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Szanowni Panstwo,

W biezacym numerze Biuletynu zamiesciliSmy dwa
artykuty dotyczace zgloszen niepozadanych dziatan
lekéw, jakie Urzad otrzymat w 2016 roku.

Pierwszy z nich dotyczy lekéw, po ktérych najcze-
Sciej opisywane sg reakcje niepozadane.

W drugim podaliSmy dane zwigzane z realizacja
nowych wymogéw odnoszacych si¢ do lekéw bio-
logicznych i biopodobnych, czyli podawania nazwy
i serii zastosowanego produktu.

Okazalo sig¢, ze numer serii uwzgledniony jest w
niewielkiej czeSci zgloszen. Sytuacja ta po czesci
wynika zapewne z braku dostgpu do takich danych
w chwili opisywania przypadku, a po czgsci z braku
wiedzy o potrzebie podawania tych informacji.

Trzeci tekst omawia rézne narz¢dzia stuzace mini-
malizacji ryzyka i sam proces podejmowania decyzji
dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii.
PrzygotowaliSmy takze opisy kilku przypadkéw
dziatan niepozadanych opisanych w piSmiennictwie.
PostanowiliSmy réwniez w kazdym numerze Biule-
tynu zamieszczac prosbe o zgtaszanie niepozadanych
dziatan lekéw z podaniem podstawowych wskazéwek
— gdzie mozna znalez¢ formularz i jak go wypetnic.

Liczymy na to, ze przygotowane przez nas materiaty
przeczytacie Panstwo z zainteresowaniem.

Prezes Urzedu

Grzegorz Cessak
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Podejmowanie decyzji dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii

Decision making in pharmacovigilance

Agata Maciejczyk

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii, niepozadane dziatanie leku
Streszczenie: Monitorowanie spontaniczne jest najwazniejszym dziataniem w nadzorze nad bezpie-
czeristwem farmakoterapii. Jednym z gtéwnych ograniczeri tej metody jest niekompletnosc¢ danych.
Waznym narzedziem stuzgcym informowaniu o zagrozeniach jest zamieszczanie ostrzezen w czarnych
ramkach. Nie opracowano niestety wytycznych kiedy takie ostrzezenia usuwac. W przypadku lekéw
stosowanych w cigzkich chorobach - takich jak talidomid czy lenalidomid, obarczonych jednoczesnie
ryzykiem ciezkich dziatan niepozadanych (teratogennosc) kluczowe jest wspdtpraca migedzy podmio-
tami odpowiedzialnymi a organami kontroli lekéw w celu minimalizacji ryzyka ( w tym przypadku
uniknigcia wad ptodu).

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reactions

Summary: Spontaneous reporting of adverse drug reactions is the cornestone of pharmacovigilance.
One of its main limitations is incomplete data. Box warning can be a powerful tool on communicating
drug risks to physicians and patients. However, no guidelines on boxed warning removal currently exist.
Lenalidomide and thalidomide are both important treatment for an variety of malignant conditions.
For these and other teratogenic compounds to be use safety, it is crucial that the pharmaceutical

industry and regular authorities work to minimize the risk of fetal exposure.

Wprowadzenie

edna z najwigkszych trudnosci przy podejmowaniu
decyzji zwigzanych z kwestiami bezpieczenstwa
stosowania lekéw jest brak peinej wiedzy. Doswiad-
czenie pokazuje, ze niektére zagrozenia farmakotera-
pii wykrywamy po wielu latach od pierwszego zasto-
sowania danego leku, chociaz zwykle profil reakcji
niepozadanych udaje si¢ poznaé w ciagu pierwszych
kilku lat od wprowadzenia leku na rynek.
Za kazdym razem trzeba odpowiedzie¢ na pytanie:
— czy to juz jest ten moment?
— czy zebrane dane pozwalaja na podjecie decyzji?
— czy dane s3 w pelni wiarygodne?
— czy nie trzeba ich uzupetnié?

— jakie kroki nalezy podjaé, by zebra¢ dane pozwala-
jace na przeprowadzenie prawidtowej analizy?

— czy istnieja czynniki wptywajace na niewtasciwg
interpretacje zgromadzonych informacji?

— jakie dziatania zaproponowaé, by zweryfikowaé
hipotezg¢ o istniejagcym zagrozeniu?

Oceng warto$ci leku prowadzi si¢ przez caty czas

jego stosowania. Stuzy temu m.in. wymaég przygoto-

wywania dokumentéw zbiorczych takich jak okreso-

wy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) czy

plan zarzadzania ryzykiem (RMP).

22  Vol12NR172017 ALMANACH

Analiza danych poprzedza tez rejestracj¢ produktu
leczniczego.

Badania kliniczne i przedkliniczne

Koniecznoéé prowadzenia nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii wynika ze $wiado-
mosci, ze dane zebrane przed rejestracjg leku sg nie-
pewne i niekompletne.

Wynikéw badan in vitro i na zwierzgtach nie moz-
na w petni przenie$¢ na ludzi. Same badania klinicz-
ne trwaja za krétko, udzial w nich bierze zbyt mato
chorych, by uzyska¢ dane o rzadko wystepujacych
dziataniach niepozadanych czy odlegtych skutkach
terapii. Badania zwykle nie obejmujg dzieci, oséb
w podesztym wieku, kobiet w ciazy i karmigcych, pa-
cjentow cierpiacych na kilka choréb, z nietypowym
przebiegiem choroby itd.

Osoby podejmujace decyzje o dopuszczeniu produk-
tu do lecznictwa wiedza o tych ograniczeniach, zdaja
tez sobie sprawe, ze przynajmniej czg¢$S¢ nowo reje-
strowanych lekéw stanowi postep w terapii i przedtu-
Zanie samego procesu opéznia dostep do nowej opcji
terapeutycznej. Jezeli analiza danych pozwala na
zdefiniowanie potencjalnych zagrozen zwigzanych
z terapia, to juz w momencie wydawania pozwolenia
mozliwe jest wydanie zalecenia podjecia odpowied-
nich krokéw, by konkretne ryzyko zbada¢ np. prze-
prowadzajac badanie porejestracyjne.
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Jezeli jakieS ryzyko zostanie zidentyfikowane w cza-
sie prowadzenia badan, to warunkiem rejestracji moze
by¢ zaproponowanie dziatan pozwalajacych na ogra-
niczenie ryzyka np. przygotowanie materiatéw eduka-
cyjnych — z podaniem ich zakresu tematycznego, listy
odbiorcéw i ram czasowych na ich przygotowanie.

Pojedyncze przypadki dziatan
niepozadanych

o wprowadzeniu leku do obrotu, gdy jest on po-

dawany znacznie szerszej populacji w poréwnaniu
z grupami chorych uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych stanowigcych podstawe do rejestracji leku,
zaczyna si¢ zmudne zbieranie danych i weryfikacja czy
profil bezpieczenstwa leku nie ulega zmianie w miarg
ich gromadzenia. Od dziesigcioleci najbardziej efek-
tywnym i najtanszym sposobem uzupetniania danych
jest monitorowanie spontaniczne, czyli gromadzenie
informacji o lekach przekazywanych przez osoby wy-
konujace zawody medyczne, a od kilku lat takze od
pacjentéw i ich opiekunéw. W ten sposéb nadsytane
sq do analizy dane o wszystkich stosowanych lekach,
wszystkich pacjentach, w tym samym czasie.
Najwiekszg trudnoScia przy interpretacji danych jest
ich niekompletnos¢.
Z. badania przeprowadzonego we Francji wynika, ze
tylko 1 na 8 opiséw przypadkdw niepozadanych dzia-
fan lek6w (ndl) mozna uznaé za dobrze udokumen-
towany. WigekszoS¢ (68,5%) zawiera niepetny opis,
a 18,8% oceniana jest jako stabo udokumentowana [1].
Problem ten nie dotyczy niestety tylko Francji, ktora
ma zresztg jeden z lepszych systeméw nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Badanie z 2000 r. pokazalo, ze podobnie wyglada sy-
tuacja odnosnie przypadkéw gromadzonych w bazie
Swiatowej Organizacji Zdrowia - VigiBase. Dla przy-
ktadu tylko mniej niz potowa opiséw zawiera infor-
macje o dacie wystapienia reakcji czy czasie terapii,
a 11,5% 1 10,5% opiséw przekazanych odpowiednio
w roku 1995 oraz 2000, zawierato dane o wskazaniu,
ktore byto powodem podania leku.

W innej analizie, ktérej przedmiotem byly dane
zgromadzone w bazie Vigibase od 2007 do poczat-
ku 2012 r. oszacowano, ze dobrze udokumentowane
zgtoszenia stanowily 13% z og6lnej ich liczby.
Zgloszenia takie majg mata wartoS¢, poniewaz brak da-
nych uniemozliwia oceng zwigzku przyczynowo-skutko-
wego miedzy lekiem a reakcja obserwowang u pacjenta.
Lekarze og6lni stanowig gléwne ogniwo opieki zdro-
wotnej - zwykle do nich w pierwszej kolejnosci kie-

ruje si¢ chory. Okazuje si¢ jednak, ze we Francji prze-
kazuja oni niewielka czg$¢ opiséw przypadkéw ndl
(7% w 2014 r.). Mozna wymieni¢ bardzo wiele przy-
czyn, dla ktérych lekarze nie zgtaszaja obserwowa-
nych przez siebie ndl. Jednym z nich jest przekona-
nie, ze wszystkie istotne ndl zostaty zidentyfikowane
przed podjeciem decyzji o rejestracji danego produk-
tu. Innym jest niepewnos¢, co do istnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego migdzy lekiem a reakcja.
Lekarze uwazaja, ze ndl mozna zglosi¢ tylko wow-
czas, gdy ma si¢ pewnos¢ o istnieniu tego zwigzku.
Wisréd innych powodéw wymienié mozna brak cza-
su, a takze niestety brak zaangazowania. We Francji,
podobnie jak w Polsce, na lekarzach, stomatologach,
pielegniarkach, farmaceutach ciazy obowiazek praw-
ny przekazywania informacji o ndl, a od 10 czerwca
2011 r. takze pacjenci majg mozliwos§¢ bezpoSrednie-
go zghaszania ndl bez koniecznosci ich potwierdze-
nia przez osob¢ wykonujaca zawod medyczny. Kaz-
dy zgtaszajacy we Francji ma do wyboru kilka drég
przekazu: tradycyjna papierowa, on-line przez strong
http://www.bip31.fr, mailem lub faksem.

Jezeli w opisie przypadku brakuje istotnych danych
pracownik osrodka monitorujagcego ndl zwraca si¢
z pro$ba o uzupetnienie informacji. Tak jak w innych
panstwach cztonkowskich, dziatajacy na tych sa-
mych zasadach i na podstawie zbieznych przepiséw,
takze we Francji do uznania zgloszenia ndl za waz-
ne z prawnego punktu widzenia wystarczy niewiele
danych: dane osoby zgtaszajacej, dane identyfikujace
pacjenta (inicjaty lub wiek lub grupa wiekowa lub
pte¢), wymieniona nazwa co najmniej jednego pro-
duktu leczniczego podejrzanego o wywotanie ndl,
wymieniona chociaz jedna reakcja niepozgdana.

Jednakze dobrze udokumentowany przypadek powi-
nien zawieraé rowniez inne elementy: powdd (wska-
zanie) podania leku/lekéw, opis stanu klinicznego
pacjenta, wspdtistniejagce choroby, stosowane leki
i inne metody terapii, wyniki badan, dat¢ wystapienia
i ustgpienia reakcji, informacje czy po zakonczeniu
badz przerwaniu stosowania leku objawy ustgpity,
czy po ponownym podaniu leku znowu wystapito to
samo ndl. Rzecz jasna nie zawsze te informacje sa
dostepne, ale wazne jest by te, ktérymi osoba zgtasza-
jaca dysponuje, zostaly podane.

Formularze zgtoszeniowe przewiduja mozliwosé
podania réznych informacji - oprécz pdl, w ktérych
wymieniony zostat konkretny typ informacji przewi-
dziane jest miejsce na informacje dodatkowe, opis,
komentarz. Coraz czg¢Sciej dyskutuje si¢ nad rozsze-
rzeniem rodzaju obowigzkowych danych. Wydaje
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si¢, ze osoby zgtaszajace dostrzegaja ten problem,
o czym $wiadczy¢ moze fakt, ze przypadki dotyczace
cigzkich ndl sg czgsciej dobrze opisane w poréwna-
niu z przypadkami wymieniajacymi btahe reakcje.
Problem jakoSci danych podnoszony jest od dzie-
siecioleci. Obowiazujace standardy opisane zostaty
w wytycznych unijnych - Guidelines on good phar-
macovigilance practices - GVP w module VI - Ma-
nagement and reporting of adverse reactions to me-
dicinal products. W niniejszym dokumencie zwraca
sie m.in uwage na wyjasnienie pojawienia si¢ danej
reakcji - czy spowodowal ja lek czy np. moze by¢ ona
objawem choroby. Gdyby bazy, gromadzace przeciez
ogromny i stale zwiekszajaca si¢ liczbe danych za-
wieraly dobrze udokumentowane przypadki, to stwa-
rzatoby to mozliwo$s¢ wykrywania wielu czynnikow
wplywajacych na pojawienie si¢ niepozadanej reak-
cji. Mozna tu wspomnie¢ chociazby o wykryciu po-
tencjalnych interakcji lekowych.

Innym waznym obszarem jest wykrywanie choréb
czy dolegliwosci bedacych rezultatem podawania
leku. Od dawna wiadomo, ze ndl stanowia jedna
z przyczyn hospitalizacji (okoto 5%). Takie dane
przytaczano jako powdd wprowadzenia w 2012 roku
nowych przepiséw unijnych dotyczacych nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Z danych opu-
blikowanych juz w 2004 roku, opartych o analiz¢ do-
tyczacg ponad 18 000 brytyjskich pacjentéw hospita-
lizowanych z powodu ndl, ponad 2% z nich umarfa
[1]. Tym samym w analizie przyczyn dolegliwosci
obserwowanych u chorego lekarze powinni bra¢ pod
uwage czynnik jatrogenny - lek.

Osoba zajmujaca si¢ oceng zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy lekiem a reakcjg niepozadang
chciataby dysponowa¢ petnymi danymi i bytaby za-
dowolona z rozszerzenia katalogu obowigzkowych
danych. Moze wigc dziwi¢ dlaczego przez wiele lat
wymogi w tym wzgledzie nie zostaly zmienione.
Przyczyng jest obawa, ze zwigkszenie wymagan
w odniesieniu do zglaszajacych zniecheci ich do
przekazywania opisOw przypadkéw. Gtéwnym nie-
bezpieczenstwem z tym zwigzanym jest przeoczenie
nowych zagrozen farmakoterapii.

Z drugiej strony brak wyczerpujacych informacji
uniemozliwia rzetelna oceng zwiazku przyczynowo-
skutkowego. Pojedyncze przypadki podlegaja potem
ocenie zbiorczej. Opisy niepetne sa bezwartoSciowe
1 nie moga zosta¢ wiaczone do analizy.
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Dokumenty zhiorcze

Korzystajqc ze zgromadzonych pojedynczych
przypadkow dziatan niepozadanych przygoto-
wuje si¢ oceng profilu bezpieczenstwa poszczegdl-
nych lekéw.

Okresowe raporty o bezpieczefistwie opracowuje si¢
w celu odpowiedzi na pytanie, czy w $wietle zebra-
nych danych zmienit si¢ profil bezpieczenstwa leku,
a jezeli tak, to czy nalezy zaproponowac jakie$ dzia-
fania np. dokonaé¢ zmian w informacji o leku.
Dokumentem skupionym na ocenie zagrozen przypi-
sywanych danemu lekowi jest plan zarzadzania ryzy-
kiem, w ktérym opisuje si¢ zidentyfikowane ryzyka,
wymienia te, ktére uznaje si¢ za istotne, definiuje si¢
potencjalne ryzyka oraz wskazuje na obszary niewie-
dzy. Jezeli jest to mozliwe to proponuje si¢ podjecie
odpowiednich krokéw, majacych ryzyko wyelimino-
wac¢ lub chociaz zmniejszy¢. Gdy nie ma takiej moz-
liwosci, nalezy podejmowac starania by ryzyka byty
znane przede wszystkim osobom ordynujacym dany
lek, ale tez pacjentom czy ich opiekunom.

W najgorszym wypadku, gdy nie mozna ograniczy¢
zagrozenia, lekarz w porozumieniu z pacjentem po-
dejmuje $wiadomg decyzje oparta na faktach decydu-
jac si¢ badz rezygnujac z podania danego leku.
Rzadko kiedy mamy do czynienia z sytuacja jed-
noznaczng, gdy ryzyko zostalo zidentyfikowane,
powiazane z lekiem, potwierdzone przypadkami
klinicznymi. Dotyczy to na przykfad lek6w o udowod-
nionej teratogennosci. Leki takie podaje si¢ kobietom
w wieku rozrodczym wéwczas, gdy inne, bezpiecz-
niejsze, nie sg skuteczne lub nie mozna ich podacé
z innych wzgledéw (przeciwwskazania, brak toleran-
cji). W przypadku decyzji o ich podaniu podejmuje
si¢ kroki eliminujace do minimum prawdopodobien-
stwo zajScia w cigze.

Najbardziej znanym przykfadem jest izotretinoina, lek
stosowany w cig¢zkich postaciach tradziku opornych na
leczenie standardowe. Wiedza o potencjalnym dziata-
niu teratogennym tej substancji znana jest od dziesig-
cioleci i od wielu lat prowadzony jest program zapobie-
gania cigzy. Obowigzuje on réwniez w Polsce i polega
na edukacji pacjentek. Przekaz dotyczy stosowania
skutecznych metod antykoncepcji, wydawania recepty
tylko na jedno opakowanie leku po uprzednim wyko-
naniu przez pacjentke proby cigzowej i upewnienia si¢
0 jej negatywnym wyniku, ostrzezenia przed zosta-
niem dawca krwi w okresie leczenia i bezposrednio po
jego zakonczeniu. Dziataniom edukacyjnym towarzy-
szg dziatania formalne m.in. wymdg podpisania przez
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pacjentke oSwiadczenia o zapoznaniu si¢ z wszystkimi
ograniczeniami, jakie narzuca terapia. Zakaz zostania
dawca krwi dotyczy w oczywisty sposob takze mez-
czyzn leczonych izotretinoing. Prowadzone od czasu
do czasu analizy wskazuja, Ze program ten nie jest
w pelni skuteczny i ciagle zdarzaja si¢ przypadki zaj-
Scia w cigze podczas terapii, stawiajac kobiete przed
dramatycznym wyborem.

Wida¢ zatem, ze podejmowane dziatania nawet
w przypadku petnej wiedzy o leku i proponowanie kro-
kéw majacych zapewni¢ bezpieczne leczenie potrafi
zawiesé. Zwykle zawodzg ludzie nie stosujac si¢ do-
ktadnie do zalecen. Nawet wéwczas nie mozna przejsé
nad tym faktem do porzadku dziennego. Obowigzkiem
firmy farmaceutycznej bedacej wtascicielem produktu
stanowigcego zagrozenie, a takze organu kontroli le-
kéw jest analiza btedéw i taka modyfikacja dziatan,
by zagwarantowac ich petna skutecznosé. Udato si¢ to
w odniesieniu do talidomidu i lenalidomidu.

W biezacym roku przedstawiono wyniki analizy do-
tyczacej programu zapobiegania cigzy dla tych lekéw
[2]. Wiedza na temat teratogennoSci talidomidu wy-
daje si¢ powszechna i hasto ,tragedia talidomidowa”
wielu ludzi potrafi powiazaé z przyjSciem na Swiat
dzieci z charakterystycznymi wadami wrodzonymi,
przede wszystkim niedorozwojem lub brakiem kon-
czyn (fokomelia, amelia). Po odkryciu tej wiasnoSci
talidomidu zostat on wycofany z lecznictwa w Euro-
pie (talidomid nie uzyskat rejestracji w Stanach Zjed-
noczonych). Historia talidomidu pokazuje zreszta,
ze uczymy si¢ na btedach. Poczatkowo otrzymano
go jako racemat. Wéwczas nie wiedziano, ze jeden
z nich ma dziatanie lecznicze (R), a drugi (S) jest sil-
nym teratogenem, dziatajacym na DNA ptodu oraz
hamujacym angiogeneze¢. Nastgpnie ustalono, ktory
enancjomer ma dziatanie teratogenne i opracowano
syntez¢ asymetryczng, prowadzaca do otrzymania
tylko enancjomeru R. Okazato si¢ jednak, ze in vivo
zwigzek ten ulega stopniowej racemizacji. Talidomid
jest nietypowym teratogenem, bo wywoluje wady
tylko u naczelnych. Stad przeprowadzenie badan na
typowych zwierzetach doswiadczalnych nie ujawnia
tego zagrozenia.

W roku 1998 talidomid zostal wprowadzony do lecz-
nictwa amerykanskiego we wskazaniu guzowata po-
sta¢ tradu, a w roku 2006 zarejestrowano preparat
Thalomid Celgen we wskazaniu: nowo zdiagnozo-
wane przypadki szpiczaka mnogiego (w potaczeniu
z deksametazonem).

W tym samym czasie zarejestrowany zostal lek z tej
samej grupy - lenalidomid (pod nazwa Revlimid) we

wskazaniach: nieleczony szpiczak mnogi, ktéry nie
kwalifikuje si¢ do przeszczepu, leczenie w potaczeniu
z deksametazonem dorostych pacjentéw ze szpicza-
kiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia, anemia zalezna od
przetoczen w przebiegu zespotu mielodysplastyczne-
20, 0 niskim lub posrednim ryzyku, zwigzanych z nie-
prawidfowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej
delecji 5 q, jezeli inne sposoby leczenia s3 niewystar-
czajace lub niewtasciwe, chtoniak z komoérek ptaszcza.
Od 2007 roku przepisy amerykanskie wymagaja od
wnioskodawcy ubiegajacego si¢ o zarejestrowanie
produktu przedstawienia programu oceny ryzyka
i strategii ograniczenia ryzyka (REMS — Risk Evalu-
ation and Mitigation Strategy). Program REMS ma
za zadanie upewnienie si¢, ze poprzez wprowadzenie
dziatan zmniejszajacych ryzyko korzysci ze stosowa-
nia leku przewazaja nad ryzykiem terapii. Wszystkie
programy REMS zawieraja kalendarz przedstawienia
oceny. FDA moze wymagaé podania planu komuni-
kacji, przewodnika leczenia, przedstawienia systemu
wdrozenia proponowanych dziatan, dokumentu dla
pacjenta, ktéry pozwoli na kontrolg, ze lek jest sto-
sowany w bezpieczny sposéb (ETASU - elements to
assure safe use).

Program REMS dla talidomidu i lenalidomidu stawia
sobie dwa cele: zapobiezenie ekspozycji ptodu na lek
oraz poinformowanie oséb przepisujacych lek oraz
pacjentow, farmaceutéw o istotnych zagrozeniach
1 warunkach podawania zapewniajacych bezpieczne
stosowanie leku.

By osiaggnac ten cel niektére kluczowe informacje po-
wtarzane s3 przez lekarza przy okazji kazdej wizyty
pacjenta. Przekaz moze by¢ zr6znicowany, gdy kiero-
wany jest do danych grup chorych, ale zawsze zawie-
ra ostrzezenie o ryzyku rozwoju wad ptodu, koniecz-
nosci stosowania skutecznych metod zapobiegania
cigzy, zwrdcenia uwagi, by nie odstgpowac leku in-
nym a nieuzyty lek ma by¢ zwrécony lekarzowi oraz
uswiadomienie, ze nie mozna byé dawca krwi czy
spermy. Jednym z podejmowanych krokéw w ramach
ETASU jest upewnienie si¢, Ze pacjent otrzymuje lek
wylacznie po potwierdzeniu przyswojenia wiedzy
i zrozumienia zagrozen i zgody na dalsze uczestnic-
two w szkoleniach i przestrzegania zasad zapewniaja-
cych eliminacj¢ ryzyka. Pacjenci otrzymuja materiaty
na piSmie w postaci broszury.

Przewidziano takze formularz PPAF (patient-physi-
cian agreement form), ktory jest podpisywany przez
pacjenta i odsyfany do firmy Celgene. Formularz ten
zawiera, oprécz zgody pacjenta, jego dane demogra-
25
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ficzne 1 diagnoze zapisang w postaci migdzynaro-
dowego kodu choréb (ICD). Odpowiednia broszure
otrzymuja takze lekarze, by upewnic sie, ze posiadaja
odpowiedni zas6b wiedzy przed rozpoczeciem lecze-
nia pacjenta i ze wtasciwe informacje beda przekazy-
wac podczas kolejnych wizyt chorego.

Pacjenci otrzymuja takze broszur¢ na temat antykon-
cepcji. Wszystkie materialy przekazywane pacjen-
tom dostgpne sa na stronie internetowej http://www.
revlimidrems.com oraz http://www.thalidomidrems.
com. Kazdy z pacjentow rozpoczyna leczenie dopiero
wowczas, gdy otrzyma i potwierdzi, ze zapoznal si¢
i zrozumiat przekaz zawarty w broszurach. Musi takze
wyrazi¢ zgode na powtarzajace si¢ dziatania eduka-
cyjne. Dziatania te prowadzone sg z r6zng czestoscig
w zaleznosci od pacjentéw. Obowigzkowe dziatania
obejmuja chiopcéw, mezczyzn, dziewczynki przed
okresem pokwitania, kobiety w wieku rozrodczym
- w odstepach pétrocznych oraz kobiety niemogace
zajs¢ w cigze¢ w odstepach 6 miesigcznych. Liczba
i rodzaj zadawanych pacjentom pytan jest inna dla
roznych kategorii pacjentéw. Sprawdzenie wiedzy
mezczyzn i kobiet z potencjatem rozrodczym obej-
muje pytania z zakresu stosowanej antykoncepcji
1 dzielenia si¢ lekiem z innymi. Kobietom zadawane
jest pytanie, czy akceptuja proponowane w ramach
REMS metody antykoncepcji i upewnienie si¢, ze pa-
cjent rozumie zagrozenie urodzenia dziecka z wada.
Pytania zadawane lekarzom dotycza porad dla pa-
cjentéw odno$nie antykoncepcji, testow cigzowych
i przepisywania leku. Dodatkowo czg$¢é pacjentow
uczestniczy w obserwacji/badaniu pozwalajagcym na
weryfikacje i zrozumienie przekazywanych tresci
i przestrzegania wskazan wlaSciwego postepowania.

Do programu REMS wiaczono 73 645 pacjentéw
leczonych talidomidem lub lenalidomidem. Sposréd
nich 2790 oséb (3,8%) uczestniczytlo dobrowolnie
w badaniu obserwacyjnym. W grupie tej zasad dotycza-
cych kontroli urodzen przestrzegato ponad 90% uczest-
nikéw. Liczba ta nie ulegata zmniejszeniu z biegiem
czasu np. na poczatku stosowania leku 96,3% chorych
przestrzegato zalecen, a po trzech miesigcach stosowa-
nia 96,4%. Ponad 98,2% pacjentéw wiedzialo ze talido-
mid 1 lenalidomid moze spowodowaé wady ptodu. In-
formacja na temat teratogennosci leku byta powtarzana
podczas wizyt. Natomiast informacja o tym, ze niezu-
zyty lek nalezy zwrdci¢ do lekarza nie byta powtarzana
i Swiadomych tego zalecenia byto 87,1%.

Wydaje sig, ze przy interpretacji wynikéw skutecz-
nosci programéw nalezy wzigé pod uwage wiek pa-
cjentow. W przypadku wspomnianego programu do-
26
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tyczacego izotretinoiny pacjentami sg gléwnie osoby
mtode, natomiast lenalidomidem i talidomidem le-
czone sg przede wszystkim osoby starsze. Tylko 2216
kobiet (6,7%) objetych programem znajdowalo si¢ w
wieku rozrodczym. Nie umniejsza to wartoSci same-
go programu edukacyjnego dla obu tych lekéw, prze-
prowadzanego w taki sposéb, by wszyscy pacjenci
zrozumieli przekaz i utrwalili wiadomoSci poprzez
ich kilkukrotne powtarzanie.

Trzeci lek z grupy talidomidu- pomalidomide, wpro-
wadzony do lecznictwa amerykanskiego w roku 2013
do leczenia szpiczaka mnogiego podlega tym samym
zasadom REMS co pozostate leki. Mozna zatem
przypuszczaé, ze program edukacyjny okaze si¢ row-
nie skuteczny.

Przypadek talidomidu jako symbolu tragicznych
w skutkach dziatan niepozadanych jest powszechnie
znany. Lenalidomid w trakcie prowadzonych badan
przedklinicznych wywotywat wady wrodzone takie
jak talidomid u doswiadczalnych zwierzat (matpy).

Programy prowadzone przez 18 lat przez firme Celgene
spowodowaty, Ze w tym czasie nie urodzito si¢ zadne
dziecko z wada u kobiet leczonych tymi produktami.

Z badania przeprowadzonego w USA dotyczacego
ponad 6 milionéw kobiet bedacych w wieku rozrod-
czym 1 stosujacych doustng antykoncepcje wynika,
ze tylko 59,8% z nich stosowato si¢ Scisle do zalecen
dotyczacych zapobiegania cigzy z powodu przyjmo-
wania leku o udowodnionym potencjale teratogen-
nym. W Swietle tych wynikéw rezultaty osiagnigte
w programach przeprowadzanych przez firme Celge-
ne mozna uzna¢ za spektakularny sukces.

Inne dziatania stuzace hezpieczenstwu
farmakoterapii

Komunikaty bezpieczenstwa

sytuacjach szczegdlnych, wymagajacych szyb-

kiego powiadomienia wysyla si¢ komunikaty
bezpieczenstwa. W zwigzku z tym, ze nie jest to dzia-
fanie rutynowe, nalezy zadbaé, by nie byto naduzy-
wane. Przed podjeciem decyzji nalezy si¢ zastano-
wic, czy upowszechnienie informacji jest faktycznie
konieczne. Cz¢$¢ komunikatéw dotyczy np. informa-
cji o leku znanej i opisanej w charakterystyce produk-
tu leczniczego, a intencja opracowujacego komunikat
jest jej przypomnienie. Nie zawsze wiadomo, jaka
jest wiedza na ten temat odbiorcy i z powodu tej nie-
wiedzy podejmuje si¢ decyzj¢ o wystaniu komunikatu
,»ha wszelki wypadek”. Nie zawsze znane jest uzasad-
nienie opracowania komunikatu. Jezeli np. komunikat
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o prawidtowym przygotowaniu produktu, poprzedzi-
ly przypadki bledéw w podaniu leku, ktére pociagne-
1y za sobg niepozadane reakcje, to nie ma watpliwo-
Sci, ze komunikat wart jest wystania.

Ostrzezenia w czarnej ramce

Jednym ze sposobdw zwrdcenia uwagi na zagrozenia
zwigzane z podawaniem danego leku jest zamiesz-
czenie takiej informacji na poczatku charakterystyki
produktu leczniczego i ulotki - ostrzezenia w czarnej
ramce. Jak ocenita amerykanska FDA w ostatnich la-
tach liczba tego typu ostrzezen wzrasta [3]. Dzieje si¢
tak, poniewaz badania stanowigce podstawe do zareje-
strowania leku trwaja zbyt krétko, by pozna¢ w petni
profil bezpieczenstwa danego produktu. Zdarzajg si¢
tez przypadki, gdy ryzyko opisane w ,,czarnej ramce”
przy dluzszej obserwacji nie znajduje oparcia w fak-
tach. Wéwczas informacja powinna zosta¢ usunigta.
Ostrzezenie w czarnej ramce jest tylko jednym z na-
rzedzi jakimi dysponuje FDA w celu minimalizacji
potencjalnego ryzyka zwigzanego z lekami. Wystar-
czy wymieni¢ natozenie na podmiot odpowiedzialny
obowigzku wykonania dodatkowych badan, roze-
stanie komunikatu tzw. Dear Doctor Letter, rozpo-
wszechnienie materialéw edukacyjnych przygoto-
wywanych w ramach REMS. W przypadku wykrycia
nowych zagrozen wprowadza si¢ zmiany w informa-
cji o leku. Gdy zagrozenie towarzyszace terapii moze
by¢ istotne i grozne w skutkach, stanowi to podsta-
we do podjecia decyzji o zamieszczeniu ostrzezenia
w czarnej ramce. Narzedzie to wprowadzono w USA
pod koniec lat 70-tych. Na przykiad w czarnej ram-
ce zamieszczono ostrzezenie o ryzyku samobdjstw
dzieci i nastolatkéw, zwigzane ze stosowaniem u nich
lekéw przeciwdepresyjnych. W wyniku dotarcia do
lekarzy z ta informacja przepisywanie antydepresan-
téw pacjentom z tej grupy wiekowej zmalato.

Przyktadem informacji w czarnej ramce moze by¢
takze ostrzezenie o ryzyku zaburzen psychicznych
w tym ryzyka samobdjstw, zmian zachowania i na-
stroju u pacjentéw stosujacych warenikling w celu
odzwyczajenia si¢ od palenia tytoniu. Ostrzezenie
(z roku 2009) zawierato takze rekomendacj¢ Scistej
obserwacji pacjentéw. REMS dla warenikliny zakfa-
dat przygotowanie przewodnika dla pacjentow oraz
przeprowadzenia randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych, majacych na celu lepsze oszaco-
wanie ryzyka terapii tym lekiem. W ciggu 5 lat zebrano
dodatkowe dane, ktére stawialty pod znakiem zapyta-
nia zasadno8¢ dotychczasowych ostrzezen. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowat w kwietniu 2014 r.

wprowadzenie zmian w drukach, ktérych podstawag
byly dane z przeprowadzonych 5 retrospektywnych
badan obserwacyjnych (prowadzonych przez okres 1
do 3 miesigcy), poréwujacych warenikling z bupro-
pionem we wskazaniu odzwyczajania si¢ od palenia
tytoniu. W badaniach nie wykryto zaleznosSci po-
miedzy stosowaniem warenikliny a wystepowaniem
u pacjentow zaburzen psychicznych. Pomimo tego,
ze badania te nie wykluczaly uczestnictwa pacjentéw
obarczonych wysokim ryzykiem wystapienia zabu-
rzen psychicznych, to jednak dopatrzono si¢ w nich
uchybien metodologicznych m.in. faktu, ze w czasie
prowadzenia badan byta juz rozpowszechniona sze-
roko informacja o zagrozeniu wystgpienia takich za-
burzen i mozna byto przypuszczaé, ze wptywato to
na selekcje chorych i nieprzepisywanie leku pacjen-
tom obarczonym czynnikami ryzyka. W pazdzierniku
komitet doradczy FDA Psychopharmacology Drugs
and Risk Management Advisory Committee nie pod-
jat decyzji o wycofaniu ostrzezenia w czarnej ramce
i zaproponowal ponowng ocen¢ problemu po pozna-
niu wynikéw toczacych si¢ jeszcze randomizowa-
nych badan klinicznych.

W grudniu 2016 r. FDA po zapoznaniu si¢ z wyni-
kami badania, podjeta decyzje o usunigciu ostrzeze-
nia w czarnej ramce. W komunikacie napisano, ze
ryzyko ciezkich ndl dotyczacych zaburzen nastroju,
zachowania i mysli samobdjczych jest mniejsze niz
uprzednio oceniano. Jednocze$nie usunigto ostrze-
zenie w czarnej ramce dla leku Zyban (bupropion),
stosowanego takze w odzwyczajaniu si¢ od palenia
tytoniu. Uaktualniono takze informacje o obu lekach
uwzgledniajac dane z badania klinicznego.

Przyktadem usuniecia ostrzezenia w czarnej ramce
jest informacja o rosiglitazonie, zarejestrowanym
przez FDA w roku 1999 do leczenia cukrzycy typu
2. Druki informacyjne zawieraty (ale nie w czarnej
ramce) ostrzezenie, ze na podstawie badan przedkli-
nicznych mozna wnioskowaé o ryzyku niewydolno-
Sci serca. Po kilku latach obecnosci leku na rynku
w roku 2007 opublikowano metaanalize 42 badan
klinicznych (Srednia dtugo$é¢ badania 6 miesigcy),
wykazujaca zwigkszenie czgstosci incydentéw nie-
dokrwienia migénia sercowego u chorych leczonych
rosiglitazonem w poréwnaniu do grupy placebo.

Po zapoznaniu si¢ z tymi danymi FDA zalecita
wprowadzenie ostrzezenia w czarnej ramce, oraz
w ramach REMS wprowadzenie rejestru pacjentow
leczonych rosiglitazonem.

Wyniki dalszych badan staty w sprzecznosci z po-
przednimi. Najbardziej przekonujace bylo rando-
27
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mizowane otwarte badanie o akronimie RECORD,
w ktérym poréwnano rosiglitazon ze standardowa
terapia (metformina, sulfonylomocznik). Badanie
nie wykazato zwiekszenia ryzyka wystepowania in-
cydentéw sercowo-naczyniowych przez rosiglitazon.
W zwiazku z tym FDA zdecydowata o wycofaniu
ostrzezenia w czarnej ramce.

W przypadku ostrzezen w czarnej ramce nalezy si¢
liczyé, ze kazdy przypadek jest nieco inny, moze
opierac si¢ na dowodach o ré6znym stopniu pewnosci/
wiarygodnos$ci. Z jednej strony trudno wypracowaé
jednolite kryteria zamieszczania i usuwania ostrze-
zen, szczegdlnie tych w czarnej ramce. Z drugiej stro-
ny niepewnos¢ danych nasuwa pytanie, czy informa-
cje sa wystarczajaco wiarygodne, by na ich podstawie
podejmowac decyzje terapeutyczne. Nie trzeba uza-
sadniaé, ze najlepiej byloby dysponowaé wynikami
badan klinicznych prowadzonych metoda podwdj-
nie Slepej proby, przez odpowiednio dtugi czas, od-
powiednio liczebnych. Nie zawsze jest to mozliwe.
Jezeli lek stosowany jest rzadko, przez mata popu-
lacje pacjentéw, a przedmiotem zainteresowania jest
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rzadko wystepujace dzialanie niepozadane, potrzeba
lat obserwacji, by zebra¢ odpowiednie dane. Trzeba
tez wspomnieé, ze grupa chorych uczestniczacych
w kontrolowanych badaniach klinicznych moze nie
by¢ reprezentatywna dla populacji chorych. Wydaje
si¢, ze przy podejmowaniu decyzji o zamieszczaniu
informacji w czarnej ramce, ale tez ich usuwaniu po-
mocne bytoby opracowanie wytycznych, kiedy takie
dziatania podejmowac.
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Leki hiologiczne i hiopodobne - zgtaszanie dziatain niepozadanych

Biologics - adverse drug reactions reporting

Agata Maciejczyk

Stowa kluczowe: /eki biologiczne, numer serii, nazwa firmowa leku
Streszczenie: Nazwy firmowe lekéw biologicznych sg dobrze identyfikowane, ale numery serii nie sg
zgtaszane w wystarczajgcym stopniu.

Key words: biologics, batch number, brand name
Summary: Brand names are identification is well established for biologics in Dutch and in Poland, but
batch numbers are poorly recorded.

szystkie leki podlegajg tym samym wymogom

w odniesieniu do zglaszania dziatan niepo-
zadanych. W przepisach zdefiniowano zaréwno za-
warto$¢ jak i terminy przekazania opisu przypadku.
Jednak leki biologiczne i biopodobne stanowig szcze-
g6lna kategori¢ produktow.

Przypomnijmy, ze lek biologiczny zawiera jedng lub
wiecej substancji czynnych wytwarzanych przez or-
ganizm zywy lub pochodzacy z organizmu zywego.
Czasteczki substancji czynnych maja wigksze roz-
miary i wickszy stopien ztozono$ci, w poréwnaniu
z innymi kategoriami lekow. Struktura czgsteczek
oraz sposoby ich wytwarzania moga by¢ przyczyna
zmiennoSci tej samej substancji czynnej, szczegdlnie
pomiedzy réznymi partiami leku. Jest zrozumiate,
ze leki biopodobne nie s3 tym samym, co leki bio-
logiczne, chociaz wytwarzane sa w celu uzyskania
podobienstwa do juz istniejacego leku biologicznego.
Podobnie jak lek biologiczny - referencyjny, lek do
niego biopodobny wykazuje pewng zmiennos$¢. Lek
biopodobny stosowany jest w tych samych wskaza-
niach i dawkach co lek biologiczny - referencyjny.
By lepiej poznaé potencjalne réznice pomiedzy le-
kami biologicznymi i lekami do nich biopodobnymi
wprowadzono dodatkowy wymodg przy zglaszaniu
niepozadanych dziatan lekéw tych kategorii pro-
duktow. W przepisach europejskich znalazt si¢ zapis
o koniecznosci podawania nazwy firmowej produk-
tu (nie tylko nazwy mig¢dzynarodowej, powszechnie
stosowanej) ale takze i numeru serii.

Artykut 36g.1. Ustawy Prawo farmaceutyczne precyzuje,
ze ,,podmiot odpowiedzialny, ktéry uzyskat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu jest obowigzany do...
12) monitorowania bezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych w odniesieniu do.....
¢) biologicznych produktow leczniczych - przez dokonanie
zgtoszenia zawierajqcego nazwe i numer Serii tych
produktow.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przepis dotyczacy mi-
nimum informacji, bez ktérych opis przypadku jest
niewazny z prawnego punktu wiedzenia, nie zawiera
zapisu o koniecznoSci wpisania powyzszych danych
w odniesieniu do lekéw biologicznych/biopodobnych.
Ma to wymiar praktyczny. Lekarz przepisujacy lek
wie, jaki lek zaleca, ale nie ma juz informacji, jakiej
serii produkt otrzyma pacjent w aptece. Chory zgta-
szajac dziatania niepozadane nie przynosi ze sobg
opakowania leku. Informacja taka bytaby tatwiejsza
do pozyskania w przypadku produktéw stosowanych
w lecznictwie zamknigtym. Oprocz opisanych powy-
zej trudnosci lekarze i inne osoby wykonujgce zawdd
medyczny musialyby wiedzie¢ o potrzebie wpisywa-
nia takich danych w zgloszeniu.

O tym, ze podawanie nazwy firmowej produktu i nu-
meru serii jest mozliwe zaSwiadcza w polskich wa-
runkach przyktad szczepionek. Tylko w wyjatkowych
przypadkach w zgtoszeniach dotyczacych szczepien
brak tych danych. Natomiast w przypadku innych le-
kéw biologicznych sytuacja przedstawia si¢ inaczej.
Dokonalismy przegladu danych z ubiegtego roku od-
noszacych si¢ do monitorowania spontanicznego czy-
li zgtoszen przekazywanych przez osoby wykonuja-
ce zawdd medyczny. Analiza nie objeta przypadkéw
niepozadanych odczynéw poszczepiennych przeka-
zywanych przez stacje sanitarno-epidemiologiczne.
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W roku 2016 otrzymaliSmy ogdtem 2585 zgtoszen
od lekarzy i innych fachowych pracownikéw opieki
zdrowotnej, w tym 128 zgtoszen opisujacych niepo-
zadane dzialania zwigzane ze stosowaniem lekéw
biologicznych/biopodobnych. Zgtoszenia te stano-
wity 4,95% wszystkich opiséw przypadkéw nadesta-
nych z tego zrédta.

Zgtaszajacy w wigkszosSci przypadkéw wymieniali
nazwe firmowa produktu. Tylko w 12 opisach po-
dano jedynie nazwe¢ migdzynarodowg. Tym samym
w 90,62% zgloszen podano nazwe firmowa leku.
Nalezy jednak przypuszczaé, ze wynika to przede
wszystkim z faktu, ze do wielu lekéw biologicznych
nie ma jeszcze lekéw biopodobnych - s3 stosunkowo
niedawno wprowadzone do lecznictwa i obejmuje
je ochrona patentowa. Jezeli chodzi o numer serii -
to zostala ona podana w 17 przypadkach, co stano-
wi 12,28% wszystkich zgtoszen dotyczacych lekow
biologicznych.

Tego typu analiz¢ przeprowadzono w Holandii. Do-
tyczyta ona dluzszego przedzialu czasowego - lat
2009-2014. W tym czasie do osrodka holenderskiego
Lareb przekazano w tym 43 907 zgloszen, z czego
1523 dotyczyto rekombinowanych lekéw biologicz-
nych. W przypadku tych opiséw w 76% przypadkéw
podano nazwe firmowa leku, a w 5% przypadkéw po-
dano numer serii leku.
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Nie mozna poréwnywac¢ danych z Polski z danymi
holenderskimi. Badanie holenderskie oparte byto
na ankiecie wypetnianej przez farmaceutéw pracu-
jacych w szpitalach, a nie tylko na zgromadzonych
zgtoszeniach - jak w przypadku Polski. Dotyczyto
tylko czeSci produktéw biologicznych (produktow
biologicznych rekombinowanych). Objeto tez 6-krot-
nie diuzszy czas obserwacji. Wnioski z obu analiz
sq jednak podobne. Zaréwno w przypadku Polski
jak w przypadku Holandii zgloszenia numeru serii
dokonywane sg bardzo rzadko i wymaga to zmiany
— o ile chcemy prowadzi¢ obserwacje pozwalajace
na poréwnanie profilu bezpieczenstwa lekéw biolo-
gicznych i1 biopodobnych stosowanych w codziennej
praktyce kliniczne;.

Materiaty Zrodtowe:

1. Klein K. i WSP.: Traceability of Biologics in The Netherlands: An Analysis of Informa-
tion- Recording Systems in Clinical Practice and Spontaneous ADR Reports. Drug Saf.
(2016) 39:185-192

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

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Produkty lecznicze badz substancje czynne, po ktorych najczesciej
zgtaszano dziatania niepozadane do Urzedu Rejestracji w 2016 roku
Medicinal products or active substances, the most frequently reported adverse

reactions to the Office for Registration of Medicinal Products, Medicinal Devices and
Biocidal Products in 2016

Ewa Szepietowska

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii, zgtoszenie pojedynczego przypadku,
niepozadane dziatanie leku (ndl)

Streszczenie: Artykut przedstawia analize produktow leczniczych bgdZ substancji czynnych po ktérych
najczesciej zgtaszano aziatania niepozgdane. Analizg przeprowadzono w oparciu o dane nadestane do
Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktow Leczniczych w roku 2016. Najwiecej
zgtoszen dotyczacych dziatan niepozadanych dotyczyto szczepionek stanowigcych 17,23% ogotu

wszystkich zgtoszen.

Key words: pharmacovigilance, individual case safety reports (ICSR), adverse drug reaction (ADR)

Summary: The article presents an analysis of medicinal products or active substances after which the
most frequently reported adverse drug reaction. The analysis was based on data submitted to the
Pharmacovigilance Department in 2016. Most notifications of ADR related to vaccines representing

17.23% of all applications.

epartament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Reje-
stracji otrzymuje zgloszenia o wystgpieniu niepoza-
danych dziatan lekéw (ndl) od:
e podmiotéw odpowiedzialnych,
e 0s6b wykonujacych zawéd medyczny,

* pacjentéw i ich przedstawicieli ustawowych lub
opiekundw faktycznych oraz od

* innych organéw administracji publicznej (stacji
sanitarno-epidemiologicznych).
Do Departamentu w roku 2016

zywanych przez stacje sanitarno-epidemiologicz-
ne. (Gtéwnym odbiorca informacji o odczynach
poszczepiennych jest Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny.)

Zgloszenia firmowe stanowity ok. 70%, zgloszenia
spontaniczne oraz zgtoszenia NOP po ok. 13%, zgto-
szenia pacjenckie ok. 3% ogétu wszystkich zgtoszen.

Pomimo tego, ze liczba zgtoszen rosnie z roku na rok
i tak jest ona ciagle zbyt mata, jezeli wezmiemy pod

16000
wptyngto 19373  zgloszen opi-
sujagcych powiktania polekowe. 14000
Zgloszenia te zostaty podzielone
. Ay 12000
na grupy w zaleznosci od zrédta
pochodzenia zgloszenia: 10000
e firmowe (podmioty
odpowiedzialne), 8000
* spontaniczne (osoby wykonuja-  so00
ce zawod medyczny),
. . . .. 4000
* pacjenckie (pacjenci, ich przed-
stawiciele ustawowi lub opie- 2000
kunowie faktyczni) oraz
o 0 - .
° kople mepozqdanych OdCZy— firmowe spontaniczne pacjenckie NOP

néw poszczepiennych przeka-

Rycina 1. grupy zgtoszen ndl do URPL,WMiPB w zaleznosci od Zrédta
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Rycina 2. Produkty lecnicze po ktorych najczesciej zgtaszano dziatania niepozqdane do Departamentu
Monitorowania Niepozqdanych Dziatan Produktéw Leczniczych w 2016 roku

uwage populacje Polski, liczbg oséb zobowigzanych
do zgtaszania ndl oraz liczbg stosowanych lekow.

Od lat najwigcej zgtoszen Urzad otrzymuje od firm
farmaceutycznych; podobng liczbe zgtoszen z mo-
nitorowania spontanicznego, przekazywanych przez
osoby wykonujace zawdd medyczny i zgtoszen NOP.
Wida¢ natomiast wyrazng tendencj¢ wzrostu liczby
opiséw przypadkéw nadsytanych przez pacjentow.
Pacjenci i ich opiekunowie uzyskali mozliwos¢ bez-
posredniego przekazywania zgtoszen dopiero pod
koniec listopada 2013 r. W roku 2014 Urzad otrzy-
mat niewiele zgtoszen, w 2015 - 420, w 2016 - 615,
a w ciggu niecatych dwdéch miesigcy biezacego roku 126.

Podjeto prébe przeanalizowania, po jakich lekach
nadestano najwigcej zgtoszen. Okazato sig, ze byty
to szczepionki i leki onkologiczne, a jezeli chodzi
o konkretne produkty to olanzapina, Mirena, Xa-
relto i metotreksat.

Trudno dopatrzeé si¢ w tych wynikach jakiS prawi-
dtowosci. Jezeli chodzi o szczepionki, to mozna po-
kusi¢ si¢ o wyttumaczenie duzej liczby NOP innym
systemem przekazywania danych (sanepidy) oraz
obowigzkowi wykonywania wielu szczepien.

Opisy powiktan po chemioterapii pochodzg z kilku
osrodkéw i tylko z nich nadsytane sg wszystkie za-
uwazone ndl. Jest to prawdopodobnie wymég admi-
nistracyjny przestrzegany w tych placéwkach.

O metotreksacie pisaliSmy juz niejednokrotnie. Po-
dawanie metotreksatu w programach lekowych do-
tyczacych leczenia pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw i miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawdw wigze si¢ z obowigzkiem zgta-
szania ndl, jezeli lekarz podejmuje decyzj¢ o koniecz-
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leku zmienito w znaczacy
sposéb profil zgtoszen, co
pokazuje jak mato stabilny
jest system monitorowania
ndl w naszym kraju.

Trzeba pamigtaé, ze liczba zgtoszen nie Swiadczy
o wielkosci zagrozenia. Po pierwsze tylko niewiel-
ka cze$¢ obserwowanych powikfan jest opisywana
i przekazywana do odpowiednich instytucji. Oprécz
tego liczbe zgtoszen zawsze trzeba skonfrontowaé
z wielkoScig zuzycia leku - a poniewaz takie dane
rzadko bywaja dostgpne to przynajmniej z wielkoScig
sprzedazy leku. Pozwala to na bardzo zgrubne osza-
cowanie czestosci zgtoszen - ile opisow przypadkéw
przypada na x sprzedanych opakowan. Nie daje to
w zadnej mierze mozliwoSci obliczenia czestoSci wy-
stepowania danego powiktania, ale chociaz wiado-
mo, czy 1 przypadek konkretnej reakcji przypada np.
na 1000 czy 1000 000 sprzedanych opakowan.
Waznym czynnikiem wplywajacym na liczbe zgto-
szen jest zakres stosowania leku. Nie trzeba uzasad-
niaé, ze szybciej mozemy si¢ spodziewaé zgtoszen
po paracetamolu czy ibuprofenie niz po lekach sto-
sowanych przez nielicznych pacjentéw cierpiacych
na rzadkie choroby. Jak widaé¢ prawidtowosci tej nie
mozna doszuka¢ si¢ w zgloszeniach otrzymywanych
przez Urzad - leki powszechnie stosowane nie znaj-
duja sig¢ na liscie najczesciej zgtaszanych.

Istotnym czynnikiem jest czas od wprowadzenia
leku do obrotu. Lekarze chetniej opisuja powiklania
po lekach nowych. Czgs¢ z nich nie widzi zresztg
sensu w przekazywaniu danych o znanych, opisa-
nych ndl. Tym mozemy ttumaczy¢ spora liczbe
zgtoszen zwigzanych ze stosowaniem leku Xarelto
(rivaroxaban) - leku nowym, o innym mechanizmie
dziatania niz dotychczas stosowane, postrzeganym
jako postep w terapii.
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Na liczbe zgloszen najwigkszy wptyw ma jednak
sam system zgtaszania ndl, w tym organizacja opie-
ki zdrowotnej i systemy zbierania danych o powi-
ktaniach polekowych funkcjonujace w poszczegdl-
nych firmach. Firmy aktywnie zbierajace informacje
o swoich produktach przekazujg duzo wiecej zgtoszen
w poréwnaniu z firmami o mniej efektywnym syste-
mie - nawet gdy poréwnujemy liczbe opiséw przypad-
kéw po produktach z tg samg substancja czynng.
Niekiedy firmy zbieraja dane dotyczace specyficz-
nego ndl, zwigzanego ze swoim produktem. Tak jest
w przypadku produktu Mirena (system terapeutyczny
domaciczny z lewonorgestrelem) i zgtoszen dotycza-
cych wypadania wktadek.

Spora liczbe zgtoszen opisujacych powiktania po
olanzapinie mozna ttumaczy¢ faktem, ze jest to lek
relatywnie czgsto stosowany w kilku chorobach psy-
chicznych. Dodatkowo zgtoszenia pochodzg od kilku
firm majacych w swoim portfolio produkty lecznicze
z tg substancja.

PiSmiennictwo u autorki

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

Ewa Szepietowska

Departament Monitorowania Niepozagdanych Dziatari Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Informacja dotyczaca stosowania lekow zawierajacych 2 mg
dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu w leczeniu
umiarkowanego tradziku

Information concerning the use of medicines containing 2 mg dienogest and 0.03 mg
ethinylestradiol in the treatment of moderate acne

[zabela Domalewska-Pawluczuk

Stowa kluczowe: dienogest, etynyloestradiol, leczenie umiarkowanego tradziku, doustna antykoncepcja
Streszczenie: Produkty lecznicze zawierajgcych potaczenie 2 mg dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu
moga byc nadal stosowne w leczeniu umiarkowanego tradziku (jezeli inne leczenie nie przynosi rezulta-
téw) u kobiet, ktdre stosuje doustne Srodki antykoncepcyjne.

Key words: dienogest, ethinylestradiol, treatment of moderate acne, oral contraception

Summary: Medicinal products containing a combination of dienogest 2 mg and ethinylestradiol
0.03 mg can continue to be used in the treatment of moderate acne (if other treatment do not work)
in women who choose oral contraception.

Europejska Agencja Lekow (European Medici-
nes Agency - EMA) zaleca, aby produkty leczni-
cze zawierajace polaczenie 2 mg dienogestu i 0,03
mg etynyloestradiolu mogly by¢ w dalszym ciagu
stosowane do leczenia umiarkowanego tradziku
w przypadku, gdy inne leczenie nie przynosi rezul-
tatéw. Jednakze przyjmowanie ich powinno zosta¢
ograniczone jedynie do kobiet, ktore stosuja do-
ustne srodki antykoncepcyjne.

rodukty lecznicze zawierajace pofaczenie 2 mg

dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu zostaty
dopuszczone do obrotu 20 lat temu pod nazwg Valet-
te. Obecnie zarejestrowane sg pod réznymi nazwami
handlowymi w nastepujacych panstwach cztonkow-
skich UE: Austrii, Belgii, Butgarii, Czechach, Estonii,
Niemczech, Wegrzech, Lotwie, Litwie, Luksembur-
gu, Polsce, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii
i Hiszpanii. W Polsce zarejestrowanych jest kilkana-
scie produktéw leczniczych zawierajacych potacze-
nie 2 mg dienogestu i 0,03 mg etynyloestradiolu.

Substancje czynne dienogest oraz etynyloestradiol
to dwa rodzaje zenskich hormonéw - progestagen
i estrogen. Ich mechanizm dziatania polega na bloko-
waniu dziatania grupy hormonéw zwanych androge-
nami. Wptywaja na produkcje sebum (foju skérnego),
a takze hamuja owulacje. Produkty lecznicze za-
wierajace potaczenie ww. substancji czynnych maja
zastosowanie jako doustne $rodki antykoncepcyjne
oraz w leczeniu umiarkowanego tradziku.
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W dniu 25 lutego 2016 r. na wniosek brytyjskiej
agencji lekéw (Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency — MHRA) zostala wszczeta na
podstawie Art. 31 Dyrektywy 2001/83/EC procedu-
ra arbitrazowa produktéw leczniczych zawierajacych
jako substancje czynne 2 mg dienogestu i 0,03 mg
etynyloestradiolu stosowanych w leczeniu umiarko-
wanego tragdziku. W momencie wszczecia procedury
arbitrazowej Wielka Brytania uznata, ze wyniki ana-
lizy stosunku korzysci do ryzyka w przypadku wska-
zania: ,, Leczenie trqdziku o umiarkowanym nasileniu
u kobiet bez przeciwwskazan do stosowania doust-
nych srodkéw antykoncepcyjnych, u ktorych leczenie
miejscowe okazato sie nieskuteczne” nie sg pozytyw-
ne ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace
skutecznosci takiego potaczenia zwiazkéw we wska-
zaniu do stosowania w tradziku, nieakceptowalny
profil bezpieczenstwa (zwtaszcza w odniesieniu do
ryzyka wystgpowania zylnych incydentéw zakrze-
powo-zatorowych [venous thromboembolic events -
VTE]) oraz fakt, ze populacja docelowa, ktdrej doty-
czy to wskazanie, jest duza i kobiety mogtyby zostaé
niepotrzebnie narazone na leczenie o ograniczonej
skutecznoSci, a takze na potencjalnie wyzsze ryzyko
wystgpienia zylnych incydentéw zakrzepowo-zatoro-
wych, gdy dostepne sa inne, bezpieczniejsze metody
leczenia tradziku.

Ponowna oceng przeprowadzit Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee for
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Medicinal Products for Human Use - CHMP), odpo-
wiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stosowany-
mi u ludzi, ktéry przyjat ostateczne stanowisko Agen-
cji w tej sprawie. Biorac pod uwage istniejace dane
potwierdzajace skuteczno$¢ produktéw leczniczych
zawierajacych potaczenie 2 mg dienogestu i 0,03 mg
etynyloestradiolu CHMP stwierdzit, ze dowody prze-
mawiajace za stosowaniem tego polaczenia w tradziku
sq wystarczajace.

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa potwierdzi-
ty, ze profil zdarzen niepozadanych produktow lecz-
niczych zawierajacych pofaczenie 2 mg dienogestu
i 0,03 mg etynyloestradiolu i produktéw poréwnaw-
czych stwierdzony w badaniach fazy III jest bardzo
podobny, przy czym zaden z parametréw oceny bez-
pieczenstwa nie wzbudzit obaw. Szczegdlne znaczenie
ma ryzyko wystapienia zylnych incydentéw zakrzepo-
wo-zatorowych i tetniczych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych, poniewaz dane umozliwiajace ustalenie
w sposOb bezsporny wzglednego ryzyka wystapienia
incydentow zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu
z innymi ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykon-
cepcyjnymi zawierajagcymi inne progestageny sg do-
tychczas niewystarczajace. CHMP zauwazyt jednak,
ze w badaniach fazy III nie odnotowano zadnego przy-
padku zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych,
a dane dotyczace bezpieczenstwa przedtozone przez
podmiot odpowiedzialny nie wzbudzaja zadnych no-
wych obaw w kwestii bezpieczenstwa.

W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzil, ze
w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
polfaczenie 2 mg dienogestu i 0,03 mg etynyloestra-
diolu stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozy-
tywny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do
informacji o produkcie.

Zgodnie z zaleceniami wskazania dotyczace leczenia
tradziku o umiarkowanym nasileniu po niepowodze-
niu odpowiedniego leczenia miejscowego lub lecze-
nia antybiotykami doustnymi nalezy ograniczy¢ do
kobiet, ktére zdecydowaty si¢ na stosowanie doustne-
go Srodka antykoncepcyjnego. Ponadto, ze wzgledu
na to, ze wplyw na tradzik jest najbardziej widoczny
po 6 miesigcach leczenia i ze ryzyko wystegpowania
zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych wcigz
wymaga oszacowania, nalezy oceni¢ stan zdrowia
kobiet 3-6 miesigcy po rozpoczgciu leczenia, a na-
stepnie okresowo przeprowadza¢ ocen¢ w celu roz-
wazenia potrzeby dalszej terapii.

Powyzsze zalecenia Komitetu CHMP zostaty przeka-
zane do Komisji Europejskiej w celu wydania decyzji
obowigzujacej we wszystkich krajach UE.

Zostang rowniez odpowiednio zaktualizowane cha-
rakterystyki produktéw leczniczych dla produktéw
leczniczych zawierajacych 2 mg dienogestu 10,03 mg
etynyloestradiolu.

W zwigzku z powyzsza opinia sformulowane zo-
staly nastepujace informacje dla pacjentéow oraz
fachowych pracownikéw opieki medycznej:

e Informacje dla pacjentow:

1. Leki zawierajgce dienogest i etynyloestradiol
powinny by¢ stosowane wytacznie w leczeniu
umiarkowanego tradziku u kobiet, ktére zdecy-
dowaty si¢ na przyjmowanie doustnych Srodkéw
antykoncepcyjnych i jesli preparaty stosowane na
skore lub antybiotyki przyjmowane doustnie nie
przyniosty rezultatéw.

. Nalezy pamietaé, iz podobnie jak w przypad-
ku innych hormonalnych Srodkéw antykoncep-
cyjnych, istnieje ryzyko wystapienia zakrzepow
w zwigzku ze stosowaniem dienogestu/etynylo-
estradiolu. Mimo ze ryzyko to jest niewielkie, do-
stepne dane s3 niewystarczajace do jego doktad-
nego okreSlenia i poréwnania z innymi Srodkami
antykoncepcyjnymi.

. Podczas przyjmowania dienogestu/etynyloestra-
diolu nalezy zwraca¢ uwage na objawy zakrzepéw
w zylach, ktére mogg obejmowac ostry bol lub obrzek
ndg, nagly niewyjasniong dusznos¢, przyspieszony
oddech lub kaszel, b6l w klatce piersiowej, ostabienie
lub dretwienie twarzy, ramion badz tez nég. W razie
wystapienia ktéregokolwiek z powyzszych objawdéw
nalezy natychmiast zasiggnaé porady lekarza.

. Problem tradziku zazwyczaj ulega poprawie po
3-6 miesigcach leczenia dienogestem/etynyloestra-
diolem. Po 3-6 miesigcach od rozpoczecia leczenia
lekarz powinien ocenié, czy terapi¢ nalezy konty-
nuowac. Nastepnie, po uptywie tego okresu, lekarz
powinien regularnie weryfikowaé potrzebg konty-
nuacji kuracji.

. Wrazie jakichkolwiek pytan lub obaw nalezy zasig-
gnac¢ porady lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Informacje dla fachowych pracownikéw opieki
medycznej

. Potaczenie dienogestu i etynyloestradiolu powinno
by¢ stosowane do leczenia umiarkowanego tradzi-
ku u kobiet, kiedy leczenie miejscowe lub antybio-
tyki doustne nie przyniosty rezultatow i ktére zde-
cydowaty si¢ na przyjmowanie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.
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2. Dane otrzymane z dwdch badan IIT fazy (badanie
nr A07062 i A28501) na grupie okoto 2400 kobiet
(gtéwnie z umiarkowanym tradzikiem) wykazaty,
iz dienogest/etynyloestradiol byl skuteczniejszy
niz placebo i co najmniej tak samo skuteczny jak
etynyloestradiol/norgestymat i etynyloestradiol/
cyproteron w leczeniu tradziku w zakresie liczby
zmian zapalnych, catkowitej liczby zmian i popra-
wy stanu skory dotknigtej tradzikiem, wedlug IGA
(Investigator’s Global Assessment).

3. Nie wiadomo, jak przedstawia si¢ skutecznosé
dienogestu/etynyloestradiolu na tle innych metod
leczenia tradziku, tj. leczenia miejscowego i anty-
biotykéw ogdlnych.

4. Obecnie dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa
nie wzbudzaja zadnych zastrzezen co do bezpie-
czenstwa stosowania tych substancji. Sg one jed-
nak niewystarczajace do doktadnego okreslenia
wzglednego ryzyka wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu
z innymi ztozonymi hormonalnymi Srodkami anty-
koncepcyjnymi zawierajacymi inne progestageny.

5. Biorgc pod uwage dostgpne dowody, aby niepo-
trzebnie nie naraza¢ kobiet na potencjalnie wyzsze
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, stoso-
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wanie dienogestu/etynyloestradiolu nalezy ograni-
czy¢ do leczenia drugiego rzutu oraz kobiet, ktére
zdecydowalty si¢ na przyjmowanie doustnych $rod-
kéw antykoncepcyjnych.

6. Ze wzgledu na to, iz poprawa skory dotknietej tradzi-

kiem wymaga zwykle co najmniej trzymiesiecznego
leczenia dienogestem/etynyloestradiolem, a dalsza
poprawe obserwuje si¢ po 6 miesigcach, kobiety po-
winny by¢ badane po 3-6 miesigcach po rozpoczgciu
leczenia oraz kontrolnie po tym czasie w celu spraw-
dzenia koniecznosci kontynuacji kuracji.

Materialy zrédtowe:
1. http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2017/01/

news_detail_002685.jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1 (publikacja z dnia 27.01.2017 1.)

2. hitp://www.urpl.gov.pl/pl/informacja-z-dnia-07022017-r-w-sprawie-stosowania-

lek%C3%B3w-zawieraj%C4%85cych-2-mg-dienogestu-i-003-mg (publikacja z dnia
07.02.2017 1)

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

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Inhibitory SGLT2: informacje dotyczace potencjalnego ryzyka
amputacji palcow stopy, ktore nalezy uwzglednié przy
przekazywaniu informacji

Inhibitors SGLTZ2. Information concerning the potential risk of toe amputation, which
should be considered in prescribing information

[zabela Domalewska-Pawluczuk

Stowa kluczowe: Inhibitory SGLT2, cukrzyca, ryzyko amputacja palcéw stopy

Streszczenie: U pacjentéw chorujgcych na cukrzyce, przyjmujgcych inhibitory SGLT2 moze wystapic
zwigkszone ryzyko amputacji palcow stopy. Dlatego u pacjentow przyjmujgcych powyzsze produkty
lecznicze wazna jest profilaktyczna pielegnacja stop.

Key words: /nhibitors SGLT2, diabetes, risk of toe amputation
Summary: /n patients taking inhibitors SGLT2 may increase risk of toe amputation. Therefore in patients
taking these medicines preventive foot care is important.

Przypomnienie znaczenia profilaktycznej pielegna-
cji stop dla pacjentéw chorujacych na cukrzyce.
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines
Agency - EMA) informuje o zwigkszonym ryzyku
amputacji konczyny dolnej (dotyczy to gléwnie
palcow) u pacjentéw przyjmujacych inhibitory
SGLT?2 t.j. produkty lecznicze zawierajace cana-
gliflozin, dapagliflozin i empagliflozin stosowane
w leczeniu cukrzycy typu 2.
U pacjentéw przyjmujacych powyzsze produkty
lecznicze konieczne jest przypomnienie o regu-
larnym sprawdzaniu stanu zdrowia swoich stop
oraz rutynowej, profilaktycznej pielegnacji stop.
Pacjenci powinni poinformowaé lekarza, jesli za-
uwazg jakiekolwiek rany lub przebarwienia oraz
jesli ich stopy beda migkkie lub bolesne.
anagliflozin, dapagliflozin i empagliflozin - inhibito-
ry kotransportera glukozowo-sodowego-2 sg lekami
stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. Ich dziatanie
polega na blokowaniu w nerkach biatek zwanych SGLT2,
ktére odpowiadaja za wchtanianie glukozy z moczu do
krwioobiegu poprzez filtracje krwi w nerkach.

Leki te poprzez blokowanie dziatania SGLT2, powo-
duja zwigkszong utrat¢ glukozy wraz z moczem, co
powoduje zmniejszenie poziomu glukozy we krwi.

W dniu 15 kwietnia 2016 roku na wniosek Komi-
sji Europejskiej rozpoczat sie przeglad produktéw
leczniczych zawierajacych canagliflozin, zgodnie
z Art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Nastepnie w dniu 7 lipca 2016 r. przeglad zostat roz-
szerzony o inne leki z tej samej klasy zawierajace
substancje czynne dapagliflozin i empagliflozin.

Przeglad zostat przeprowadzony przez Komitet ds.
Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee - PRAC), ktéry jest odpowie-
dzialny za oceng bezpieczenstwa lekow stosowanych
u ludzi, ktéry wydat szereg zalecen. Zalecenia PRAC
zostaty przekazane do Komitetu ds. Produktéw Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (Committee for Medi-
cinal Products for Human Use - CHMP), ktdry jest
odpowiedzialny za kwestie zwigzane z lekami stoso-
wanymi u ludzi, ktéry wydat opini¢ EMA.

Przeglad obejmowat nastepujace produkty lecznicze
zawierajace inhibitory SGLT2: Ebymect (dapagliflo-
zin / metformina), Edistride (dapagliflozin), Forxiga
(dapagliflozin), Invokana (canaglifiozin) Jardiance
(empagliflozin), Synjardy (empagliflozin / metformi-
na), Vokanamet (canagliflozin / metformina) i Xigduo
(dapagliflozin / metformina).

Powyzszy przeglad zostat przeprowadzony w zwigz-
ku ze wzrostem liczby amputacji konczyn dolnych
(gtéwnie palcow) u pacjentéw przyjmujacych leki
zawierajace substancje czynng canagliflozin pod-
czas przeprowadzanych dwéch badan klinicznych,
CANVAS i CANVAS-R. Badania te, ktére nadal sg
w toku, obejmowaty pacjentow z wysokim ryzykiem
chordb serca i poréwnywaty przyjmowanie przez pa-
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cjentéw lekéw zawierajacych substancj¢ czynng ca-
nagliflozinu z placebo (leczenie obojetne).

Wszyscy pacjenci chorzy na cukrzyce (szczegdlnie
osoby ze zle kontrolowang cukrzyca i problemami
z sercem oraz naczyniami krwiono$nymi) znajdu-
ja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka zakazenia
i owrzodzenia (ran), ktére mogg prowadzi¢ do ampu-
tacji. Mechanizm, poprzez ktéry canagliflozin moze
zwigkszaé ryzyko amputacji jest wciaz niejasny.
Wzrost liczby amputacji konczyn dolnych nie zostat
zaobserwowany w badaniach dotyczacych stosowa-
nia lekow z tej samej klasy zawierajacych substancje
czynne: dapagliflozin i empaglifiozin. Jednak do-
stepne dane sg ograniczone, a ryzyko moze dotyczy¢
réwniez innych lekéw.

Dalsze dane dostgpne beda po zakonczeniu trwaja-
cych badan dla produktéw leczniczych zawieraja-
cych substancje czynne: canagliflozin, dapagliflozin
i empagliflozin.

Ostrzezenie dotyczace potencjalnego zwigksze-
nia ryzyka amputacji palcéw stopy powinny zostaé
uwzglednione w informacjach dotyczacych ordyno-
wania tych lekéw.

Dla produktéw leczniczych zawierajacych canagliflo-
zin powinny réwniez znajdowac si¢ informacje doty-
czace amputacji konczyn dolnych jako niezbyt czgsty
efekt uboczny (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na
1000). Lekarze moga rozwazy¢ przerwanie leczenia
produktami leczniczymi zawierajacymi canagliflozin
jesli u pacjentow rozwijaé si¢ beda znaczne kompli-
kacje stop, takie jak zakazenia lub owrzodzenia skory.
Opinia Komitetu CHMP zostata przekazana do Ko-
misji Europejskiej w celu wydania decyzji obowigzu-
jacej we wszystkich krajach UE.

W zwiazku z powyzsza opinia sformulowane zo-
staly nastgpujace informacje dla pacjentéow oraz
fachowych pracownikéow opieki medycznej:

1.

Informacje dla pacjentow:

Produkty lecznicze zawierajace canaglifiozin sto-
sowane w leczeniu cukrzycy moga zwigkszac ry-
zyko amputacji konczyny dolnej (dotyczy to gtéw-
nie palcow).

. Ryzyko amputacji konczyny dolnej spowodowa-
ne przyjmowaniem lekéw zawierajacych canagli-
flozin moze dotyczy¢ rowniez stosowania innych
lekéw na cukrzyce z tej samej klasy, takich jak
produkty lecznicze zawierajace substancje czynne
dapagliflozin oraz empagliflozin.
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3. Wszyscy pacjenci chorujacy na cukrzyce znajdu-
ja si¢ w grupie zwigkszonego ryzyka zakazenia
1 owrzodzenia, ktére moga prowadzi¢ do amputa-
cji. Obecnie nie wiadomo, w jaki sposéb stosowa-
nie lekéw zawierajacych canagliflozin powoduje
zwiekszenie ryzyka amputacji palcow.

. Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace substancije
czynne: canagliflozin, dapagliflozin i empagliflo-
zin w leczeniu cukrzycy typu 2, szczeg6lnie wazne
jest, aby regularnie sprawdzal swoje stopy i prze-
strzegat zalecen lekarza w sprawie rutynowej, pro-
filaktycznej pielegnacji stép oraz ich odpowiednie-
go nawilzenia.

. Nalezy poinformowaé lekarza o pojawieniu si¢
wszelkich ran lub odbarwien oraz jezeli stopy sta-
na sie migkkie lub bolesne.

. W razie pytan lub watpliwosci dotyczacych sposo-
bu leczenia, nalezy skonsultowaé si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka.

Informacje dla fachowych pracownikow opieki
medycznej:

. Wzrost liczby amputacji dolnej konczyny (gtow-
nie palcéw) zaobserwowano w dwoch badaniach
klinicznych dtugoterminowych, CANVAS i CA-
NVAS-R, u pacjentéw przyjmujacych produkty
lecznicze zawierajace canagliflozin w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujacych placebo. Badania,
ktoére nadal sa w toku, obejmuja pacjentéw z wyso-
kim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

. Chociaz wzrost liczby amputacji nie zostat zaob-
serwowany w badaniach dotyczacych innych inhi-
bitoréw SGLT?2 takich jak: dapaglifiozin i empa-
¢gliflozin, aktualnie dostepne dane s3 ograniczone,
a ryzyko moze dotyczy¢ réwniez innych lekow.

. Zasadniczy mechanizm, dzigki ktéremu przyj-
mowanie produktdw leczniczych zawierajacych
canagliflozin moze zwicksza¢ ryzyko amputacji
nie zostal ustalony i czynniki ryzyka, poza ogdl-
nymi czynnikami ryzyka amputacji, nie zostaty
zidentyfikowane.

. Jako §rodek ostroznosci, pacjentéw przyjmujacych
inhibitory SGLT?2 nalezy poinformowac o znacze-
niu rutynowej, profilaktycznej pielegnacji stop.

. Podczas przyjmowania produktéw leczniczych
zawierajacych canagliflozin, nalezy réwniez roz-
wazy¢ doktadne monitorowanie pacjentéw z pod-
wyzszonym ryzykiem amputacji oraz doradzanie
im, jak wazne jest utrzymanie odpowiedniego na-
wilzenia stop.
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6. Moze zostaé rozwazone zaprzestanie podawania
leku zawierajacego canagliflozin u pacjentéw,
u ktérych rozwijaja si¢ symptomy poprzedzajace
amputacje takie jak: owrzodzenia konczyn dol-
nych, zakazenie skory, zapalenie kosci lub zgorzel.

Informacje badan CANVAS

i CANVAS-R

Badanie (CANagliflozin cardioVascular Assessment
Study) jest trwajacym, zaplanowanym na diugi czas
badaniem prowadzonym w celu sprawdzenia czy
substancja czynna canagliflozin niweluje choroby
uktadu krazenia (serca i naczyn krwiono$nych). Po-
rownuje ono skutki dziatania canaglifiozinu i place-
bo (leczenie obojetne) wraz ze standardowg opieka
medyczng u pacjentdéw z cukrzycg oraz wysokim ry-
zykiem chor6b serca. CANVAS zostal zatwierdzony
w latach 2009-2010 w nastgpujacych krajach UE:
Belgi, Republice Czeskiej, Estonii, Francji, Niem-
czech, Wegry, Luksemburgu, Holandii, Norwegii,
Polsce, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii.

dotyczace

Od wrzes$nia 2016 roku, czgsto$¢ amputacji konczyny
dolnej (gtéwnie palcéw) w badaniu CANVAS wyno-
sifa 7 na 1000 pacjento-lat leczonych canagliflozinem
w dawce 100 mg na dobe¢ i 5 na 1000 pacjento-lat
leczonych canagliflozinem w dawce 300 mg na dobg,
w poréwnaniu z 3 na 1000 pacjento-lat w grupie pla-
cebo (jeden pacjento-rok réwnowazny jest 1 pacjen-
ta, ktéry przyjmuje lek przez okres 1 roku). Badanie
dotyczyto 4300 pacjentow.

Badanie CANVAS-R jest trwajacym badaniem przy
udziale podobnej populacji co w badaniu CANVAS.

Celem tego badania jest ocena wptywu canagliflozin
w poréwnaniu z placebo w progresji albuminurii (obec-
nos¢ albumin w moczu, co jest wczesnym objawem
choroby nerek) u pacjentow z cukrzyca typu 2 otrzymu-
jacych standardowa opieke medyczna, lecz u ktérych
poziom cukru we krwi nie jest dobrze kontrolowany
1 ktérzy sa narazeni na zwigkszone ryzyko choroby ser-
cowo-naczyniowej. CANVAS-R zostat zatwierdzony
w latach 2009-2010 w nastgpujacych krajach UE: Bel-
gii, Czechach, Francji, Niemczech, Wegrzech, Holan-
dii, Polsce, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii.

Do wrze$nia 2016 roku, czestosé amputacji konczy-
ny dolnej wynosita 8 na 1000 pacjento-lat u pacjen-
tow leczonych canagliflozinem i u 4 na 1000 pacjen-
to-lat w grupie placebo. Do badania wiaczono ponad
5800 pacjentow.

CzestoS¢  wystgpowania  amputacji  konczy-
ny dolnej podane w badaniach CANVAS
i CANVAS-R oparte s3 na danych tymczasowych
i koncowa zapadalno$¢ bedzie zalezeé od analizy
ostatecznych danych.

Materiaty zrodiowe:

1. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jspZcurl=pages/news_and_events/news/2017/02/
news_detail_002699.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c¢1 (publikacja z dnia 24.02.2017 1.)

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

Izabela Domalewska-Pawluczuk

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Decyzje organdw europejskich dotyczace hezpieczenstwa
farmakoterapii

Decisions Of The European Union Bodies Regarding Pharmacovigilance

Julita Wtosowska

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

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

Summary: The article presents summaries of decisions of the European Union Bodies regarding phar-
macovigilance, published 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 from January to March 2017.

Procedury wyjasniajace/arbitrazowe dotyczace
bezpieczenstwa, dla ktérych zostaly wydane decy-
zje KE w okresie od stycznia do marca 2017 r.

Bezposrednio dziatajgce leki przeciwwirusowe
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby (WZW) typu C

dniu 17 marca 2016 r. Komisja Europejska
wszczeta, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004 ponowng ocen¢ bezpoSrednio
dziatajacych lekow przeciwwirusowych (ang. direc-
t-acting antiviral agents, DAA) w leczeniu przewle-
ktego wirusowego zapalenia watroby (WZW) typu C.

DAA (dostgpne w UE jako Daklinza, Exviera, Harvo-
ni, Olysio, Sovaldi, Viekirax, Epclusa i Zepatier) sa
waznymi lekami stosowanymi w leczeniu przewlekte-
go zapalenia watroby typu C, choroby watroby spowo-
dowanej przez wirus zapalenia watroby typu C.

Procedura ponownej oceny zostata wszczeta w celu lep-
szego przyjrzenia si¢ przypadkom nawrotu objawdéw
i symptoméw wczeSniej nicaktywnego wirusowego za-
palenia watroby typu B (reaktywacja), u pacjentéw leczo-
nych lekami przeciwwirusowymi dziatajacymi bezpo-
srednio przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
C. W dniu 14 kwietnia 2016 roku zakres przegladu zostat
rozszerzony w celu uwzglednienia poza potencjalnym ry-
zykiem reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu
B réwniez ryzyko zachorowania na raka watrobokomor-
kowego (ang. hepatocellular carcinoma, HCC).

40
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Poczatkowa oceng przeprowadzil Komitet ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Far-
makoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) — Komitet odpowiedzialny za oce-
n¢ kwestii bezpieczenstwa stosowania lekow u ludzi,
ktory wydat szereg zalecen. Zalecenia PRAC przesta-
no do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
Jfor Human Use, CHMP), odpowiedzialnego za kwestie
zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktéry przyjat
ostateczne stanowisko Agencji w tej sprawie. Zgodnie
z zaleceniami w ChPL nalezy umiesci¢ ostrzezenie o
ryzyku reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B i sposobie jego minimalizacji (badania przesie-
wowe pacjentéw w celu wykrycia WZW typu B przed
rozpoczeciem leczenia). Pacjenci ze wspdfistniejacym
zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacja HBV
i dlatego nalezy ich monitorowa¢ oraz postepowaé
zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Ponad-
to, odnosnie do ryzyka nawrotu HCC u pacjentéw sto-
sujacych DAA PRAC uznal, ze konieczne sg dodatkowe
dane na temat wptywu leczenia DAA na czgstos¢ wy-
stepowania nawrotow HCC. Wszystkie podmioty odpo-
wiedzialne dla DAA powinny przeprowadzi¢ prospek-
tywne badanie bezpieczenstwa w dobrze zdefiniowanej
grupie pacjentéw na podstawie uzgodnionego protokotu
z ustaleniem kryteriow wiaczenia i obserwacji. PRAC
byt takze zdania, ze wptyw terapii DAA na czgstos¢ wy-
stepowania i rodzaj raka watrobowokomdrkowego de
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Procedury wspélnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUSA)

Tabela 1. Lista substancji czynnych, dla ktérych Komitetu PRAC, przeprowadzit wspdlng oceng okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUSA) w okresie od stycznia do marca 2017 r., ktora zakonczyta sig rekomendacjq o braku koniecznosci wprowadzania zmian

w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu.

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

Substancja czynna

Aclidinium bromide

Desogestrel

Afamelanotide

Dienogest, estradiol (dotyczy tylko
wskazania hormonalna terapia zastepcza)

Aflibercept (dotyczy tylko
wskazan onkologicznych)

Agalsidase beta

Ambrisentan

Amlodipine, valsartan; amlodipine,
hydrochlorothiazide, valsartan

Szczepionka przeciw blonicy, tezcowi,
krztuScowi (bezkomérkowa, ztozona),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA),
poliomyelitis (inaktywowana) i Haemophilus
typ b, skoniugowana, adsorbowana

Docosanol

Antithrombin alpha

Dolutegravir; dolutegravir, abacavir, lamivudine

Aripiprazole

Dronedarone

Asenapine

Edoxaban

Asfotase alfa

Eliglustat

Asparaginase (dotyczy tylko produktu
dopuszczonego do obrotu centralnie)

Elosulfase alfa

Elotuzumab

Ataluren

Elvitegravir

Avanafil

Emtricitabine, rilpivirine, tenofovir alafenamide

Beclometasone, formoterol (w
zastosowaniu do inhalacji)

Emtricitabine, rilpivirine, tenofovir disoproxil

Enzalutamide

Bemiparin

Benazepril, hydrochlorothiazide

Etanercept (dotyczy tylko produktu
dopuszczonego do obrotu centralnie)

Birch bark extract (dotyczy tylko produktu
dopuszczonego do obrotu centralnie)

Evolocumab

Bismuth subcitrate potassium,
metronidazole, tetracycline

Ekspandowane ex vivo autologiczne
komorki ludzkiego nabtonka rogéwki
zawierajace komoérki macierzyste

Brinzolamide, brimonidine tartrate

Capsaicin

F(Ab”)2 fragmenty konskiej
immunoglobuliny przeciw wSciekliznie

Carfilzomib

Ferric maltol

Catridecacog

Fidaxomicin

Ceftazidime, avibactam

Florbetaben (18F)

Clevidipine

Cobicistat

Fluticasone propionate, formoterol
fumarate dihydrate

Cobicistat, elvitegravir, emtricitabine,
tenofovir disoproxil

Fusidic acid

Galsulfase

Collagenase clostridium histolyticum
(dotyczy tylko wskazan: leczenie przykurczu
Dupuytrena i choroby Peyroniego)

Glycerol phenylbutyrate

Goserelin

Human alphal-proteinase inhibitor

Copper (64Cu) chloride Human coagulation factor IX

Crizotinib Human coagulation factor VIII, human von
Daclatasvir Willebrand factor (dotyczy tylko produktu
Dapagliflozin, metformin dopuszczonego do obrotu centralnie)
Dasabuvir Human fibrinogen, human thrombin
Dasatinib Human hemin
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Human normal immunoglobulin

Human papillomavirus 9-valent vaccine
(rekombinowana, adsorbowana)

Mieszanina polinuklearnego tlenowodorotlenku
zelaza(Ill), sacharozy i skrobi

Mirabegron

Human papillomavirus vaccine
(rDNA) (4-walentna)

Misoprostol (tylko wskazania dotyczace
przewodu pokarmowego)

Human plasma protease C1 inhibitor

Mitoxantrone

Human protein C

Modified vaccinia Ankara virus

Human prothrombin complex

Hydroxycarbamide (wskazanie w
leczeniu zespotu anemii sierpowatej)

Moxifloxacin (do stosowania
miejscowego w okulistyce)

Natalizumab

Hydroxyzine chloride, hydroxyzine
pamoate oraz wszystkie mieszaniny
zawierajace te substancje czynng

Ibuprofen, pseudoephedrine

Icatibant

Idelalisib

Idursulfase

Influenza vaccine (zywa atenuowana, do nosa)

Isoniazide, rifampicin

Lactulose

Latanoprost (z wyjatkiem produktow
ze wskazaniem pediatrycznym)

Lenvatinib

Lesinurad

Levofloxacin

Levonorgestrel, ethinylestradiol;
ethinylestradiol (ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne z etynyloestradiolem)

Nepafenac

Nitric oxide

Nonacog alfa

Nonacog gamma

Olaparib

Ombitasvir, paritaprevir , ritonavir

Ospemifene

Palonosetron

Pandemiczna szczepionka przeciw grypie
(H5N1) (caly wirion, inaktywowany,
namnazany w hodowli komérkowej);
Prepandemiczna szczepionka przeciw
grypie (H5N1) (caty wirion, inaktywowany,
namnazany w hodowli komérkowe;j)

Pegaspargase (dotyczy tylko produktu
dopuszczonego do obrotu centralnie)

Peginterferon alpha-2b

Peginterferon beta-1A

Lidocaine hydrochloride, phenylephrine
hydrochloride, tropicamide

Perampanel

Pertuzumab

Loxapine (w postaci proszku do
inhalacji, wstepnie podzielonego)

Lubiprostone

Lutetium (177Lu) chloride

Macrogol 3350

Macrogol 4000 and combinations (w

Linaclotide Phenylephrine, ketorolac

Lipegfilgrastim Phleum pratense (standaryzowany wyciag
Lomitapide alergenowy pytku trawy z tymotki takowe;j
Loperamide liofilizat doustny, dopuszczony do obrotu
Lovastatin w Procedurze Wzajemnego Uznania)

Pilocarpinel, timolol

Pioglitazone; pioglitazone, glimepiride;
pioglitazone, metformin

Poliovirus type 1, poliovirus type 2, poliovirus
type 3 vaccine (doustna, zywa, atenuowana)

Pomalidomide

leczeniu ogdlnoustrojowym) Ponatinib
Magnesium sulphate, sodium Romiplostim
sulphate, potassium sulphate Sacubitril, valsartan
Matryca z naniesionymi, namnozonymi w hodowli, ~ Safinamide
oznakowanymi chondrocytami autologicznymi Sebelipase alfa
Mecasermin Selexipag
Midodrine Simoctocog alfa
Sofosbuvir
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Sonidegib
Stavudine
Tamsulosin
Tasimelteon
Tedizolid phosphate
Teduglutide
Tirofiban
Tocofersolan

novo powinien zosta¢ poddany dalszym analizom po-
przez prospektywne badanie w kohortach u pacjentéw
zakazonych HCV z marskoscig watroby.

Ostatnim etapem procedury ponownej oceny byto
przyjecie przez Komisje Europejska prawnie wiaza-
cej decyzji obowigzujacej we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE w dniu 23 lutego 2017 1.

Produkty lecznicze zawierajgce

dienogest | etynyloestradiol stosowane w leczeniu
trgdziku

Niniejszag procedur¢ ponownej oceny produk-
tow leczniczych zawierajacych dienogest (DNG)
w dawce 2 mg i etynyloestradiol (EE) w dawce 0,03
mg wszczeto 25 lutego 2016 r. na wniosek Wielkiej
Brytanii zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Ponowng ocene¢ przeprowadzit CHMP. Szczegdtowe
informacje dotyczgce zalecen komitetu zostaty opisane
w Aktualnosciach ,,Informacja dotyczaca stosowania
lekéw zawierajacych 2 mg dienogestu i 0,03 mg ety-
nyloestradiolu w leczeniu umiarkowanego tradziku,,.
Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Euro-
pejskiej, ktéra w dniu 22.03.2017 r. wydata ostatecz-
na, prawnie wiazaca decyzje majacg zastosowanie we
wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Wyniki procedur wspdélnej oceny okresowych rapor-
tow o bezpieczenstwie (PSUSA), prowadzacych do
zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do
obrotu, produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu centralnie, opublikowane w Rejestrze Komisji
Europejskiej w okresie od stycznia do marca 2017 r.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu danych do-
tyczacych bezpieczenstwa i skutecznoSci stosowania
Komitet PRAC stwierdzit, iz korzySci wynikajace ze sto-
sowania produktéw leczniczych, zawierajacych ponizej
przedstawione substancje czynne, przewazaja nad mozli-
wymi do przewidzenia zagrozeniami, jednakze konieczne
jest wprowadzenie odpowiednich zmian w sposobie sto-
sowania leku (zwykle chodzi o ograniczenia w stosowa-
niu) lub uzupetnienia wiedzy o leku, ktdére nie przektadaja
si¢ bezposrednio na modyfikacje jego stosowania. Zmiany

Tolvaptan (dotyczy tylko wskazania w
leczeniu autosomalnie dominujacej postaci
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek)
Trametinib

Umeclidinium bromide, vilanterol
Vernakalant hydrochloride

Vorapaxar

te powinny znalez¢ odzwierciedlenie w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) i ulotce dla pacjenta.

Aclidinium bromide / formoterol fumarate dihy-
drate (PSUSA/00010307/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
Brimica Genuair i Duaklir Genuair, dopuszczonych
do obrotu centralnie, zawierajacych jako substancje
czynng bromek aklidyny i formoterol fumaranu dwu-
wodny, stosowanych w celu tagodzenia objawéw prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc u oséb dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 (Dziatania nie-
pozadane) ChPL, w celu wiaczenia dtawicy piersiowe;j
do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
bromku aklidyny i formoterolu fumaranu dwuwodne-
g0, z czgstoscia wystgpowania ,,niezbyt czgsto”.

Belatacept (PSUSA/00000311/201606)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Nulojix, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
Jjacego jako substancje czynna belatacept, wskazanego,
do stosowania w potaczeniu z kortykosteroidami i kwa-
sem mykofenolowym (MPA), w profilaktyce odrzuca-
nia przeszczepu u dorostych po przeszczepieniu nerki.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéow 4.2 (Dawko-
wanie i sposob podawania), 4.4 (Specjalne ostrzeze-
nia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania) i 4.8
ChPL w celu uwzglednienia przypadkéw wystapienia
anafilaksji podczas podania belataceptu droga infu-
zji, wezesniej informacja ta nie byta uwzgledniona
w drukach informacyjnych produktu ze wzgledu na
brak takich danych. Dla beletaceptu, po wprowadze-
niu do obrotu, odnotowano jeden przypadek reakc;ji
anafilaktycznej (w tym objawy uogdlnionej wysyp-
ki, duszno$¢, zawroty gtowy, niedoci$nienie tetnicze
1 migotanie przedsionkéw z czgstoskurczem).

Cabazitaxel (PSUSA/00000476/201606)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Jevtana, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje¢ czynng kabazytaksel, wska-
zanego, do stosowania w potaczeniu z prednizonem
43
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lub prednizolonem, w leczeniu dorostych pacjentéw
z hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego
z przerzutami, leczonych wczesniej schematem che-
mioterapii zawierajacym docetaksel.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania informacji, ze niezbyt cze¢sto zglaszano wy-
stepowanie zapalenia pgcherza moczowego spowo-
dowane nawrotem objawéw popromiennych, w tym
krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, podczas
stosowania kabazytakselu.

Decitabine (PSUSA/00009118/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Dacogen, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng decytabing, stosowane-
go w leczeniu oséb dorostych z nowo zdiagnozowana
ostra bialaczka szpikowa u pacjentéw, ktérzy nie kwa-
lifikuja si¢ do standardowej chemioterapii indukcyjne;.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy wprowadzi¢ ostrzezenia, ze
u pacjentéw otrzymujacych decytabing zgtaszano przy-
padki §rédmigzszowej choroby ptuc (ang. Interstial lung
disease, ILD) (w tym nacieki w plucach, organizujace si¢
zapalenie ptuc i wiéknienie ptuc) bez objawdw o etiologii
zakaznej. Aby wykluczyé ILD, nalezy doktadnie zbada¢
pacjentéw z ostrym wystgpieniem lub niewyjasnionym
nasileniem objawéw plucnych. W razie potwierdzenia
ILD nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Ponadto
w tabelarycznym zestawieniu dziatan niepozadanych na-
lezy doda¢ ILD, w klasyfikacji uktadéw i narzadéw ,,za-
burzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréd-
piersia” z nieznang czgstoscig wystepowania.
Insulindegludec/liraglutide PSUSA/00010272/201603)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Xultophy, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynng insuling degludec
i liraglutyd, wskazanego do stosowania u dorostych
z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii
w pofaczeniu z doustnymi lekami hipoglikemizujacymi
w przypadku, gdy produkty te stosowane samodzielnie
lub potaczeniu z agonista receptora GLP-1 lub insuling
bazowa nie zapewniaja odpowiedniej kontroli glikemii.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL. Zgod-
nie z zaleceniami nalezy dodac do tabeli dziatan nie-
pozadanych ,zwigkszona aktywnos$¢ lipazy” oraz
»zwigkszona aktywnoS¢ amylazy”, zgodnie z klasy-
fikacja uktadéow i narzadéow MedDRA, z czgstoscia
wystepowania ustalong jako ,,czgsto”.

Fosaprepitant (PSUSA/00001471/201603)
Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
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go Ivemend, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng fosaprepitant
dimegluminy (prolek, ktéry po podaniu dozylnym
jest szybko przeksztatcany do aprepitantu). Fosa-
prepitant w potaczeniu z innymi Srodkami przeciw-
wymiotnymi, jest wskazany w zapobieganiu ostrym
i op6znionym nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapig nowotworéw o wysoce i umiarkowa-
nie emetogennym potencjale u 0s6b dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy doda¢ anafilaksj¢/wstrzas
anafilaktyczny do natychmiastowych reakcji nadwraz-
liwosci zgtaszanych podczas podawania fosaprepitan-
tu we wlewie dozylnym lub zaraz po podaniu wlewu
dozylnego. Ponadto w tabelarycznym wykazie dziatan
niepozadanych fosaprepitantu, ktérych nie odnotowy-
wano u 0s6b stosujacych aprepitant nalezy dodac w kla-
syfikacji uktadéw i narzadéw ,,zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania” reakcje anafilaktyczne/wstrzas ana-
filaktyczny z nieznang czgstoScig wystepowania.

Febuxostat (PSUSA/00001353/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Adenuric, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajacego jako substancje czynna febuksostat, sto-
sowanego w zapobieganiu przewlektej hiperurykemii
oraz jej leczeniu w chorobach, w ktérych wystapito
juz odkfadanie si¢ ztogéw moczanowych oraz u oséb
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw
krwi, w przypadku umiarkowanego lub duzego ryzy-
ka wystapienia zespotu rozpadu guza.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do dziatan niepozadanych zwigkszenie ak-
tywnoSci fosfokinazy kreatynowej we krwi z czesto-
Scig wystepowania ,,niezbyt czesto”.

Ibrutinib (PSUSA/00010301/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu lecznicze-
go Imbruvica, dopuszczonego do obrotu centralnie,
zawierajacego jako substancj¢ czynng ibrutynib,
stosowanego w leczeniu nowotworéw krwi atakuja-
cych rodzaj biatych krwinek zwanych limfocytami
B: przewlektej biataczki limfocytowej, chioniaka
zkomorek ptaszcza, makroglobulinemii Waldenstroma
(znanej réwniez jako chioniak limfoplazmocytowy)

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu
dodania ostrzezenia o zgtaszanych przypadkach poste-
pujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. pro-
gressive multifocal leukoencephalitis, PML), w tym za-
konczonych zgonem po stosowaniu ibrutynibu podczas
wezesniejszej lub jednoczesnej terapii immunosupre-
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syjnej. W diagnozie réznicowej nalezy rozwazy¢ mozli-
wos¢ wystapienia PML u pacjentéw z nowymi neurolo-
gicznymi, poznawczymi lub behawioralnymi objawami
przedmiotowymi lub podmiotowymi lub nasileniem
istniejacych. W razie podejrzewania PML nalezy wyko-
na¢ odpowiednie badania i przerwac leczenie do czasu
wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci
nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng oraz prze-
prowadzenie badan diagnostycznych w kierunku PML
w tym obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego,
najlepiej z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-rdze-
niowego na obecnos¢ DNA wirusa JC (poliomawirus
JCPyV) oraz powtdérne badania neurologiczne.

Ketoconazole (PSUSA/00010316/201605)

Powyzsza procedura dotyczyla sierocego produktu
leczniczego Ketoconazole HRA, (wytacznie produkt
zatwierdzony w procedurze centralnej), zawierajace-
go jako substancj¢ czynng ketokonazol, stosowanego
w leczeniu zespotu Cushinga (nadmierna produkcja
kortyzolu przez nadnercza) u oséb dorostych i dzieci
powyzej 12 roku zycia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.5 (Interakcje
z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje inte-
rakcji) i 5.2 (Wthasciwosci farmakokinetyczne) ChPL.
Zgodnie z zaleceniami do tabeli przedstawiajacej inte-
rakcje pomiedzy ketokonazolem i innymi produktami
leczniczymi nalezy dodac¢ naloxegol — nie zaleca si¢
jego rownoczesne podawanie z ketokonazolem ponie-
waz moze powodowac 12,9-krotne zwigkszenie AUC
oraz 9,6-krotne zwigkszenie Cmax. Ponadto nalezy
zaktualizowaé informacj¢ o hamowaniu przez ketoko-
nazol aktywnoSci biatka opornoSci raka piersi (ang. Bre-
ast Cancer Resistance Protein, BCRP) Dane dotyczace
inhibicji wskazuja, ze przy bardzo wysokich dawkach
ketokonazolu nie mozna wykluczy¢ zagrozenia interak-
cjami z substratami BCRP na poziomie ogdélnoustrojo-
wym. Dodatkowo w punkcie ChPL dotyczacym wiasci-
wosci farmakokinetycznych nalezy doda¢ informacije
odanych in vitro, ktére wskazuja, ze ketokonazol jest sil-
nym inhibitorem OATP1B1, OATP1B3, OAT3, OCT1
1OCT2 oraz w mniejszym stopniu OAT1 i BSEP oraz, ze
nie mozna wykluczy¢ inhibicji tych réznych transporte-
réw przy istotnych klinicznie st¢zeniach ketokonazolu.

Nintedanib (wskazania dotyczace drég oddecho-
wych) (PSUSA/00010319/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Ofev, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng nintedanib, wskazane-
go do stosowania u dorostych w leczeniu idiopatycz-
nego widknienia ptuc.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 1 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy zmieni¢ obecne ostrze-
zenia dotyczace czynnoSci watroby w celu dodania
informacji, ze podawanie nintedanibu wigzato sig¢
réwniez z polekowym uszkodzeniem watroby oraz
uwzgledni¢ polekowe uszkodzenie watroby jako
nowe dziatanie niepozadane leku z nieznang czesto-
Scig wystepowania.

Nivolumab (PSUSA/00010379/201607)

Powyzsza procedura dotyczyla produktu leczniczego
Opdivo, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
jacego jako substancje czynng niwolumab, wskazanego:
do stosowania w monoterapii lub w pofaczeniu z ipili-
mumabem w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nie-
operacyjnego lub z przerzutami) u dorostych; w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrob-
nokomorkowego raka ptuca po wczeSniejszej chemio-
terapii u dorostych; w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego po wezesniejszym leczeniu u do-
rostych; w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
Iub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodg-
kina po autologicznym przeszczepieniu komérek macie-
rzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéow 4.4 i 4.8 ChPL
w celu dodania informacji, o zglaszanych przypadkach
zapalenia mézgu zwigzanych ze stosowaniem niwoluma-
bu. Podczas okresu zbierania danych objetego powyzsza
procedurg zgloszono 28 cigzkich przypadkéw zapalenia
mozgu u pacjentéw otrzymujacych niwolumab w mono-
terapii (19 przypadkéw) lub gdy stosowano lek w pota-
czeniu z innymi lekami (9 przypadkéw) pochodzacych
z r6znych zrédet, w tym ze zgtoszen spontanicznych,
z opiséw literaturowych i przypadkéw zgloszonych
w badaniach klinicznych. Spoéréd nich 24 oceniono jako
zwigzane z niwolumabem. Zapalenie mézgu nalezy réw-
niez doda¢ do tabelarycznego wykazu dziatan niepozada-
nych z czgstoScia wystgpowania ,,niezbyt czesto”.

Methylnaltrexone bromide
(PSUSA/00002023/201603)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Relistor, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng bromek metylonal-
treksonu, wskazanego w leczeniu zaparé wywotanych
opioidami w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie Srodkami przeczyszczajacymi, u dorostych
pacjentow w wieku powyzej 18 roku zycia.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.3 (Przeciw-
wskazania) i 4.4 ChPL. Zgodnie z zaleceniami do
grupy pacjentéw, ktéra nie powinna stosowaé brom-
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ku metylonaltreksonu nalezy wiaczy¢ pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem nawrotu niedroznoSci prze-
wodu pokarmowego ze wzgledu na mozliwosé per-
foracji przewodu pokarmowego. Ponadto ostrzezenia
dotyczace stosowania powinny zawiera¢ informacje
o ryzyku perforacji przewodu pokarmowego u pacjen-
tow z przerzutami do otrzewnej, naciekowymi nowo-
tworami przewodu pokarmowego, chorobg Crohna lub
chorobg uchytkowa jelit. Podczas stosowania bromku
metylonaltreksonu u pacjentéw z wyzej wymienionymi
chorobami lub tez innymi, ktére moga doprowadzi¢ do
pogorszenia spdjnosci Sciany przewodu pokarmowego,
nalezy wzigé pod uwage catkowity stosunek korzysci do
ryzyka. Pacjentéw nalezy obserwowac w celu wykrycia
cigzkiego, uporczywego lub pogarszajacego si¢ bolu
brzucha; podawanie bromku metylonaltreksonu nalezy
przerwad, jeSli takie objawy wystapia. Dodatkowo na-
lezy doda¢ ostrzezenia, ze u pacjentéw przyjmujacych
bromek metylonaltreksonu wystepowaty objawy zbiez-
ne z obserwowanymi po odstawieniu opioidéw, w tym
nadmierna potliwos¢, dreszcze, wymioty, bol brzucha,
kotatanie serca i wypieki oraz ze pacjenci ze zwigkszo-
ng przepuszczalnoscig bariery krew — mdzg mogg by¢
w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia objawdw
odstawienia opioidéw i (lub) zmniejszenia analgezji.

Pramipexole (PSUSA/00002491/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng pramipeksol,
w tym dopuszczonych do obrotu centralnie produk-
tow Sifrol i Mirapexin. Produkty te sa stosowane
w leczeniu objawowym zaawansowanej, idiopatycznej
choroby Parkinsona - w monoterapii lub w pofaczeniu
z lewodopg w przypadkach zmniejszenia si¢ jej sku-
tecznoSci (zjawisko wearing-off) lub zespotu przeta-
czania (on-off) — gwattownych, naprzemiennie wyste-
pujacych okres6w bezruchu i zwigkszonej aktywnosci
ruchowej. Ponadto sg stosowane w leczeniu umiarko-
wanego i cigzkiego zespotu niespokojnych nég.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy doda¢ ostrzezenie za-
wierajace informacje dotyczace zespotu odstawienia
agonisty dopaminy (ang. Dopamine Agonist Withdra-
wal Syndrome, DAWS). W celu przerwania leczenia
u pacjentéw z choroba Parkinsona nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke pramipeksolu (patrz punkt 4.2).
Podczas stopniowego zmniejszania dawki lub prze-
rywania leczenia agonistami dopaminy, w tym prami-
peksolem, moga wystapi¢ pozamotoryczne dziatania
niepozadane. Objawy obejmuja apati¢, niepokdj, de-
presje, zmeczenie, pocenie si¢ i bdl, ktéry moze byé
nasilony. Nalezy o tym poinformowac pacjentéw przed
46
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rozpoczeciem stopniowego zmniejszania dawki agoni-
sty dopaminy, a nastgpnie regularnie ich monitorowac.
W przypadku utrzymujacych si¢ objawéw konieczne
moze by¢ tymczasowe zwigkszenie dawki pramipek-
solu. Ponadto nalezy doda¢ DAWS jako dziatanie nie-
pozadane o nieznanej czgstoSci wystgpowania.

Secukinumab (PSUSA/00010341/201606)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Cosentyx, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawie-
rajacego jako substancje czynng sekukinumab, wskaza-
nego do stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu
tuszczycy plackowatej, w monoterapii lub w pofaczeniu
z metotreksatem w leczeniu aktywnej postaci fuszczy-
cowego zapalenia stawéw oraz w leczeniu aktywnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawéw kregostupa.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
dodania do wykazu dziatan niepozadanych kandydozy
bton Sluzowych i skéry (w tym kandydozy przetyku)
z nieznang czestoscia wystepowania. Podczas okresu
zbierania danych objetego powyzsza procedurg zgta-
szano przypadki kandydozy i zakazen drozdzakowych,
zwigzane ze stosowaniem sekukinumabu, w badaniach
klinicznych, zgtoszeniach spontanicznych i nadzorze po
wprowadzeniu leku do obrotu. Biorac pod uwage fakt,
ze kandydoza przetyku zostata uznana za cigzka w bli-
sko potowie zglaszanych przypadkéw, oraz ze stanowi
ona ponad 10% zgloszonych przypadkéw kandydozy
i zazwyczaj wymaga leczenia uktadowego, podczas gdy
kandydoza jamy ustnej jest leczona miejscowo, nalezy
konkretnie wymieni¢ kandydoze przetyku dla potozenia
nacisku na to konkretne dziatanie niepozadane.

Umeclidinium bromide (PSUSA/00010263/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Incruse, dopuszczonego do obrotu centralnie, zawiera-
Jjacego jako substancje czynng bromek umeklidyniowy,
wskazanego do podtrzymujacego leczenia rozszerzaja-
cego oskrzela w celu tagodzenia objawdéw u dorostych
pacjentéw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL w celu dodania dziatan niepozada-
nych: zatrzymanie moczu i dysuria oraz jaskra i niewy-
razne widzenie, z nieznang czestoscig wystepowania.

Vortioxetine (PSUSA/00010052/201603)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Brintellix, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajagcego jako substancje czynng wortioksetyne,
wskazanego w leczeniu duzych epizodéw depresyj-
nych u dorostych.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL w celu
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wiaczenia hiponatremii (niedob6r sodu we krwi) do
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
wortioksetyny, z nieznang cz¢stoscig wystgpowania.

Zonisamide (PSUSA/00003152/201603)

Powyzsza procedura dotyczyta produktu leczniczego
Zonegran, dopuszczonego do obrotu centralnie, za-
wierajgcego jako substancje czynng zonisamid, wyko-
rzystywanego w leczeniu czgsciowych, uogélnionych
oraz mieszanych napadéw drgawkowych u dorostych
i dzieci, w terapii polegajacej na podaniu tego leku
w pofaczeniu z innymi lekami i w monoterapii.
Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy wprowadzi¢ ostrzezenia,
ze u 0s6b dorostych, dzieci i mlodziezy otrzymujacych
produkt zonisamid zglaszano wystgpowanie ostrej
krétkowzrocznoSci zwigzanej z wystapieniem jaskry
wtornej zamykajacego si¢ kata (objawy: zmniejszenie
ostrosci wzroku i (Iub) bl oczu). Leczenie w takim
przypadku opiera si¢ migdzy innymi na jak najszyb-
szym przerwaniu podawania zonisamidu, zgodnie
z zaleceniami lekarza prowadzacego oraz zastosowa-
niu odpowiednich Srodkéw zmniejszajacych ciSnienie
srodgatkowe. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas le-
czenia zonisamidem pacjentéw, u ktérych w przeszto-
Sci wystgpowaty choroby oczu. Ponadto w tabelarycz-
nym zestawieniu dziatan niepozadanych nalezy dodaé
jaskre zamykajacego si¢ kata, bol, krotkowzrocznosé,
niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci widzenia,
w klasyfikacji uktadéw i narzadéw ,,zaburzenia oka”
z czgstoscia wystepowania ,,bardzo rzadko”.

Wyniki procedur wspélnej oceny okresowych ra-
portow o bezpieczenstwie (PSUSA), prowadzacych
do zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie
do obrotu, produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu na poziomie krajowym, opublikowane
na stronie Europejskiej Agencji Lekow w okresie
od stycznia do lutego 2017 r.

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

Budesonide (PSUSA/00000449/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng budezo-
nid (syntetyczny glikokortykosteroid o bardzo silnym
miejscowym dziataniu przeciwalergicznym i prze-
ciwzapalnym). Budezonid jest wskazany w leczeniu
choréb trzech uktadéw narzadéw: uktadu oddecho-
wego, pokarmowego i skéry. Wskazania: wziewnie
- profilaktyka i leczenie zaostrzen réznych postaci
astmy oskrzelowej (u dorostych i u dzieci) oraz prze-
wlektej obturacyjnej choroby ptuc, w nebulizacji tak-
ze zespot krupu niezaleznie od przyczyny, zwigzany
z istotnym zwezeniem gérnych drég oddechowych,
dusznoscig lub ,,szczekajacym” kaszlem, prowadza-
cy do zaburzen oddychania; donosowo - catoroczny
i sezonowy alergiczny niezyt nosa, naczynioruchowy
niezyt nosa, leczenie polipdw nosa (przed zabiegiem
chirurgicznym i w profilaktyce po ich usunigciu); do-
ustnie - w leczeniu choroby Le$niowskiego i Crohna
o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu, obejmuja-
cej jelito krete i/lub okreznice wstepujaca oraz kola-
genowym zapaleniu jelita grubego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4 i 4.8 ChPL,
w celu zamieszczenia ostrzezenia zalecajacego leka-
rzom kierowanie do okulisty pacjentow, u ktérych wy-
stapity objawy zaburzen widzenia, np. powodowanych
przez centralng chorioretinopati¢ surowicza. Ponadto na-
lezy dodac nieostre widzenie jako mozliwe dziafania nie-
pozadane z czestoscig wystepowania ,,rzadko” w odnie-
sieniu do postaci farmaceutycznych przeznaczonych do
podawania dojelitowo i donosowo oraz ,,niezbyt czgsto”
w odniesieniu do postaci farmaceutycznych przeznaczo-
nych do podawania wziewnie i do stosowania na skore.

Captopril/hydrochlorothiazide
(PSUSA/00000536/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych dwie substancje czynne - kap-
topril w pofaczeniu z hydrochlorotiazydem (HCTZ).
Kaptopril nalezy do grupy lekéw nazywanych inhi-
bitorami enzymu konwertujacego angiotensyne (in-
hibitory ACE), a HCTZ jest moczopgdnym lekiem
z grupy tiazydéw. Potaczenie tych substancji stosuje
si¢ w leczeniu nadci$nienia tgtniczego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.5 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy doda¢ ostrzezenia
o podwyzszonym ryzyku wystapienia reakcji nadwraz-
liwosci —obrzeku naczynioruchowego (np. obrzek drég
oddechowych i jezyka, z - lub bez wystapienia proble-
moéw z oddychaniem) w przypadku jednoczesnego sto-
sowania kaptoprilu/hydrochlorotiazydu z inhibitorami
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kinazy mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyro-
limus) oraz o podwyzszonym ryzyku wystgpienia hi-
perkaliemii u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie
kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol).

Ivermectin (PSUSA/00010376/201604)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynna iwer-
mektyne w zastosowaniu miejscowym. Iwermektyna
w postaci kremu 10 mg/g jest stosowana do miej-
scowego leczenia zmian zapalnych tradziku (postaci
grudkowo-krostkowej) u dorostych pacjentow.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych — kontaktowe za-
palenie skory (alergiczne lub podraznieniowe) z nie-
znang czgstoscig wystepowania.

Misoprostol (PSUSA/00010353/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng mizoprostol,
syntetyczny analog prostaglandyny El1. Mizoprostol,
200 mikrograméw, w postaci systemu terapeutyczne-
go dopochwowego, jest wskazany do indukcji porodu
u kobiet z niedojrzatg szyjka macicy, od 36 tygodnia
ciazy, u ktérych sa kliniczne wskazania do indukcji.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.4 ChPL, w celu
zrewidowania informacji o ryzyku wystapienia nad-
miernej czynnoSci skurczowej powodowanej przez
mizoprostol, na ktérg moze nie dziata¢ leczenie toko-
lityczne, dlatego tez konieczna jest Scista kontrola pa-
cjentek w celu natychmiastowego usunigcia systemu
dopochwowego w chwili rozpoczecia si¢ akcji po-
rodowej lub jesli skurcze macicy sg przedtuzone lub
nadmierne, a takze w przypadku klinicznych obaw
o stan matki lub dziecka.

Moxifloxacin (PSUSA/00009231/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynng moksyfloksacy-
ne (w zastosowaniu ogdlnoustrojowym). Moksyflok-
sacyna jest lekiem bakteriobdjczym z grupy fluorochi-
nolondéw o szerokim spektrum dziatania. Wskazania
do stosowania ogdlnoustrojowego moksyfloksacyny
zostaly ograniczone w panstwach Unii Europejskiej
w 2008 r. ze wzgledu na znaczne ryzyko powaznego
uszkodzenia watroby, w efekcie czego ogélnoustrojo-
wo jest stosowana u dorostych pacjentéw jako druga
opcja linii leczenia zakazen bakteryjnych, wywota-
nych przez bakterie wrazliwe na moksyfloksacyng.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy zmodyfikowac ostrze-
zenia dotyczace reakcji nadwrazliwosci (dodanie
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informacji, ze w razie wystapienia klinicznych obja-
woéw ciezkiej nadwrazliwosci, nalezy zaprzestaé po-
dawania moksyfloksacyny i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie) i neuropatii obwodowej (jeSli pacjent jest
leczony moksyfloksacyng i wystapia u niego objawy
uszkodzenia nerwow (szczegdlnie w stopach i nogach
lub dtoniach i ramionach) powinien o tym powiedzieé
lekarzowi przed kontynuacja leczenia - moze to zapo-
biec rozwojowi nieodwracalnych uszkodzen). Ponad-
to nalezy doda¢ do dziatan niepozadanych zapalenie
naczyn (mogace objawiaé si¢ czerwonymi krostami
na skérze, zwykle na tydkach, lub bélem stawdw)
z czgstoScia wystepowania ,,bardzo rzadko”.

Nadifloxacin (PSUSA/00002102/201605)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng nad-
ifloksacyne. Substancja ta jest lekiem z grupy fluoro-
chinolonéw o szerokim spektrum dziatania wobec
bakterii Gram-dodatnich w tym Propionibacterium
acnes i Staphylococcus spp., jak rowniez Gram-ujem-
nych i beztlenowych, bez wystepowania opornosci
krzyzowej wobec izolatéw klinicznych, ktére byty
oporne na tetracykling, erytromycyne i klindamycy-
ne. Nadifloksacyna jest dostepna w niektérych kra-
jach UE jako 1% krem (Nadixa 1%) do stosowania
miejscowego we wskazaniu: leczenie standw zapal-
nych w fagodnych oraz umiarkowanych postaciach
tradziku pospolitego.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do wykazu dziatan niepozadanych - uczucie
pieczenia w miejscu podania i wysypka z czgstoscig
wystepowania ,,niezbyt czgsto” oraz zmiany czgsto-
Sci wystepowania dziatan niepozadanych: rumien na
»niezbyt czesto” i pokrzywka na ,,rzadko”.

Nefopam (PSUSA/00002131/201603)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczniczych
zawierajacych jako substancje czynna nefopam (nie-
opioidowy lek przeciwbdlowy). Nefopam w postaci
roztworu do wstrzykiwan jest wskazany w leczeniu
objawowym ostrych stanéw bodlowych, natomiast
w postaci do podawania doustnego do tagodzenia
ostrego i przewlektego bolu, zwlaszcza bélu poopera-
cyjnego, bélu zgbéw, bélu migsniowo-szkieletowego,
ostrego urazowego bélu i bélu nowotworowego.
Nefopam w postaci do podawania pozajelitowego:

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.8 i 4.9
(Przedawkowanie) ChPL. Zgodnie z zaleceniami na-
lezy doda¢ stan splatania i $pigczke do dziatan niepo-
zadanych, z nieznang czgstoScig wystgpowania, oraz
Spigczke jako objaw przedawkowania nefopamu.
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Nefopam w postaci do podawania doustnego:

Zmiana dotyczy aktualizacji punktéw 4.4, 4.8 i 4.9
ChPL. Zgodnie z zaleceniami nalezy wprowadzi¢ in-
formacje, ze nalezy zachowaé szczeg6lng ostroznosé
podczas stosowania nefopamu u pacjentéw z jaskra
z zamknietym katem przesaczania oraz o zgtaszanych
przypadkach naduzywania leku i rozwoju uzaleznie-
nia. Ponadto nalezy dodaé $pigczke do dziatan niepo-
zadanych, z nieznang czgsto$cig wystepowania, oraz
jako objaw przedawkowania nefopamu.

Nicardipine (PSUSA/00002149/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng nikar-
dypine (antagonista kanatu Ca(2+). Nikardypina jest
stosowana w terapii nadci$nienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca i choroby Raynauda, jest do-
stepna w formie doustnej i dozylne;j.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.5 ChPL. Zgod-
nie z zaleceniami nalezy wprowadzi¢ ostrzezenia do-
tyczace interakcji nikardypiny z takrolimusem i syro-
limusem (leki immunosupresyjne stosowane w celu
zapobiegania odrzuceniu przeszczepu narzadu), wy-
nikajacej z hamowania przez nikardyping cytochromu
CYP3A4, ktory jest odpowiedzialny za metabolizm
tych lekéw. Ze wzgledu na t¢ interakcje farmakokine-
tyczng, w celu zachowania bezpieczenstwa i skutecz-
nosci leczenia immunosupresyjnego i wtasciwego do-
stosowania dawki leku immunosupresyjnego, takiego
jak takrolimus (syrolimus lub cyklosporyna), zaleca si¢
ostroznos¢ i kontrolowanie ich dziatania terapeutycz-
nego podczas jednoczesnego podawania nikardypiny.

Sulprostone (PSUSA/00002828/201604)

Powyzsza procedura dotyczyta produktow leczniczych
zawierajacych jako substancje czynna sulproston, syn-
tetyczng pochodng prostaglandyny E2. Sulproston,
w postaci roztworu do infuzji, do podawania dozylnego
(produkt leczniczy Nalador), jest wskazany w indukcji
aborcji, indukcji porodu w przypadku obumarcia ptodu;
leczeniu krwotoku po porodzie w przypadku atonii ma-
cicy. W Polsce lek nie zostat dopuszczony do obrotu.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktow 4.4 1 4.8 ChPL.
Zgodnie z zaleceniami nalezy dodaé ostrzezenie, Ze
podczas stosowania sulprostonu nalezy odpowied-
nio kontrolowaé prace serca oraz parametry ukfadu
krazenia ze wzgledu na mozliwoS¢ wystapienia bra-
dykardii i / lub zmian ci$nienia krwi. Ponadto na-
lezy wprowadzi¢ informacje o ryzyku wystgpienia
nadciSnienia (zwtlaszcza gdy poczatkowa zalecana
predkos¢ przeptywu leku 100 ug/h nie byta prze-

strzegana) razem z zaleceniami klinicznymi dotycza-
cymi zmniejszenia tego ryzyka, takimi jak stopniowe
zwigkszanie predkosci podawania sulprostonu, jesli
dawka 100 pg/h jest nieskuteczna. Dodatkowo nalezy
doda¢ nadci$nienie do dziatan niepozgdanych z nie-
znang czgstoscig wystepowania.

Thiopental (PSUSA/00002929/201603)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancj¢ czynng tiopen-
tal (tiobarbituran), ktdry jest bardzo krétko dziataja-
cym depresantem oSrodkowego uktadu nerwowego.
Tiopental jest stosowany w anestezjologii jako Sro-
dek znieczulajacy.

Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL, w celu
dodania do dziatan niepozadanych— reakcji anafilak-
tycznej (objawy: trudnos¢ w oddychaniu, $§wiszczacy
oddech, wysypka, pokrzywka i zawroty glowy) z nie-
znang czgstosciag wystepowania.

Treprostinil (PSUSA/00003013/201605)

Powyzsza procedura dotyczyta produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng tre-
prostynil (analog prostacykliny). Treprostinil jest
wskazany w leczeniu samoistnego lub dziedzicznego
tetniczego nadci$nienia plucnego celu poprawienia
tolerancji wysitkowej i objawéw chorobowych u pa-
cjentéw, znajdujacych si¢ w III klasie czynnosciowej
wg NYHA (ang. New York Heart Association).
Zmiana dotyczy aktualizacji punktu 4.8 ChPL. Zgod-
nie z zaleceniami nalezy doda¢ bdl stawdow (artral-
gia) i bl miesni (mialgia) jako dziatania niepozadane
w kategorii ,zaburzenia mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej” klasyfikacji uktadéw i narzadéw
z czestoscig wystepowania ,,czesto”.

Wyniki procedur podzialu pracy PSUR (PSUR
worksharing procedures) opublikowane na stro-
nie CMDh w okresie od stycznia do marca 2017 r.

Chlorpromazine (FR/H/PSUR/0065/002)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng chloropromazyng i obejmowata ocen¢ danych
zebranych w okresie 0d 29.05.2011r.do 31.05.2014 r.,
dla produktu leczniczego LARGACTIL.

Chloropromazyna jest alifatyczng pochodng fenotia-
zyny, nalezaca do grupy lekdw przeciwpsychotycz-
nych. W $wietle informacji zawartych w ocenianym
PSUR, mozna przyjaé, ze og6lny bilans korzysci do
ryzyka stosowania chloropromazyny pozostaje nie-
zmieniony, w zwiazku z czym na chwilg obecna nie ma
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rekomendacji do zmian w ChPL i Ulotce. Jednakze,
zgodnie z oceng powyzszego PSUR $rédoperacyjny
zespot wiotkiej teczéwki (ang. Intraoperative Flop-
py Iris Syndrome — IFIS) i rak piersi (ze wzgledu na
hiperprolaktynemig, ktéra moze by¢ jednym z czyn-
nikéw raka piersi) powinny by¢ potraktowane jako
nowe sygnaty dla tej substancji czynnej, ktére zostaty
zidentyfikowane w danym okresie sprawozdawczym.

Przypadki zgtaszania cigzkich zaburzen czynnosci
watroby, wad wrodzonych, rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, nieprawidlowej drogi poda-
wania (iniekcji) i stosowania w nieautoryzowanych
wskazaniach. powinny by¢ w dalszym ciggu uwaznie
monitorowane w nastepnym PSUR.

W PSUR proarytmiczne efekty, ztoSliwy zesp6t neu-
roleptyczny, agranulocytoza i p6zna dyskineza zosta-
ly uznane za istotne zidentyfikowane ryzyko zwiaza-
ne ze stosowaniem chloropromazyny, a udar mézgu
i zgon u pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem
za wazne potencjalne ryzyko.

Natomiast bardzo wazne brakujace informacje dla
chloropromazyny to: stosowanie W czasie cigzy
i karmienia piersia, zastosowanie w populacji 0séb
starszych i1 populacji pediatrycznej oraz u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia nerek i watroby.

Buprenorphine (FR/H/PSUR/0012/001, 002 and 003)

Powyzsza procedura dotyczyla produktéw leczni-
czych zawierajacych jako substancje czynng bu-
prenorfing i obejmowata oceng¢ danych zebranych
gléwnie w okresie od 31.07.2011 r. do 31.07.2014 r.;
PSUR ztozone przez podmioty odpowiedzialne
w okresie przed lipcem 2011 roku réwniez zostaty za-
warte w tym przegladzie.

Buprenorfina — wielofunkcyjny organiczny zwiazek
chemiczny, pochodna tebainy, jest czgsciowym ago-
nista receptoréw opioidowych u (dla morfiny) i anta-
gonistg receptoréw opioidowych k (dla cyklazocyny).
Buprenorfina w postaci chlorowodorku buprenorfiny
jest dostgpna w sprzedazy jako: tabletki podjezyko-
we, roztwory do wstrzykiwan, czopki (tylko w Ja-
ponii), systemy transdermalne — plastry. Stosowana
jest gtéwnie w leczeniu umiarkowanego do cigzkie-
go bélu réznego pochodzenia, wymagajacego zasto-
sowania opioidowego leku przeciwbdlowego oraz
w leczeniu uzaleznienia od opoidow.

W Swietle informacji zawartych w ocenianym PSUR,
w danym okresie sprawozdawczym nie zaobserwowa-
no nowego istotnego zidentyfikowanego i potencjalne-
go ryzyka, mozna przyjaé, ze ogdlny bilans korzysci do
ryzyka stosowania buprenorfiny pozostaje niezmieniony
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w zatwierdzonych wskazaniach. Nadal gféwnym ryzy-
kiem zwigzanym ze stosowania tej substancji czynnej po-
zostaje narkomania, zespdt odstawienny (nadmierne po-
cenie si¢, nudnosci, bol glowy, bezsennos¢) i bol brzucha.

Ponadto dla produktu leczniczego Subutex i jego ge-
nerycznych odpowiednikéw (leczenie uzaleznien od
opoidéw) rekomenduje si¢ zmiang w sekcji 2 ulotki
dla pacjenta (ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci) w celu
dodania informacji o mozliwych cigzkich reakcjach
(w tym S$miertelnych) zwigzanych z przedawkowa-
niem w wyniku stosowaniem produktu Subutex nie-
zgodnie z przeznaczeniem, zwlaszcza drogg dozylna.

17-alpha-oestradiol (DE/H/PSUR/0034/002)

Powyzsza procedura podziatu pracy dotyczyta pro-
duktéw leczniczych zawierajacych jako substancje
czynng 17-alfa-estradiol do zastosowania miejscowe-
go i obejmowata ocen¢ danych zebranych w okresie
od 01.03.2009 r. do 29.02.2012 1.

17-alfa-estradiol jest niesteroidowym stabym estro-
genem i silnym inhibitorem reduktazy 5o stosowa-
nym miejscowo w leczeniu androgenicznego tysienia
(utrata wlos6w) u me¢zcezyzn i kobiet.

W $wietle informacji zawartych w ocenianym PSUR,
mozna przyjac, ze ogblny bilans korzysci do ryzy-
ka stosowania roztworu 17-alfa-estradiolu pozostaje
niezmieniony w leczeniu fagodnego tysienia andro-
genicznego, w zwigzku z czym nie rekomendowano
zmian w ChPL. Jednakze duza liczba zglaszanych
przypadkéw dotyczacych uktadu rozrodczego i zabu-
rzen piersi stanowi powazny problem. Wedtug cha-
rakterystyki produktu leczniczego przyjmuje si¢, ze
100% ilosci podawanego miejscowo leku jest wchta-
niane, dlatego tez nalezy bra¢ pod uwage poten-
cjalne dziatanie ogdlnoustrojowe 17-alfa-estradiolu
w narzadach piciowych i tkankach piersi. Problem
ten bedzie przedmiotem analizy przy opracowywaniu
kolejnego PSUR dla tej substancji czynne;.

Materialy Zrodiowe:

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

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

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

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

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

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

Julita Wtosowska

Departament Rejestracji Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Wybrane pojedyncze przypadKki dziatan niepozadanych

Acyklovir (Aciclovir) - dziatania niepozadane u hardzo miodych pacjentow

Wedtug badan opublikowanych w Pediatric Infec-
tions Disease Journal, podczas leczenia acyklowirem
pacjentow do czwartego miesigca zycia, u ktérych
wystgpito zakazenie wirusem opryszczki pospolitej
(HSV), odnotowano objawy niepozadane, ktére za-
zwyczaj nie byly objawami powaznymi.

W latach 2002-2012 acyklowirem leczono 89 matych
pacjentéw przez okres dtuzszy lub réwny 14 dniom;
z czego u 79 pacjentow (89%) zastosowano leczenie
wysokg dawka (20 mg/kg co 8 godzin). Z tej grupy
az u 40 pacjentéw (45%) wystapita jedna lub wigcej
reakcja niepozadana.

Potwierdzone badaniami laboratoryjnymi dziatania
niepozadane wystapity u 37 chorych (42%). Naj-
czestszym hematologicznym dziataniem niepozada-
nym byta matoptytkowosc¢ (25%), nastepnie leukope-
nia (16%) i neutropenia (6%). Ponadto hiperkaliemia
(17%), hipernatremia (7%), hipokaliemia (6%), hipo-

natremia (4%) i lekko podwyzszony poziom kreaty-
niny (2%). Mozliwe jest, ze zaburzenia elektrolitowe
zwigzane byly z chorobg podstawowa lub nieprawi-
dtowym funkcjonowaniem nerek przy prawidtowym
poziomie kreatyniny.

Klinicznie potwierdzone objawy niepozadane wy-
stapily u 15 pacjentéw (17%). Najczgstszym obja-
wem niepozadanym byto niedociSnienie lub napady
drgawkowe (po 9%). U pieciu pacjentéw z napadami
potwierdzono wirusologicznie HSV. Mozna przy-
puszczad, ze znaczna cze$é napadéw spowodowana
byta choroba, a niekoniecznie zwigzane z zastoso-
waniem acyklowiru. Objawy niepozadane wystapilty
czeSciej u noworodkéw z waga urodzeniowg ponizej
1500 g (70%) niz powyzej 1500 g (36%).

Opracowata Bozena Grabori-Syrzistie na podstawie Reactions 1634, Jan 2017

Nadczynnos$¢ tarczycy po amiodaronie - opis przypadku

U 56-letniego me¢zczyzny wystgpita nadczynnos¢ tar-
czycy po zastosowaniu amiodaronu, ktéry przyjmo-
wat od 2 lat z powodu migotania przedsionkdw.

Pacjent przeszedt pomySlnie ablacje cewnikowg
i amiodaron zostat wycofany.

Dwa miesigce p6zniej pacjent zgtosit si¢ do szpitala
z gorgczka utrzymujaca sie od dwdéch tygodni, kasz-
lem i obnizong tolerancjg wysitku. Zostat przyjety na
oddziat, a po 5 dniach jego stan gwattownie si¢ po-
gorszyl, goraczka podwyzszyta si¢, wystgpito migo-
tanie przedsionk6w i niedocisnienie.

Pacjent byt ospaty i zazétcony, w badaniach laborato-
ryjnych obserwowano powazng nadczynnosé tarczy-
cy, tagodne zaburzenia czynnoSci nerek, ostre zapale-
nie watroby i zaburzony profil krzepnigcia.

Na podstawie kryteriow Burcha i Wartofsky’ego
uwzgledniajacych objawy ze strony uktadu pokarmo-
wego, uktadu krazenia oraz zaburzenia termoregula-
cji, zdiagnozowano nadczynnosé tarczycy typu 2, in-
dukowang amiodaronem z przetomem tarczycowym.
Pacjent otrzymat propranolol, hydrokortyzon, digok-
syne, propylotiouracyl, ptyn Lugola, piperacyling/

tazobaktam. Pomimo zwigkszania dawki propranolu
utrzymywata si¢ tachykardia.

Pacjent miat piorunujgca nadczynnosé tarczycy,
ktéra nie odpowiadata na konwencjonalne leczenie,
rozpoczeto wiec podaz osocza. Juz po pierwszym
cyklu wymiany osocza poprawie uleglty tetno, po-
ziom trdjjodotyroniny i wolnej tyroksyny oraz testy
watrobowe.

Cztery dni po rozpoznaniu przetomu tarczycowego,
mezczyzna zostal poddany operacji usunigcia tar-
czycy. Jego stan poprawiat si¢ systematycznie i po 7
dniach zostal wypisany. Otrzymat terapi¢ substytu-
cyjna, a po 12 miesigcach stan nadal byt stabilny.

Na podstawie wynikéw klinicznych zdiagnozo-
wano przetom tarczycowy II stopnia wywolany
amiodaronem.

Nadczynnos$¢ tarczycy jest czesto spotykanym dzia-
faniem niepozadanym po leczeniu amiodaronem.
Nalezy pamigtac, ze choroba ta moze rozwing¢ sie
nawet w kilka miesigcy po odstawieniu leku.

Opracowata: Bozena Grabori-Syrzistie na podstawie Reactions 25 Feb 2017 No. 1640
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Melanonychia po cyklofosfamidzie - opis przypadku

U o$mioletniego chtopca wystapity obustronne prze-
barwienia na paznokciach kciuka - melanonychia.

Chtopiec chorowat na sterydozalezny zespdt ner-
czycowy i byt wstepnie leczony przez 18 miesigcy
prednizolonem, a nastepnie podano doustne cyklo-
fosfamid. Po 11 tygodniach zaobserwowano prze-
barwienia na paznokciach dziecka. Paznokcie zrobity
si¢ czarne na powierzchni catej ptytki i nie zmienialy
koloru pod wptywem ucisku. Na skérze, btonach §lu-
zowych przebarwien nie obserwowano.

Po kolejnych 11 tygodniach obserwacji przebarwie-
nia przeniosty si¢ do dystalnej czeSci paznokcia,
W miejscu wzrostu.

Stwierdzono zwigzek czasowy melanonychii i przyj-
mowanego cyklofosfamidu.

Melanonychia jest bardzo rzadko wystepujacym
dziataniem niepozadanym po cyklofosfamidzie.

Opracowanie materiatu: Bozena Grabon-Syrzistie na podstawie Reactions 1638, p84 - 11
Feb 2017

Zgtaszanie niepozadanych dziatan lekow - przypomnienie

epartament Monitorowania Niepozgdanych Dzia-

fan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
wyraza swoja wdzigcznosé wszystkim osobom, ktdére
zglaszaja niepozadane dzialania lekow. Zdajemy sobie
sprawe, ze przekazywanie opisOw przypadkow stano-
wi dodatkowe obcigzenie i tak juz bardzo zajetych le-
karzy i innych 0séb wykonujacych zawody medyczne.

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

Na stronie internetowej Urzedu w zakfadce ,,Monito-
rowanie Bezpieczenstwa Lekéw” znajdziecie Panstwo
dwa typy formularzy zgtoszeniowych. Jeden przezna-
czony dla os6b wykonujacych zawody medyczne, dru-

¢gi dla pacjentéw, ich rodzin lub opiekundw.

E3]

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

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

Wazne, by zgloszenie miato przewidziane przepisami
minimum informacji:

* wymienione inicjaty, pte¢, wiek lub masg ciata pa-
cjenta - wystarczy jedna z tych danych,
wymieniong jedna nazwe leku - nazwe firmowg
lub nazwe powszechnie stosowana,
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wymieniong conajmniejjedngreakcjeniepozadang,
podane imig¢, nazwisko i dane do kontaktu osoby
zglaszajacej przypadek,

podpis - o ile zgloszenie nie jest przekazywane
elektronicznie.

W przypadku lekéw biologicznych powinno si¢ takze po-
dac¢ nazwe firmowa produktu leczniczego i numer serii.
Zgtoszenia mozna dokona¢ poczta tradycyjna, poczta
elektroniczng lub przez aplikacje mobilng na telefon.
Pacjenci majg dodatkowo mozliwosé zglosié¢ dziata-
nie niepozadane prze telefon. Niestety nie ma jeszcze
mozliwosci przekazywania zgtoszen bezposrednio
przez Internet.

Kazde zgtoszenie ma dla nas wartosé, pozwala na
uzupelnienie wiedzy o lekach dostepnych w Polsce
- zardwno tych od dawna stosowanych jak i nowych.

Na koniec chcielibySmy zwrécic¢ Panstwa uwage na leki
podlegajace dodatkowemu monitorowaniu. Produkty te
oznaczone sg na ulotce dla pacjenta i charakterystyce
produktu leczniczego symbolem czarnego odwrécone-
go trojkata¥. Produkty oznaczone w ten sposéb sg mo-
nitorowane jeszcze staranniej niz inne. Zasadniczo jest
to spowodowane mniejsza liczba dostepnych informacji
o danym leku w poréwnaniu z innymi lekami, na przy-
ktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy narynku lub dane
dotyczace jego diugotrwatego stosowania sg ograniczo-
ne. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny.
Wigcej na temat tej grupy lekéw mozna przeczytaé na
naszej stronie www.urpl.gov.pl.



