EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

5 August 2019*
EMA/PRAC/408018/2019
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Nowa tresc¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen
PRAC dotyczacych zgtoszen

Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 8-11 lipca 2019 r.

Informacje o produkcie leczniczym, zawarte w niniejszym dokumencie, pochodzg z dokumentu
zatytutlowanego ,, Zalecenia PRAC dotyczace zgtoszen”, zawierajacego petng tres¢ zalecen PRAC
dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego, a takze pewne ogdlne
wskazowki odnoszace sie do zgtoszen. Dokument jest dostepny tutaj (wytacznie w angielskiej wersiji
jezykowej).

Nowy tekst, ktéry ma by¢ dodany w drukach informacyjnych produktu, jest podkreslony. Biezacy tekst,
ktéry ma by¢ usuniety, jest przekrestony.

1. Produkty do zywienia pozajelitowego?® zawierajace
aminokwasy i (lub) lipidy z dodatkiem witamin i (lub)
pierwiastkow sladowych — niepozadane skutki u noworodkow
leczonych roztworami niechronionymi przed swiattem (Nr
EPITT 19423)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

(* zwrot noworodkéw i nalezy zawrze¢, jezeli produkt jest przeznaczony dla tej grupy)
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Sposob podawania

Podczas stosowania u <noworodkéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwdr (w worku i zestawie do
podawania) nalezy chronié przed $wiattem do momentu zakonczenia podawania (patrz punkt 4.4, 6.3 i

6.6).

1 Intended publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

2 Przeznaczone do stosowania u noworodkéw i dzieci w wieku ponizej 2 lat.
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4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
[Dotyczy produktow wskazanych do stosowania u noworodkéw (do 28. dnia zycia)]

Narazenie na dziatanie Swiatta roztworéw do dozylnego zywienia pozajelitowego, szczegdlnie po
dodaniu pierwiastkéw Sladowych i (lub) witamin, moze mieé niepozadane skutki dotyczace odpowiedzi
klinicznej u noworodkéw, ze wzgledu na wytwarzanie sie nadtlenkéw i innych produktéw rozpadu.
Podczas stosowania u noworodkéw i dzieci w wieku ponizej 2 lat, lek <nazwa wiasna> nalezy chronic
przed Swiattem do momentu zakoriczenia podawania (patrz punkt 4.2, 6.3 i 6.6).

[Dotyczy produktéw przeznaczonych do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat, ale NIE wskazanych
do stosowania u noworodkéw]

Narazenie na dziatanie $wiatta roztworéw do dozylnego zywienia pozajelitowego, szczegdlnie po
dodaniu pierwiastkéw Sladowych i (lub) witamin, moze prowadzi¢ do wytworzenia sie nadtlenkow i

innych produktéw rozpadu. Podczas stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat, lek <nazwa wtasna>
nalezy chroni¢ przed swiattem do momentu zakonczenia podawania (patrz punkt 4.2, 6.3 i 6.6).

6.3. Okres waznosci

Podczas stosowania u <noworodkdéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwdr (w worku i zestawie do

podawania) nalezy chronié przed swiattem do momentu zakonczenia podawania (patrz punkt 4.2, 4.4 i

6.6).

6.6. Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Podczas stosowania u <noworodkow i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwér nalezy chronié przed
Swiattem do momentu zakonczenia podawania. Narazenie leku <nazwa wtasna> na dziatanie Swiatta,
szczegolnie po dodaniu pierwiastkow $ladowych i (lub) witamin, prowadzi do wytworzenia sie
nadtlenkéw i innych produktéw rozpadu, co mozna ograniczy¢ zapewniajgc ochrone przed $Swiattem
(patrz punkt 4.2, 4.4 6.3).

Ulotka dla pacjenta

(*zwrot noworodkow i nalezy zawrzec, jezeli produkt jest przeznaczony dla tej grupy)

[Dotyczy produktéw przeznaczonych do stosowania u <noworodkéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat]
2. Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Podczas stosowania u <noworodkdéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwér (w worku i zestawie do

podawania) nalezy chroni¢ przed $wiattem do momentu zakoriczenia podawania. Narazenie leku
<nazwa wiasna> na dziatanie Swiatta, szczegélnie po dodaniu pierwiastkéw sladowych i (lub) witamin,
prowadzi do wytworzenia sie nadtlenkéw i innych produktéw rozpadu, co mozna ograniczy¢
zapewniajac ochrone przed Swiattem.

3. Sposo6b podawania

Podczas stosowania u <noworodkdéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwér (w worku i zestawie do
podawania) nalezy chronié przed $wiattem do momentu zakonczenia podawania (patrz punkt 2).
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5. Jak przechowywac lek <nazwa wtasna>

Podczas stosowania u <noworodkdéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwér (w worku i zestawie do
podawania) nalezy chronié przed $wiattem do momentu zakonczenia podawania (patrz punkt 2).

Sekcja na koncu ulotki dla pacjenta
Informacje przeznaczone wyfacznie dla fachowego personelu medycznego.
Sposbéb podawania

Podczas stosowania u <noworodkdéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwér (w worku i zestawie do
podawania) nalezy chronié¢ przed $wiattem do momentu zakonczenia podawania.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
[Dotyczy produktow przeznaczonych do stosowania u noworodkéw (do 28. dnia zycia)]

Narazenie na dziatanie $wiatta roztworéw do dozylnego zywienia pozajelitowego, szczegdlnie po
dodaniu pierwiastkéw Sladowych i (lub) witamin, moze mie¢ niepozadane skutki dotyczgce odpowiedzi
klinicznej u noworodkéw, ze wzgledu na wytwarzanie sie nadtlenkéw i innych produktéw rozpadu.
Podczas stosowania u noworodkow i dzieci w wieku ponizej 2 lat, lek <nazwa wiasna> nalezy chronic¢
przed $wiattem do momentu zakonczenia podawania.

[Dotyczy produktéw przeznaczonych do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat, ale NIE dla
noworodkéw]

Narazenie na dziatanie $wiatta roztworéw do dozylnego zywienia pozajelitowego, szczegdlnie po
dodaniu pierwiastkéw Sladowych i (lub) witamin, moze prowadzi¢ do wytworzenia sie nadtlenkdw i
innych produktéw rozpadu. Podczas stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat, lek <nazwa witasna>
nalezy chroni¢ przed $wiattem do momentu zakoriczenia podawania.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas stosowania u <noworodkow i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat chroni¢ przed $wiattem do

momentu zakonczenia podawania. Narazenie leku <nazwa wlasna> na dziatanie swiatta, szczegdlnie
po dodaniu pierwiastkow Sladowych i (lub) witamin, prowadzi do wytworzenia sie nadtlenkdéw i innych
produktéw rozpadu, co mozna ograniczy¢, zapewniajac ochrone przed $wiattem.

Oznakowania opakowania

15. INSTRUKCJA UZYCIA

(*zwrot noworodkéw i nalezy zawrze¢, jezeli produkt jest przeznaczony dla tej grupy)

Podczas stosowania u <noworodkdéw i *> dzieci w wieku ponizej 2 lat, roztwér (w worku i zestawie do

podawania) nalezy chronié przed swiattem do momentu zakonczenia podawania.
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2. Mesalazyna — kamica uktadu moczowego (Nr EPITT
19405)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Po zastosowaniu mesalazyny odnotowano przypadki wystgpienia kamicy uktadu moczowego, w tym
kamieni sktadajacych sie w 100% z mesalazyny. Podczas leczenia nalezy przyjmowac odpowiednig

ilos¢ ptyndw.

4.8. Dziatania niepozadane
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos$¢ nieznana: kamica uktadu moczowego*

* Wiecej informacji w punkcie 4.4

Ulotka dla pacjenta
2. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Stosowanie mesalazyny moze prowadzi¢ do wystagpienia kamieni nerkowych. Objawy mogg obejmowad

bdl po bokach brzucha oraz krwiomocz. Podczas leczenia mesalazyng nalezy przyjmowac odpowiednig
ilos¢ ptyndw.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos$¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

e kamienie nerkowe i zwigzany z nimi bél nerek (patrz takze punkt 2)

3. Ondansetron — sygnaty dotyczace wad wrodzonych po
narazeniu in utero podczas pierwszego trymestru cigzy,
wynikajace z najnowszych publikacji (Nr EPITT 19353)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.6. Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ zastosowanie antykoncepcii.

= Na podstawie
doswiadczenia z badan epidemiologicznych, podejrzewa sie, ze ondansetron podawany w pierwszym

trymestrze cigzy wywotuje deformacje twarzoczaszkKi.
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W jednym z badan kohortowych, ktére obejmowato 1,8 miliona kobiet w pierwszym trymestrze cigzy,

stosowanie ondansteronu powigzano ze zwiekszonym ryzykiem deformacji twarzoczaszki [3 dodatkowe
przypadki na 10 000 leczonych kobiet; skorygowane ryzyko wzgledne, 1,24, (95% CI 1,03-1,48)].

Dostepne badania epidemiologiczne w zakresie deformaciji serca wykazuja_sprzeczne wyniki.

Geeﬁa—eksper-meﬁtaJ-nyeh—badan Badania na ZW|erzetach nie wskazu;q na bezposrednie lub posrednle

Ondansetronu nie nalezy stosowac¢ podczas pierwszego trymestru cigzy.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku <nazwa wtasna>

Cigza i karmienie piersig

- Nie nalezy stosowacd
leku <nazwa wiasna> w pierwszym trymestrze cigzy. Wynika to z tego, ze lek <nazwa wtasna> moze

nieznacznie zwiekszy¢ ryzyko wystapienia rozszczepu wargi i (lub) podniebienia [otworu lub szczeliny

w goérnej wardze i (lub) podniebieniu]. Jezeli pacjentka jest juz w cigzy, podejrzewa cigze lub planuje

zajscie w cigze, przed zastosowaniem leku <nazwa witasna> powinna skonsultowac sie z lekarzem lub
farmaceuta. Jezeli pacjentka jest kobietg w wieku rozrodczym, moze zosta¢ doradzone zastosowanie

skutecznej antykoncepcji.

4. Inhibitory czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego
(VEGF) do podawania ogdlnoustrojowego® — rozwarstwienie
tetnicy i tetniak (EPITT nr 19330)

Aksytynib

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotok

W badaniach klinicznych aksytynibu notowano zdarzenia krwotoczne (patrz punkt 4.8).

Aksytynibu nie badano u pacjentéw z udokumentowanymi nieleczonymi przerzutami do mézgu lub
$wiezym krwawieniem z przewodu pokarmowego, dlatego leku nie nalezy stosowac u tych pacjentow.
Jesli ]akles krwawienie spowoduje komecznosc |nterwenCJ| medyczneJ, nalezy na peW|en czas przerwac

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

3 Aflibercept; aksytynib; bewacyzumab; kabozantynib; lenwatynib; nintedanib; pazopanib; ponatynib; ramucyrumab;
regorafenib; sorafenib; sunitynib; tywozanib; wandetanib

Nowa tres¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen PRAC dotyczacych zgtoszen
EMA/PRAC/408018/2019 Strona 5/9



Stosowanie inhibitoréow szlaku VEGF u pacjentéw z nadciénieniem lub bez nadci$nienia moze sprzyjac
tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku Inlyta nalezy
starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak nadci$nienie lub
tetniak w wywiadzie.

4.8. Dziatania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ wystepowania ,,czestos¢ nieznana”: tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Przypisy:

"W tym wydiuzenie czasu czeéciowej tromboplastyny po aktywacji, krwawienie z odbytu, pekniecie
tetniaka; krwotok tetniczy[...]

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Inlyta

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Inlyta nalezy oméwié to z lekarzem lub pielegniarka:
jesli u pacjenta wystepuja krwawienia.

Inlyta moze zwiekszac ryzyko krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta w trakcie
stosowania tego leku wystapi krwawienie, wykrztuszanie krwi lub krwawa plwocina. Przed

jesli pacjent ma lub w przesztosci miat tetniaka (powiekszenie i ostabienie Sciany naczynia

krwionosnego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Krwawienie. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym, jezeli u pacjenta wystapi
ktérykolwiek z nastepujacych objawdéw lub wystapi ciezkie krwawienie w trakcie stosowania leku

Inlyta: czarne smotowate stolce, wykrztuszanie krwi lub krwawa plwocina albo zmiany
$wiadomosci. Przed-rozpoczeciemstosowanialekunalezy poinformowaélekarza,jezek

Inne dziatania niepozadane leku Inlyta mogg obejmowac:
Czestos¢ wystepowania: ,,czestos¢ nieznana”

Powiekszenie i ostabienie $ciany naczynia krwionosnego lub przerwanie $ciany naczynia krwiono$nego
(tetniak i rozwarstwienie tetnicy)
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Lenwatynib
Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorédw szlaku VEGF u pacjentéw z nadciénieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac

tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa
wilasna> nalezy starannie rozwazyc¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadci$nienie lub tetniak w wywiadzie.

4.8. Dziatania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Zaburzenia naczyniowe

Czestos$¢ wystepowania ,niezbyt czesto”: Byssekeja—aorty

Czestos¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem <nazwa wilasna>

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa wtasna> nalezy omoéwic to z lekarzem lub pielegniarka:

jesli pacjent ma lub w przesztosci miat tetniaka (powiekszenie i ostabienie Sciany naczynia
krwionosnego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Inne dziatania niepozadane obejmuija:

Niezbyt czesto

Czestos$¢ wystepowania: ,,czesto$¢ nieznana”

Powiekszenie i ostabienie Sciany naczynia krwionosnego lub rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego
(tetniak i rozwarstwienie tetnicy)

Sunitynib
Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tetnial : e
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Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

zgenrem)- Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyjaé tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa
wiasna> nalezy starannie rozwazy¢ ryzyko tych dziatan niepozadanych u pacjentow z takimi
czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

4.8. Dziatania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zaburzenia naczyniowe

Czestos$¢ wystepowania ,,czestos¢ nieznana’: Fetniakaorty-rozwarstwienieaorty-*

Czestos¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: tetniak i rozwarstwienie tetnicy>

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa witasna>
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa wtasna> nalezy omoéwic to z lekarzem lub pielegniarka:

- jesli pacjent ma lub w przesztosci miat tetniaka (powiekszenie i ostabienie $ciany naczynia
krwionosnego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Inne dziatania niepozgdane obejmuja:

Czestos¢ wystepowania: ,,czestos¢ nieznana”

Powiekszenie i ostabienie $ciany naczynia krwionosnego lub rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego
(tetniak i rozwarstwienie tetnicy).

Aflibercept (Zaltrap), bewacyzumab, kabozantynib, nintedanib, pazopanib, ponatynib,
ramucyrumab, regorafenib, sorafenib, tywozanib, wandetanib

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentdw z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac
tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa
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wlasna> nalezy starannie rozwazyc¢ to ryzyko, zwtaszcza u pacjentdéw z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadci$nienie lub tetniak w wywiadzie.

4.8. Dziatania niepozadane
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”: tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wtasna>

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku <nazwa wtasna> nalezy omoéwic to z lekarzem lub pielegniarka:

jesli u pacjenta wystepuje nadcisnienie (dotyczy tylko produktdw zawierajacych nintedanib i
wandetanib, poniewaz dla pozostatych produktow ostrzezenie to jest juz zawarte)

jesli pacjent ma lub w przesztosci miat tetniaka (powiekszenie i ostabienie Sciany naczynia
krwionosnego) lub rozdarcie $ciany naczynia krwionosnego.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Inne dziatania niepozadane obejmuja:
Czestos¢ wystepowania: ,,czestos¢ nieznana”

Powiekszenie i ostabienie $ciany naczynia krwionosnego lub rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego
(tetniak i rozwarstwienie tetnicy).
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