznych
produktéw leczniczych.

Sferoidy ludzkich autologicznych
chondrocytow powiazanych z macierza
(PSUSA/00010630/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Spherox, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego sferoidy ludzkich autologicznych chon-
drocytéw powigzanych z macierza, stosowanego jako
lek do wypetniania ubytkéw chrzastki w stawie kola-
nowym u os6b dorostych, u ktérych wystepuja takie
objawy jak bdl i problemy z ruchomoscig kolana

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania dziataf niepozadanych: infek-
cyjne zapalenie stawow i zwtdknienie stawow
jako zwigzane z produktem Spherox; zapalenie
pluc, zatorowo$¢ ptucna i krwotok jako zwigzane
z zabiegiem chirurgicznym oraz zapalenie tkanki
facznej i zapalenie koSci i szpiku jako zwigzane
i z produktem Spherox i z zabiegiem chirurgicz-
nym. Rekomendacja dotyczy takze uaktualnienia
czestoSci wystepowania dziatafi niepozagdanych.

Szczepionka przeciw pneumokokom
polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna,
adsorbowana), (PSUSA/00009263/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Prevenar 13, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajgcego elementy 13 réznych typow bakterii
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), stoso-
wanego w celu ochrony dzieci, os6b dorostych i star-
szych przed chorobg inwazyjna, zapaleniem pluc
i ostrym zapaleniem ucha Srodkowego wywotanym
przez bakterie S. pneumoniae.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL
w celu dodania jako dziatania niepozadane-
g0 z nieznang czestoScig wystepowania reakcji
anafilaktycznej u dzieci powyzej 5 roku zycia
i dorostych.

Woretygen neparwowek
(PSUSA/00010742/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Luxturna, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng woretygen nepar-
wowek, wskazanego w leczeniu dorostych oraz dzieci
i mtodziezy z utratg wzroku spowodowang dziedzicz-
ng dystrofig siatkowki.
*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania zmg¢tnienia w ciele szklistym jako dziatania
niepozadanego z nieznang cz¢stoscig wystgpowania.
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Wyniki procedur wspoinej oceny okresowych
raportow o hezpieczenstwie (PSUSA)
prowadzacych do zmian w warunkach
pozwolen na dopuszczenie do obrotu,

produktow leczniczych dopuszczonych do
obrotu na poziomie krajowym, opublikowane
na stronie Europejskiej Agencji Lekow
w okresie od lipca do wrzesnia 2020 r.

a podstawie przeprowadzonego przegladu danych

dotyczacych bezpieczefistwa i skutecznosci stosowa-
nia, Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci wynikajace ze
stosowania produktéw leczniczych, zawierajacych ponizej
przedstawione substancje czynne, przewazajg nad mozli-
wymi do przewidzenia zagrozeniami, jednakze konieczne
Jjest wprowadzenie odpowiednich zmian w sposobie stoso-
wania leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowaniu)
lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktére nie przektadajg sie
bezposrednio na modyfikacje jego stosowania. Zmiany
te powinny znaleZ¢ odzwierciedlenie w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Bendamustyny chlorowodorek
(PSUSA/00003162/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng benda-
mustyne, wskazanych w leczeniu pierwszego rzutu
przewlektej biataczki limfocytowej, chtoniakéw nie-
ziarniczych o powolnym przebiegu oraz w leczeniu
pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzeZenia na temat postepujace;j
wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang. pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy — PML)
oraz nieczerniakowego raka skory.

Fenylefryna (preparaty stosowane do
oczu) (PSUSA/00010402/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych

stosowanych w okulistyce zawierajacych jako substan-

cje czynng fenylefryne, wskazanych w zabiegach dia-
gnostycznych i operacyjnych na oku jako §rodek po-

Szerzajacy Zrenice i zwezajacy naczynia, w zapaleniu

przedniego odcinka btony naczyniowej ze zrostami.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.2 1 4.4
ChPL w celu dodania informacji o przeciwwska-
zaniu stosowania ww. lekéw u dzieci w wieku
od 12 do 18 lat. Ponadto rekomendacja dotyczy
aktualizacji punktéw 4.2,4.3 1 4.4. ChPL, w celu
sprecyzowania przedziatow wiekowych dotycza-
cych przeciwwskazania do stosowania u dzieci.
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Jopamidol (PSUSA/00001771/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng jopami-
dol, wskazanych do wzmocnienia kontrastu w proce-
durach diagnostycznych.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat cigzkich
niepozadanych reakcji skérnych (ang. severe cu-
taneous adverse reactions — SCAR) oraz dodania
jako dziatania niepozadanego z nieznang czestoscia
wystepowania ostrej uogélnionej osutki krostkowe;j
(ang. acute generalized exanthematous pustulosis
— AGEP). Ponadto rekomendacja dotyczy dodania
w punkcie 4.8 ChPL jako dziatan niepozadanych
hemiplegii oraz zespotu Kounisa, oba z nieznang
czestoScig wystepowania.

Kamfosulfonian kodeiny z benzoesanem sodu,
kamfosulfonian kodeiny z sulfogwajakolem

i wyciagiem z grindelii (Grindelia robusta Nutt),
(PSUSA/00010542/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw zawie-
rajacych jako substancje czynne kamfosulfonian
kodeiny i benzoesan sodu, a takze kamfosulfonian
kodeiny, sulfogwajakol i wyciag z grindelii, stoso-
wanych w objawowym leczeniu draznigcego, niepro-
duktywnego kaszlu.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania informacji na temat ryzyka roz-
woju zaleznoSci, a takze naduzywania i stosowa-
nia ww. lekéw niezgodnie z przeznaczeniem.

Lewonorgestrel z etynyloestradiolem oraz
etynyloestradiol (combination pack)
(PSUSA/00010442/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynne lewonorgestrel
z etynyloestradiolem oraz etynyloestradiol (tzw. combi-
nation pack), stosowanych jako doustna antykoncepcja.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8
ChPL w celu dodania ostrzezenia na temat obrze-
ku naczynioruchowego. Ponadto rekomendacja
dotyczy takze aktualizacji punktéw 4.3,4.414.5
ChPL, aby doda¢ lub zmieni¢ przeciwwskaza-
nie odno$nie bezpoSrednio dziatajacych lekow
przeciwwirusowych.
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Pankuronium (PSUSA/00002275/201912)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje¢ czynng panku-
ronium, wskazanych jako Srodki zwiotczajace migénie
szkieletowe podczas znieczulenia ogdlnego.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o pooperacyjnych po-
wiktaniach ptucnych i miopatii oraz punktu 4.8
ChPL w celu dodania miopatii jako dziatania nie-
pozadanego z nieznang czesto§cig wystgpowania.

Wieloantybiotykooporne zarodniki Bacillus
clausii (PSUSA/00000284/201911)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych wieloantybiotykooporne zarod-
niki Bacillus clausii, stosowanych w celu uzupetnie-
nia mikroflory jelitowej podczas infekcji, w trakcie
leczenia antybiotykami lub chemioterapeutykami,
a takze w przypadku choroby zotadkowo-jelitowej
zwigzanej z zatruciem lub dysbiozg jelitowa.

* Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL
w celu dodania ostrzezenia o mozliwosci wysta-
pienia powaznych stanéw zwigzanych z zakaze-
niem bakterig Bacillus clausii u pacjentéw z ob-
nizong odporno$cig lub cigzko chorych, a takze
u wczeSniakow oraz dodania wytycznych doty-
czacych oceny klinicznej z odniesieniem do dzia-
taf niepozadanych w punkcie 4.8 ChPL. Ponadto
rekomendacja dotyczy aktualizacji punktu 4.8
ChPL w celu dodania do istniejacego ostrzeze-
nia na temat bakteriemii informacji o posocznicy
i sepsie, a takze wprowadzenie odpowiedniego
odniesienia do punktu 4.4 ChPL.

Zelazo (preparaty do podania pozajelitowego,
z wyjatkiem dekstranu zelaza)
(PSUSA/00010236/202001)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych do podania drogg pozajelitowa zawierajacych
jako substancj¢ czynna zelazo (za wyjatkiem dekstra-
nu zelaza), stosowanych w leczeniu niedoboru zelaza
potwierdzonym badaniami laboratoryjnymi i w przy-
padku nietolerancji lub braku skutecznosci doustnych
preparatéw zelaza.

*  Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania krzywicy hipofosfatemicznej jako
dziatania niepozadanego z nieznang czestoScig wyste-
powania oraz dodania ostrzezenia i Srodkéw ostroz-
nosci dotyczacych tego dziatania niepozadanego.

Wyniki procedur podziatu pracy PSUR
(PSUR worksharing procedures)
opublikowane na stronie CMDh w okresie
od lipca do wrzesSnia 2020 r.

Xonvea — doksylaminy wodorobursztynian
i pirydoksyny chlorowodorek, IE/H/0963/001
(wezeSniej UK/H/7015/001/MR)

owyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-

duktu leczniczego Xonvea i obejmowata oceng
danych w okresie od 1 lutego 2018 r. do 31 stycznia
2019r.

Produkt leczniczy Xonvea zostat zarejestrowany do
stosowania w leczeniu nudnosci i wymiotéw u kobiet
cigzarnych, gdy brak jest odpowiedzi na tradycyjne
leczenie. Jako substancje czynne lek zawiera polacze-
nie doksylaminy i pirydoksyny.

W okresie sprawozdawczym zglaszano dziatania nie-
pozadane uznane za zgodne z profilem bezpieczen-
stwa produktu leczniczego Xonvea, nie zidentyfiko-
wano zadnych sygnaléw bezpieczenstwa w czasie
trwania, aktualnie juz zamknigtego, wieloo§rodko-
wego badania klinicznego dotyczacego skuteczno-
Sci 1 bezpieczehstwa leku Xonvea. Na prosSbe FDA
zaktualizowano druki informacyjne w celu dodania
informacji o mozliwym wplywie leku na wyniki ba-
dania przesiewowego moczu na obecno$¢ metadonu,
opiatéw i fencyklidyny (PCP).

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bez-
pieczefnstwa i skutecznoS$ci uznano, ze nie pojawily
si¢ zadne nowe istotne informacje majace wptyw na
og0lny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego
Xonvea oraz ze stosunek korzySci do ryzyka produk-
téw leczniczych zawierajacych jako substancje czyn-
ne potaczenie doksylaminy i pirydoksyny pozostaje
niezmieniony.

Itulazax — standaryzowany wyciag alergenowy
z brzozy bialej (Betula verrucosa), DE/H/4908/001/DC

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktu leczniczego Itulazax i obejmowata ocen¢ da-
nych w okresie od 3 lipca 2019 r. do 2 stycznia 2020 r.

Produkt leczniczy Itulazax zawiera wyciag alergeno-
wy pylku brzozy. Lek ma postac liofilizatu doustnego,
jest podobny do tabletki, ale bardziej migkki i wchia-
nia si¢ do ustroju po umieszczeniu go pod jezykiem.
Wskazany jest do leczenia alergicznego niezytu nosa
i(lub) zapalenia spojéwek, wywotanych rodzina
alergenéw bedacych homologami alergenu brzozy,
(brzoza, olcha, grab, leszczyna, dab, buk). Lek jest
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stosowany u dorostych pacjentéw, ktérych rozpozna-
nie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicz-
nego oraz dodatniego testu alergicznego na rodzing
homologdéw brzozy.

W okresie sprawozdawczym zidentyfikowano jeden
nowy sygnal bezpieczenstwa — tysienie, ktéry zo-
stat odrzucony i zamknigty. Dwa kolejne zarejestro-
wane sygnaty, ktore sa w trakcie oceny, to nudnosci
i duszno$¢. Istotnym potencjalnym zagrozeniem dla
produktu leczniczego Itulazax jest ostre zaostrzenie
objawéw astmy oraz eozynofilowe zapalenie przetyku
(ang. eosinophilic esophagitis — EE).

W S$wietle przedstawionych informacji dotyczacych
bezpieczefistwa i skutecznoSci uznano, ze nie pojawi-
ty si¢ zadne nowe istotne informacje majace wplyw
na og0lny profil bezpieczenstwa produktu lecznicze-
go Itulazax, a stosunek korzysci do ryzyka produktéw
leczniczych zawierajacych jako substancje czynne
standaryzowany wyciag alergenowy pytku brzozy
pozostaje niezmieniony.

Materiaty Zzrodtowe:

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

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

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

4. hitp.//www.hma.eu/350.htm!
5. http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/newproc. htm

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

Aleksandra Sobczak
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Rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji
Lekow dotyczace wynikow przeprowadzonej oceny sygnatow
w zakresie hezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych

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

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozgaanych Dziatari Produkidw Leczniczych

Stowa kluczowe: rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem Farma-
koterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekdw, ocena sygnatdw bezpieczeristwa, zmiany w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta

Streszczenie

W artykule przedstawione sa rekomendacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru Nad Bezpieczeristwem
Farmakoterapii, wynikajgce z przeprowadzonej oceny Sygnatow, opublikowane na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA), w okresie od lipca do wrzesnia 2020 r.

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

Summary

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

period from July 2020 to September 2020.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 6-9 lipca 2020 r.

Lisdeksamfetamina — wydfuzenie odstepu
QT i arytmia serca (EPITT nr 19533)

W punktach 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8 (Dzialania
niepozadane) ChPL dodano ostrzezenie na temat ry-
zyka wydtuzenia odstgpu QT u niektérych pacjentow
po zastosowaniu lisdeksamfetaminy oraz dodano
wydtuzenie odstepu QT jako dziatanie niepozadane
Z nieznang czestoscia wystepowania.

Inhibitory czynnika martwicy nowotworu
alfa: adalimumab; certolizumab pegol;
etanercept; golimumab; infliksymab —
miesak Kaposiego (EPITT nr 19480)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktuali-
zowano o nowe dziatanie niepozadane w kategorii
»INowotwory tagodne, zto§liwe i nieokre$lone (w tym

torbiele i polipy)”: migsak Kaposiego, z nieznang cze-
stoScig wystgpowania.

Zalecenia PRAC przyjete na posiedzeniu
w dniach 31 sierpnia - 3 wrzesnia 2020 r.

Abirateron — reakcja anafilaktyczna (EPITT nr 19535)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizo-
wano o nowe dziatanie niepozadane: reakcja anafilak-
tyczna z nieznang czg¢sto$cig wystgpowania.

Fluorochinolony do stosowania ogélnego

i wziewnego — niedomykalnos¢ zastawki serca,
rozwarstwienie tetnicy szyjnej oraz tetniak

i rogzwarstwienie aorty (EPITT nr 19522)

Zmiana nastgpita w punktach 4.4 (Specjalne ostrze-
zenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania) i 4.8
(Dziatania niepozadane) ChPL i dotyczy dodania in-
formacji na temat niedomykalnos$ci zastawki serca,
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zgltaszanych przypadkow tetniaka i rozwarstwienia
aorty, czesto powiklanych peknieciem, oraz przypad-
koéw niedomykalno$ci zastawek serca.
Rekomendacja dotyczy lekow zawierajacych jako
substancje czynne: cyprofloksacyne, delafloksacyne,
lewofloksacyng, lomefloksacyng, moksyfloksacyne,
norfloksacyng, ofloksacyng, pefloksacyne, pruliflok-
sacyng, rufloksacyne.

Interferon alfa-2a, peginterferon alfa-2a
— choroby ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia (EPITT nr 19532)

Punkt 4.8 (Dziatania niepozadane) ChPL zaktualizo-
wano o nowe dzialanie niepozadane: zapalenie nerwu
wzrokowego z nieznang czgsto$ciag wystgpowania.

Pomalidomid — postepujqca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (EPITT nr 19546)

Punkt 4.4 (Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania) ChPL nalezy uzupeic¢ o in-
formacj¢ na temat postepujacej wieloogniskowej leu-
koencefalopatii — PWL (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy — PML).

Materiaty Zrodtowe:

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

2. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigi-
lance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

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

Aleksandra Sobczak

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
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Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozadanych

Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Reje-
stracji wyraza swoja wdzieczno§¢ wszystkim oso-
bom, ktére zgtaszaja niepozadane dziatania lekow.
Zdajemy sobie sprawe, ze przekazywanie opiséw
przypadkéw stanowi dodatkowe obcigzenie i tak juz
bardzo zajetych lekarzy i innych os6b wykonujacych
zawody medyczne.
Doceniamy takze wklad pacjentéw i ich opiekunéw
w przesylanie informacji o powiktaniach polekowych.
Zgloszenia te pozwalaja poznaé punkt widzenia cho-
rych na stosowang terapie¢. JesteSmy wdzigczni za
wszystkie dane, ale jednocze$nie przypominamy, Ze
nie mozemy udziela¢ porad medycznych.
Zachgcamy do przekazywania zgtoszen niepozadanych
dziatan lekéw za poSrednictwem elektronicznych for-
mularzy dostepnych w Systemie Monitorowania Za-
grozefi pod adresem https://smz.ezdrowie.gov.pl/.

Na stronie internetowej Urzedu http://www.urpl.gov.
pl/pl/produkty-lecznicze/monitorowanie-bezpieczen-
stwa-lekow/dzialanie-niepozadane-0 znajdziecie Pafi-
stwo dwa typy formularzy zgloszeniowych. Jeden
przeznaczony dla oséb wykonujacych zawody me-
dyczne, drugi dla pacjentéw ich rodzin i opiekunéw.
Na naszej stronie internetowe;j:

http:/iwww.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/In-
strukcja_wypetniania_formularzy NDL.pdf znajduja
si¢ takze wskazowki jak wypelni¢ formularz.

Formularze opracowane przez Urzad nie sa obowigz-

kowe. Mozna skorzysta¢ z dowolnych szablonéw lub
opis przypadku zawrzeé w zwyktym liscie.

Wazne, by zgtoszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji (wymienione inicjaty lub pteé
lub wiek lub masg ciata pacjenta - wystarczy jedna
z tych danych, wymieniong jedng nazwe leku - nazwe
firmowa lub nazwe powszechnie stosowang, wymie-
niong co najmniej jedng reakcje niepozadang, podane
imi¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby zglaszajace;j
przypadek, podpis - o ile zgtoszenie nie jest przekazy-
wane elektronicznie. W przypadku lekéw biologicz-
nych biopodobnych powinno si¢ takze poda¢ nazwe
firmowa produktu leczniczego i numer serii.

Zgltoszenia mozna dokona¢ poczta tradycyjna lub
elektroniczng a takze przez aplikacje mobilng na tele-
fon. Od lipca 2017 roku istnieje mozliwo$¢ zgtoszenia
dziatania niepozadanego bezpoSrednio przez telefon
pod nr: 22 492 13 01.

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

Wiecej na temat tej grupy lekéw mozna prze-
czytal http://'www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecz-
nicze/monitorowanie-bezpieczenstwa-lekow/
leki-podlegajace-dodatkowemu-monitorowaniu.
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