PROTOKOL NR 3/2025
Z POSIEDZENIA KOMISJI DS. PRODUKTOW LECZNICZYCH
W DNIU 17 PAZDZIERNIKA 2025 ROKU

Porzadek obrad posiedzenia:

Otwarcie posiedzenia

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski

Sprawy organizacyjne

Prezentacja dot. streszczenia najwazniejszych aktualnych publikacji i wytycznych (z
uwzglednieniem komunikatow bezpieczenstwa z Komitetu PRAC).

Referuje: Pan Andrzej Czestawski, Dyrektor Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych

Kontynuacja dyskusji nad zagadnieniami objetymi pkt. 1. agendy z posiedzenia Komisji ds.
Produktéw Leczniczych w dniu 19.09.2025 r., tj. sprawy

podmiot odpowiedzainy: I

Nr wniosku:

Podmiot odpowiedziainy: N

Nr wniosku:

Whniosek o wyrazanie opinii:

1) Czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja uzasadnia wprowadzenie
Planu zarzadzania ryzykiem (RMP) i dodanie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla
produktéw _ z kategoria dostepnosci , produkt leczniczy
wydawany bez przepisu lekarza — OTC”?

2) W przypadku odpowiedzi twierdzacej na pytanie pierwsze, czy zaproponowane przez podmiot
odpowiedzialny $rodki minimalizacji ryzyka oraz inne zmiany uzasadniajg pozostawienie
kategorii dostepnosci ,,produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC” dla produktow
majac na uwadze Uchwate Komisji z dnia 3.12.2024 roku nr
5/2004/01 dotyczaca produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol.

Prosimy o wziecie pod uwage okolicznosci, Ze dla produktu leczniczego _

I o e dia produktu leczniczego |
— zostata zmieniona kategoria dostgpnosci z OTC na Rp —

Referuje:
e  Pandrn. med. Marek Migdat
e  Prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec
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Podmiot odpowiedzialny: || GG

Nr wniosku:
podstawa prawna: wniosek petny, odnoszacy si¢ do produktu leczniczego zawierajacego
substancje czynna o ugruntowanym zastosowaniu medycznym (zgodnie art. 16 ust. 1 ustawy
Prawo farmaceutyczne)

UWAGA: Dopuszczone do obrotu na terytorium RP produkty lecznicze zawierajgce potaczenie

substancji czynnych _ dostepne bez recepty

(OTC) wskazane sa dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Na terenie kraju mamy

dopuszczone produkty z _ do stosowania w grupie wiekowej 6-12 lat, ale
wystepuje w innym

Whniosek o wyrazenie opinii:

czy produkt leczniczy zawierajacy potaczenie substancji czynnych _
B o:e by¢ dopuszczony do obrotu w kategorii dostgpnosci OTC dla grupy
wiekowej pacjentéw: dzieci powyzej 6 lat?

Referuje:

1)

2)

e  Pandrn. med. Marek Migdat
e Panidr n. farm. Agnieszka Stawarska

Podmiot odpowiedzialny: —

Nr wniosku:
Produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC
Podstawa prawna whniosku: art. 16 ust. 1

Whiosek o wyrazenie opinii:
czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja kliniczna, tj. publikacje
literaturowe oraz analizy kliniczne, na ktére powotuje sie podmiot odpowiedzialny
potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenistwo stosowania produktu leczniczego

w opakowaniu 16 szt. zgodnie
whnioskiem MAH o dokonanie zmiany porejestracyjnej;
czy na podstawie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dokumentacji mozliwe jest
zaakceptowanie wielkosci opakowania wiekszej niz 8 szt. Jezeli tak, to prosimy o informacje
jaka mogtaby to by¢é maksymalna wielkos¢ opakowania.

Referuje:

Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra
Pani dr hab. n. farm. Magdalena Jasifiska-Stroschein
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Obecni na posiedzeniu cztonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
Dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra

Dr n. farm. Agnieszka Stawarska

Dr n. med. Jarostaw Walory

Dr n. med. Marek Migdat

Dr hab. n. farm. Magdalena Jasiriska-Stroschein

Prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec

oV A WNPRE

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Komisji ds. Produktéw Leczniczych:
1. Prof. dr hab. n. med. Dariusz Jurkiewicz

Obecni na posiedzeniu zaproszeni eksperci:

Obecni na posiedzeniu pracownicy Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw

Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

1. Katarzyna Postek-Kaczmarczyk — Dyrektor Departamentu Prawnego

2. Monika Trojan — Dyrektor Departamentu Oceny Dokumentacji Produktéw Leczniczych

3. Andrzej Czestawski — Dyrektor Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych

4. Katarzyna Germel — Dyrektor Departamentu Rejestracji Produktéw Leczniczych

5. Elzbieta Zembrzuska — Zastepca Dyrektora Departamentu Zmian i Rerejestracji Produktow
Leczniczych

Oméwienie przebiegu posiedzenia:

Ad. |
Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra powitata
obecnych i otworzyla lIl. posiedzenie Komisji ds. Produktéw Leczniczych w 2025 roku.

Przyjecie porzadku obrad i wolne wnioski.
Bez uwag.

Sprawy organizacyjne.

Przewodniczaca poinformowata, iz z uwagi na liczbe tematéw do oméwienia na dzisiejszym
posiedzeniu prezentacja dotyczaca streszczenia najwazniejszych aktualnych publikacji i wytycznych (z
uwzglednieniem komunikatéw bezpieczernstwa z Komitetu PRAC) zostanie zaprezentowana jako
ostatni punkt spotkania.

Ad. I

Przewodniczaca Komisji ds. Produktéw Leczniczych przeszta do kolejnego punktu posiedzenia, tj.
kontynuacji dyskusji nad sprawg omawiang na posiedzeniu Komisji ds. Produktéw Leczniczych w dniu
19.09.2025 r. Na ostatnim posiedzeniu sprawa nie mogta zostac¢ do korica oméwiona, nie odbyto sie
tez glosowanie nad przedstawionymi Komisji ds. PL pytaniami, z uwagi na konieczno$¢ uzupetnienia
materiatu dowodowego. Uprzednia dokumentacja zostata uzupetniona o nowe materialy, w tym
m.in.: opinie _ dane o liczbie zgtoszen dziatari niepozgdanych po
stosowaniu metamizolu w bazie EudraVigilance z terenu Polski z okresu 09.10.2015 — 08.10.2025,
badanie ankietowe dotyczace stosowania lekow przeciwbdlowych, w tym metamizolu, oraz
diagnozowania agranulocytozy w Polsce, pismo Ministerstwa Zdrowia wraz z zatacznikami w postaci
opinii ekspertéw dotyczacych kategorii dostepnosci produktéw zawierajacych metamizol.
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Gtos zabrat Pan prof. dr hab. n. med. Maciej Kostrubiec odnoszac sie do nowych dokumentow
dostarczonych Komisji. Pierwszy z nich to pismo z Ministerstwa Zdrowia dotyczgce pilnej analizy
podjetych przez Prezesa Urzedu czynnosci administracyjnych w sprawie zmiany kategorii dostepnosci
produktéw leczniczych zawierajgcych metamizol z uwzglednieniem zatgczonych do pisma opinii
ekspertéw oraz proponowanych przez producentéw produktow leczniczych zawierajacych metamizol
dziatari minimalizacji ryzyka, ktére moglyby zwigkszy¢ bezpieczerfistwo stosowania produktow, i tym
samym pozwoli¢ na zachowanie statusu leku wydawanego bez przepisu lekarza, biorac pod uwage
polityke preskrypcyjng Polski oraz zapewnienie dostepu lekéw dla pacjentow. W dalszej kolejnosci
referujacy przeszedt do zatgczonych do pisma z Ministerstwa Zdrowia opinii ekspertow:
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w swojej

opinii zwraca uwage, iz metamizol w poréwnaniu z innymi analgetykami charakteryzuje sig niskim
ryzykiem indukowania interakcji z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami. Wiedza na temat
potencjalnego ryzyka wystapienia idiosynkratycznej agranulocytozy w chwili obecnej jest tozsama z
ta, ktora byta dostepna w roku 2002, czyli od daty w ktérej metamizol jest dostgpny bez recepty.
Zgodnie z aktualng wiedza medyczng nie zidentyfikowano nowych czynnikéw ryzyka wystapienia
agranulocytozy ani w zebranych danych naukowych, ani w analizie danych z europejskiej bazy dziatan
niepozadanych za okres ostatnich 10 lat. Stwierdzono stabilno$¢ zgtaszania przypadkow
agranulocytozy zwigzanej ze stosowaniem metamizolu w Europie w ciggu ostatniej dekady, co
potwierdzita analiza danych z europejskiej bazy EudraVigilance, wykonana przez PRAC w lipcu 2024 r.
w ramach procedury arbitrazowej. Liczba zgloszen przypadkéw agranulocytozy zwigzanej ze
stosowaniem metamizolu rozni sie w zaleznosci od regionu Europy. Szczegdlnie narazeni na ryzyko
ciezkich dziatan niepozadanych po metamizolu wydaja sie by¢ Skandynawowie, Brytyjczycy,
Irlandczycy i w tych krajach metamizol jest niedostepny od lat 70-tych lub 80-tych ubiegtego stulecia.
Dane z Polski (z badar klinicznych, literatury naukowej, zgtoszen spontanicznych, rejestrow zgtoszen
dziatar niepozadanych, indywidualnych przypadkéw zarejestrowanych w bazach danych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii _ EudraVigilance) nie wskazujg na zwiekszone ryzyko
wystepowania agranulocytozy zwigzanej ze stosowaniem metamizolu u polskich pacjentow. Ekspert
wskazuje, iz poprzez edukacje fachowych pracownikéw stuzby zdrowia, a takze samych pacjentéw
mozemy ponad wszelkg watpliwo$¢ zarzadzaé ryzkiem wystapienia tego powikfania. Profil
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny tego leku jest nie do zastapienia przez dostgpne bez recepty

NLPZ czy W Polsce bez recepty dostepne sg takze inne leki przeciwbdlowe _
ktore takze moga indukowa¢ agranulocytoze w mechanizmie

idiosynkrazji.

Ekspert w swojej opinii wskazuje, iz podstawa uzyskania statusu OTC byly wyniki badari na duzych
grupach pacjentéw, ktére w sposéb jednoznaczny wykazaly niskie ryzyko wystapienia agranulocytozy
w populacji polskiej wynoszace do 0,2 przypadka/milion dorostych pacjentéw/dzier terapii.
Czestotliwos¢ wystepowania agranulocytozy rézni sig znacznie w zaleznosci od regionu. Potencjalne
znaczenie moze mieé polimorfizm genéw HLA, a doktadnie wariant HLA-DgWL. Halotyp taki jest duzo
rzadszy w populacji polskiej lub rosyjskiej niz w populacjach zachodnioeuropejskich i skandynawskich.
Metaanaliza wykazata zwiekszong $miertelno$¢ z powodu powainych skutkéw ubocznych wynoszaca

185 przypadkéw na 100 miliondw pacjentdw stosujgcych _ i 592/100 min
stosujgcych _ W przypadku _jest to 20/100 min pacjentdw, a w przypadku

metamizolu 25/100 min pacjentdw, czyli 20 razy mniej niz w przypadku i
_. Ekspert w swojej opinii podsumowuje, iz zmiana kategorii dostepnosci metamizolu z
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OTC na produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza nie jest w petni uzasadniona w Polsce ze
wzgledu na bardzo rzadkie przypadki agranulocytozy. W przypadku zmiany kategorii dostgpnosci
metamizolu wylacznie na recepte, pacjenci moga prébowac kompensowac brak tego leku poprzez
nadmierne stosowanie , CO niesie za
sobg istotne ryzyko zdrowotne.

3.

W opinii eksperta decyzja o koniecznosci zmiany kategorii dostgpnosci produktéw z metamizolem z
OTC na status leku z przepisu lekarza, przy zachowaniu kategorii OTC dla wielu NLPZ budzi niepokdj
lekarzy, w tym gastroenterologdw, ktérzy na co dzien stykajg sig z powiktaniami stosowania lekéw
NLPZ. Niewatpliwie zmiana kategorii dla metamizolu moze zwigkszy¢ ekspozycje pacjentéw na NLPZ i
proporcjonalnie zwiekszy liczbg chorych, u kt6rych wystapia dziatania niepozagdane NLPZ — giéwnie ze
strony przewodu pokarmowego, w tym powaznych i zakoriczonych zgonem. Leki NLPZ wykazujg
takze nefrotoksyczne dziatania niepozadane mogace prowadzi¢ do niewydolnosci nerek czy
niewydolnosci serca. W 1998 r. Andrade w swojej publikacji wskazat, iz dodatkowe ryzyko zgonu
zwigzane ze stosowaniem metamizolu, spowodowane np. agranulocytozg, jest nieporéwnywalnie
nizsze niz dodatkowe ryzyko zwigzane ze stosowaniem NLPZ _ Ekspert podsumowuje, iz
majac na uwadze bardzo niskie ryzyko agranulocytozy po zastosowaniu metamizolu w populacji
polskiej oraz w trosce o grupe pacjentéw z wysokim ryzykiem dziatari niepozgdanych z strony
przewodu pokarmowego, po zastosowaniu NLPZ wydawanych bez przepisu lekarza, wnosi o
uchylenie decyzji Prezesa URPL wzywajacej podmioty odpowiedzialne do zmiany kategorii
dostepnosci.

IR [l i i e T sl -

Ekspert wskazuje, iz 2 rekomendacji Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczeristwem Farmakoterapii (PRAC) przy Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), wydanej po
zakoriczonym przegladzie w listopadzie 2024 r. wynika, ze korzysci ptynace ze stosowania lekow
zawierajacych metamizol przewyiszaja ryzyko wystgpienia potencjalnych dziatari niepozadanych.
Szczegbtowe dane uzyskane z badan nad populacjg polskg nie wskazujg na wzrost ryzyka wystgpienia
zwiazanej z metamizolem agranulocytozy albo neutropenii. Podstawg uzyskania kategorii
dostepnosci OTC dla metamizolu byty badania na duzych grupach pacjentéw wykazujace niskie
ryzyko wystgpienia agranulocytozy w populacji polskiej (do 0,2 przypadka/milion dorostych
pacjentéw/dzier terapii). W przypadku zmiany kategorii dostepnoéci metamizolu na recepte dla
pacjent6éw stosujacych ten lek na silny bél (np. migrenowy bél glowy, béle kregostupa) nie bedzie
szeroko dostepnej, bezpiecznej, nieuzalezniajgcej alternatywy w postaci leku bez recepty. Przez
ostatnich 10 lat odnotowano w Polsce 6 zgtoszen agranulocytozy wraz z ci¢zkg neutropenig po
zastosowaniu metamizolu, przy jedoczesnym braku zgondw.

5.

Metamizol jest lekiem na co dzieh stosowanym w praktyce klinicznej. Jest to lek o bardzo silnej
aktywnosci przeciwbdlowej poréwnywalnej z umiarkowanymi opiatami, a przy tym pozbawiony
wiekszosci dziatai niepozadanych tych lekéw. Stosowany jest takze rutynowo w goraczce, w tym w
goraczce neutropenicznej, jako ze dziata bardzo szybko i jest bardzo skuteczny. Jest to lek niemal nie
hamujacy aktywnosci ptytek krwi, ktéry w przeciwieristwie do NLPZ mozna stosowac u chorych z
matoptytkowoscia. W praktyce, czesto wybierany jest metamizol zamiast _ u chorych
obcigzonych toksycznoécig watrobowa po chemioterapii, unikajac dziatar niepozadanych
_ Metamizol jest lekiem oskarzanym o powodowanie agranulocytozy. Tymczasem
najczestsza przyczyna agranulocytozy jest stosowanie chemioterapii, antybiotykéw, lekow
przeciwtarczycowych, przeciwptytkowych, przeciwpadaczkowych i NLPZ. W badaniu przypadkow
agranulocytozy w populacji Polski w 2010 roku w ciggu roku zgtoszono 21 przypadkow
agranulocytozy, a sposréd nich dwa oceniono jako mozliwe zwigzane z metamizolem.
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_ przedstawit stanowisko w sprawie produktow

leczniczych zawierajacych jako sktadnik czynny metamizol w zwigzku z opublikowanym przez
Najwyzszg lzbe Kontroli raportem. nie zgadza sie z wnioskami NIK. Po metamizol moga
siega¢ pacjenci chorzy na chorobe wrzodowa lub inne dolegliwosci przewodu pokarmowego ze
wzgledu na znacznie mniejsze ryzyko uszkodzenia przewodu pokarmowego niz leki z grupy NLPZ.
Zgodnie z aktualng wiedza medyczng wynika, ze stosowanie metamizolu zgodnie z zatwierdzonymi
wskazaniami jest bezpieczne w polskiej populacji i charakteryzuje sig niskim ryzykiem wystapienia
agranulocytozy.

Uzupetniona zostata takze opinia _ ktdry oceniat zmiany dotyczace

bezpieczeristwa stosowania omawianych produktéw leczniczych w zakresie Planu Zarzadzania
Ryzykiem (RMP). W odpowiedzi na pytanie Komisji ds. PL czy w trakcie oceny zmiany porejestracyjnej
dotyczace] produktow leczniczych w zakresie
wprowadzenia planu zarzagdzania ryzykiem, byta brana pod uwage kategoria dostgpnosci ww.
produktéw leczniczych ekspert wyjasnit, ze przypadki neutropenii, agranulocytozy i innych aberracji
sktadu krwi u pacjentéw leczonych metamizolem opisywane sa od kilkudziesieciu lat. Kazdy z
dostepnych w Polsce nienarkotycznych lekéw przeciwb6lowych powoduje dziatania niepozadane, dla
przyktadu dwa z dostepnych w naszym kraju lekéw OTC bywaja przyczyna ostrej niewydolnosci
watroby _ _ 0d czasu wdrozenia statusu OTC dla wybranych produktow
leczniczych zawierajacych metamizol nie odnotowano zwigkszonej czestosci zgtoszen dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem metamizolu. Zmiany kategorii dostepnosci lekow
przeciwbélowych wptywaja na wielko$¢ ekspozycji na inne leki z tej grupy.

Ekspert wskazat takze warunki, ktdre w jego ocenie powinny zosta¢ wdrozone aby utrzymac
kategorie dostgpnosci OTC.

Dodatkowo zostat dostarczony abstrakt badania (badanie nie zostato jeszcze opublikowane)
wykonanego z inicjatywy reprezentowanych przez
Jest to badanie ankietowe i dotyczy stosowania lekéw przeciwbdlowych, w tym
metamizolu, oraz diagnozowania agranulocytozy w Polsce. Celem badania byto zebranie obserwacji
lekarzy réznych specjalnosci na temat dziatart niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
metamizolu oraz diagnozowania agranulocytozy. W badaniu wzigto udziat 701 lekarzy stosujacych w
swojej praktyce lekarskiej metamizol. 98% respondentéw posiadato wiedze na temat obowiazku
zgtaszania niepozadanych dziatan lekéw. 86% lekarzy uznato, ze metamizol ma korzystny profil
bezpieczenstwa, natomiast 2% lekarzy uczestniczacych w badaniu uwazato profil bezpieczenstwa
metamizolu za niekorzystny. Dziatania niepozadane pozostajace w zwigzku przyczynowo-skutkowo-
czasowym ze stosowaniem metamizolu w ciggu ostatnich 12 miesigcy zaobserwowato 5% (35
przypadki) lekarzy, byli to gtéwnie ortopedzi i anestezjolodzy. Dziatania niepozadane, ktére
opisywano obejmowaly: wysypke, wstrzgs anafilaktyczny, hipotonie, nudnosci, wymioty oraz reakcje
uczuleniowe. Zaden z lekarzy nie zglosit przypadku agranulocytozy u pacjentéw przyjmujacych
metamizol, ktéry spetniatby kryteria przypadku pewnego wg WHO. Zgodnie z definicja WHO zwiazek
przyczynowo-skutkowy oceniany jest jako pewny jesli zwigzek czasowy z przyjeciem leku byt
prawdopodobny i wykluczono inne przyczyny takie jak: wspétwystgpowanie choroby oraz
jednoczasowo stosowane leki. Reakcja ustapita lub zmniejszyta sie po odstawieniu leku, zdarzenie
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zostato potwierdzone farmakologicznie lub objawowo, i jesli konieczne byto ponowne podanie leku
wystapita podobna niepozadana reakcja, chyba ze dowody w zgtoszeniu sg juz przekonywujace i nie
byfo potrzeby ponownego podania leku. W ciaggu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie 5% lekarzy
spotkato sie u leczonych pacjentéw z dziataniem niepozadanym, jakim jest agranulocytoza.
Agranulocytoza wystapita u pacjentéw leczonych onkologicznie, réznymi schematami
terapeutycznymi, dla ktérych charakterystycznym powiktaniem moze by¢ agranulocytoza. W toku
badania nie stwierdzono zadnego pewnego przypadku agranulocytozy wywotanej metamizolem, a
zgtaszane sytuacje nie spetniaty kryteriow WHO dla potwierdzenia zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Podsumowujac, zostato dostarczonych 5 nowych opinii ekspertéw oraz —

opinia _ oraz dodatkowe badanie ankietowe na
populacji polskiej. Profesor Kostrubiec wskazat, iz badanie ankietowe potwierdza dane, ktore byly w
przesztosci oraz, ze sytuacja nie zmienita sie od 20 lat.

Gtos zabrata Pani Elzbieta Zembrzuska (zastepca Dyrektora Departamentu Zmian i Rerejestracji
Produktéw Leczniczych) nadmieniajac, iz ankieta dotyczy stosowania metamizolu z przepisu lekarza,
a przedmiotem dyskusji jest stosowanie metamizolu bez przepisu lekarza.

Przewodniczaca zwrocita sie do pracownikow URPL z pytaniem czy podmiot zostat wezwany przez
URPL do przeprowadzenia takiego badania czy przeprowadzit je z wtasnej inicjatywy. Przedstawiciele
URPL poinformowali, iz organ nie wystepowat do podmiotéw o przeprowadzenie takiego badania.

Gtos zabrat dr Marek Migdat, ktéry zgodzit sie z wspotreferujacym. Poinformowal, iz miedzy
3.12.2024 r. a 19.09.2025 r. cztonkowie Komisji nie mieli dostepu do wszystkich dzisiaj omawianych
dokumentéw. W dostarczonych dokumentach zwrécit uwage na kilka waznych aspektow: czgstos¢
wystepowania agranulocytozy, zréznicowanie wystepowania w zaleznosci od predyspozycji
genetycznych zwigzanych z populacja. Sygnat do wszczecia oceny przez PRAC pochodzit z terenu
Finlandii, wéréd populacji skandynawskiej ryzyko agranulocytozy moze byc wyisze. W
przedstawionych opiniach eksperci wskazuja, iz ograniczenie stosowania metamizolu tylko z przepisu
lekarza moze prowadzi¢ do zwigkszenia stosowania innych lekéw przeciwbodlowych. Bardzo waznym
dokumentem dostarczonym na dzisiejsze posiedzenie Komisji byta informacja o liczbie zgtoszen
dziatan niepozadanych po stosowaniu metamizolu w bazie EudraVigilance z terenu Polski z okresu
09.10.2015 — 08.10.2025. W okresie 10 lat podmioty odpowiedzialne zaraportowaty 1 przypadek
wystapienia agranulocytozy, 8 przypadkéw neutropenii, natomiast URPL zgtosit po 3 przypadki
agranulocytozy i neutropenii. Referujacy odnidst sig do dostarczonego badania ankietowego
informujac, iz byto ono koordynowane przez wybitnych ekspertow. _
- jest jednym z najwiekszych autorytetéw w Polsce w zakresie leczenia bolu, _

jest znanym specjalista zajmujacym sie monitorowaniem dziatar niepozadanych. Badanie to
zostato przeprowadzone, aby wyjasni¢ czy lekarze maja $wiadomos¢ koniecznosci zgtaszania dziatari
niepozadanych lekéw. Z badania wynika, iz $wiadomos¢ ta jest wysoka wsréd lekarzy, co oczywiscie
nie musi sie przedktadaé na realne dziatanie. W badaniu w wigkszoéci wzigli udziat lekarze pracujacy
w szpitalach stosujgcy metamizol w warunkach szpitalnych. 35% lekarzy biorgcych udziat w badaniu
w ciggu ostatnich 3 miesiecy spotkato sie z przypadkami zmian w uktadzie biatokrwinkowym, oraz
jasno powiedzieli, ze nie byto przypadku, w ktérym agranulocytoza miata pewny zwigzek przyczyno-
skutkowy ze stosowaniem metamizolu. Do kwestii ankiety odniést sig takze w swojej opinii -
- gdzie zaproponowat aby taka ankieta byta jednym z elementéw Planu Zarzadzania
Ryzykiem. Cykliczne zbieranie takich danych przyczyni sig do zebrania wigkszej liczby danych i beda
one bardziej wiarygodne. Dr Migdat poinformowat, iz formalnie ankieta zostata przekazana do Pana
Prezesa Urzedu, nie przez podmiot odpowiedzialny, ale przez stowarzyszenie -

Niemniej nie zmienia to wartosci merytorycznej ankiety.
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Dr Migdat stwierdzit, iz uzupetnione na posiedzenie Komisji materiaty dotyczg aktualnie, tylko i
wylacznie, populacji polskiej. Powinni$my podziekowa¢ Pani Przewodniczacej Komisji, ze roztozylismy
ta dyskusje na dwa etapy, bo dzisiaj mamy duzo wiecej przestanek merytorycznych, zeby w sposéb
merytoryczny wypowiadac sie na temat ewentualnego statusu tego leku.

Przewodniczaca otworzyta dyskusje. Dr n. farm. Agnieszka Stawarska poinformowata, iz dostarczone
nowe materialy zasadniczo zmieniaja obraz sytuacji. Odniosta si¢ do polimorfizmu genéw w réznych
populacjach, gdyz element ten budzit najwigksza niepewnos¢ - bazujac na danych z Finlandii.
Dodatkowe dokumenty wyjasnity sytuacje. W opinii Pani dr obecny stan wiedzy przemawia za
utrzymaniem kategorii OTC dla _ W kwestii przeprowadzonego badania ankietowego dodata,
ze wykonanie tego badania wsréd lekarzy szpitalnych ma wysoka warto$¢ dodang. W szpitalach
zazwyczaj stosowane sg wyzsze dawki metamizolu oraz diuzszy jest czas terapii, dodatkowo pacjent
szpitalny ma wykonywane badania laboratoryjne, tak wigc rozpoznanie agranulocytozy jest bardziej
prawdopodobne, gdyz bez badania laboratoryjnego jest to niemozliwe.

Dr Migdat dodat, iz mozna zastanowic sig czy 701 lekarzy jest to grupa reprezentatywna, gdzie w
Polsce mamy 130 tys. lekarzy. Niemniej ankiete nalezy potraktowac jako pilotaz, ktéry wyznacza nam
kierunek, a przeprowadzanie cyklicznych ankiet dostarczy dodatkowych danych.

Dyrektor Zembrzuska skierowata do cztonkéw Komisji pytanie czy w przypadku pacjenta leczonego
onkologiczne, u ktérego podano metamizol i wystapita agranulocytoza, mozna stwierdzi¢ co byto
przyczyng tego powikfania. Prof. Kostubiec wyjasnit, iz nie mozna w tym wypadku stwierdzi¢ co jest
przyczyna, ale jest duzo wieksze prawdopodobieristwo, iz przyczyng jest chemioterapia.

Dyrektor Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych — Andrzej
Czestawski dodat, iz omawiana ankieta nie wynika z Planu Zarzadzania Ryzykiem, ale jest to oddolna
inicjatywa stowarzyszenia. Wyrazit tez

Odni6st sie takze do

Prof. Magdalena Jasiriska-Stroschein odniosta sie do sprawy zmniejszenia wielkosci opakowan.
Dyrektor Zembrzuska wyjasnita, iZ

Przewodniczaca Komisji podziekowata za dyskusje i poddata pod gtosowanie przedstawione Komisji
pytania:
1) Czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja uzasadnia wprowadzenie Planu
zarzadzania ryzykiem (RMP) i dodanie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka dla produktow

z kategorig dostepnosci ,produkt leczniczy wydawany bez przepisu

lekarza — OTC"?
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Gtosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: O

2) W przypadku odpowiedzi twierdzacej na pytanie pierwsze, czy zaproponowane przez podmiot
odpowiedzialny $rodki minimalizacji ryzyka oraz inne zmiany uzasadniajg w oparciu o kryteria
wymienione w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriow
zaliczenia produktu leczniczego do poszczegolnych kategorii dostgpnosci, pozostawienie kategorii
dostepnosci ,produkt leczniczy wydawany bez przepisu lekarza — OTC” dla produktow -

. majac na uwadze Uchwate Komisji z dnia 3.12.2024 roku nr 5/2004/01
dotyczaca produktéw leczniczych zawierajacych metamizol.

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: 0

Ad. I

Kolejnym punktem posiedzenia jest sprawa produktu leczniczego _

podmiotu
odpowiedzialnego _ Na podstawie art. 16 ust. 1 ustawy Prawo farmaceutyczne
podmiot (wniosek odnoszacy sie do produktu leczniczego zawierajacego substancje czynng o
ugruntowanym zastosowaniu medycznym) zwrécit sig o dopuszczenie do obrotu ww. produktu
leczniczego w kategorii dostepnosci OTC do stosowania od 6 roku zycia. Do Komisji ds. PL skierowano
pytanie czy produkt leczniczy zawierajacy potaczenie substancji czynnych _
_ moze by¢ dopuszczony do obrotu w kategorii dostepnosci OTC dla grupy wiekowej
pacjentéw: dzieci powyzej 6 lat?

Dopuszczone do obrotu na terytorium RP produkty lecznicze zawierajgce potgczenie substancji
czynnych _ dostepne bez recepty (OTC) wskazane sa dla
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej. Na terenie kraju mamy dopuszczone produkty z
_ do stosowania w grupie wiekowej 6-12 lat, aﬂi— wystepuje w innym potaczeniu

Referujacymi sprawe sg Pan dr n. med. Marek Migdat oraz Pani dr n. farm. Agnieszka Stawarska.
Jako pierwszy glos zabrat dr Marek Migdat. Obie substancje czynne, zaréwno -jak i

sg znane od lat i stosowane w praktyce klinicznej, réwniez w populacji ponizej 6 roku
2ycia. W tym przypadku mamy do czynienia z produktem ztozonym. Wskazaniem do stosowania
takiego potaczenia substancji czynnych sa najczesciej stany przezigbieniowe czy alergiczne
przebiegajace z objawami z gérnych drog oddechowych.
Amerykariska Agencja Lekéw (FDA) kwestionuje skuteczno$¢ _ podawanej droga doustna,
w opinii agencji jej skuteczno$¢ jest wysoka w podaniu donosowym. Uwage taka wskazat takze w
swojej ocenie ekspert Urzedu. Podmiot dostarczyt wyniki badan potwierdzajacych bezpieczenstwo
stosowania substancji, w tym w grupach ponizej 6 roku zycia.
W Polsce mamy dopuszczone do obrotu produkty lecznicze ztozone zawierajgce _
dopuszczone w populacji od 6 roku zycia. Produkty te sg kombinacjg
Zawieraja one podobng zawartos¢
_ oraz jej dawkowanie co wnioskowany produkt. Druki produktu
maja jasno okreélone dawkowanie i schemat dawkowania. Dziatania niepozadane _ sg duzo
rzadsze i stabsze niz np. pseudoefedryny. Gtéwne dziatanie niepozadane w postaci sennosci jest stabo
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wyrazone w przypadku _ a ryzyko ewentualnego wzrostu ci$nienia prawie nie wystepuje.
W opinii referujacego dopuszczenie do obrotu omawianego produktu leczniczego w grupie wiekowej
powyzej 6 roku 2ycia z punktu bezpieczeristwa jest do zaakceptowania.

Dr Agnieszka Stawarska w petni zgodzita sig z wspétreferujgcym. Dodata, iz analogiczny produkt w
kategorii dostepnosci OTC dopuszczony jest i dostepny na rynku hiszpariskim od 2019 roku. U nas w
Polsce produkty ztozone zawierajgce _ o ktérych byta
mowa wczeéniej, dopuszczone sg do obrotu od 6 roku zycia. Badania, ktére znajduja sig w
dokumentacji produktu wskazujg na bezpieczeristwo stosowania tego pofaczenia w populacji
pediatrycznej. Do jednego z badar wtgczona bytfa grupa dzieci powyzej 2 roku Zycia i nie wykazano
zwiekszenia czestosci dziatan niepozadanych w tej grupie.

Przewodniczaca dodata, ze do Komisji nie zostato skierowane pytanie dotyczace stosunku korzysci do
ryzyka tego produktu w zatwierdzonym wskazaniu, ale ocena w grupie wiekowej dla dzieci od 6 roku
zycia, w poréwnaniu do pacjentéw powyzej 6 roku zycia. Pan Dr Migdat potwierdzit, iz skutecznosc
we wnioskowanej grupie wiekowej nie powinna rézni¢ sig od skutecznosci u pacjentéw powy:ej 6
roku zycia. Dodatkowo nalezy pamieta¢, iz w populacjach pediatrycznych kluczowe jest
bezpieczeristwo stosowania produktu.

Przewodniczaca otworzyta dyskusje, w ktérej pozostali cztonkowie zgodzili sig z referujgcymi.
Przewodniczaca Komisji poddata pod gtosowanie przedstawione Komisji pytanie:

czy produkt leczniczy zawierajgcy potaczenie substancji czynnych

_ moze byé dopuszczony do obrotu w kategorii dostepnosci OTC dla grupy wiekowej
pacjentow: dzieci powyzej 6 lat, biorac pod uwage kryteria wymienione w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 14 listopada 2008 r. w sprawie kryteriéw zaliczenia produktu leczniczego do
poszczegolnych kategorii dostepnosci?

Glosy za: 6
Glosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: O

Ad. IV
Kolejnym punktem posiedzenia jest sprawa dotyczaca produktu leczniczego _

- Do Komisji skierowano wniosek o wyrazenie opinii:
1) czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja kliniczna, tj. publikacje
literaturowe oraz analizy kliniczne, na ktére powotuje si¢ podmiot odpowiedzialny potwierdzajq
skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania produktu leczniczego

zgodnie wnioskiem MAH o dokonanie
zmiany porejestracyjnej — Przewodniczaca doprecyzowata, ze pytanie dotyczy tego czy wielkosc
opakowania moze zostac zaakceptowana dla tego produktu bedacego w kategorii dostgpnosci OTC,
2) czy na podstawie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dokumentacji mozliwe jest
zaakceptowanie wielkosci opakowania wigkszej niz 8 szt. Jezeli tak, to prosimy o informacjg jaka
mogtaby to by¢ maksymalna wielkoé¢ opakowania. — Przewodniczgca wyjasnita, iz punktem
wyjéciowym jest wielkoé¢ 16 szt., a w przypadku gdyby Komisja uznata, Ze jest to zbyt duze
opakowanie, to jaka najwieksza wielkoé¢ opakowania wydaje sie by¢ akceptowalna dla tego produktu
leczniczego.
Referujgcymi sprawe s3 Pani dr hab. n. med. Ewa Batkowiec-Iskra oraz Pani prof. dr hab. n. farm.
Magdalena Jasifska-Stroschein.
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Jako pierwsza gtos zabrata Pani Przewodniczaca. Produkt leczniczy - zawierajacy
— jest lekiem przeciwhistaminowym |. generacji. Wskazaniem dla leku jest:
krotkotrwale stosowanie w sporadycznie wystepujacej bezsennosci u 0séb dorostych.

stosowana jest w leczeniu bezsennosci od wielu lat. Na rynku Polski dostepna jest
jako produkt dostepny bez przepisu lekarza, takze w potgczeniu z _

Odnoszac sie do problemu wielkosci opakowania powinien by¢ on rozpatrywany w odniesieniu do
wskazania i dtugosci terapii. W drukach informacyjnych wskazany jest czas leczenia nie dtuzszy niz 7
dni bez konsultacji z lekarzem, ale jest to czas odnoszacy sie do jednorazowego stosowania. Biorac
pod uwage profil bezpieczeristwa — nie wystepuije ryzyko tolerancji czy uzalezniania w
zwiazku z dtugoscia terapii. Niemniej dane literaturowe potwierdzaja bezpieczenstwo stosowania
przez 14 dni. W raporcie — dane te zostaty bardzo doktadnie

opisane.
Jak wskazata referujaca istotnym jest, ze sporadycznie wystepujaca bezsenno$¢ moze nawracac, w
zwiazku z tym uzasadnione wydaje sig aby pacjent miat w zapasie wigksze opakowanie.
Zapis w drukach dotyczacy czasu leczenia nie dtuzszego niz 7 dni bez konsultacji z lekarzem warto
pozostawi¢, aby pacjent wiedziat, ze w sytuacji gdy epizod bezsennosci trwa dtuzej niz 7 dni, pomimo
stosowania leku, to nalezy skontaktowac sie z lekarzem, gdyz przyczyn zaburzef snu moze by¢ wiele.
W opinii referujacej majac na uwadze jasno sformufowane wskazanie w drukach oraz fakt, iz problem
bezsennoéci moze powracaé zatwierdzenie opakowania 16 szt. jest uzasadnione.
Gtos zabrata prof. Magdalena Jasifiska-Stroschein, ktéra zgodzita sig z wspotreferujaca. Podkreslita, iz
w literaturze szeroko opisane jest bezpieczenstwo stosowania — przez okres 14 dni, w
wiekszoéci przypadkéw opisywane dziatania niepozadane miaty charakter umiarkowany lub fagodny.
U pacjentéw nie obserwowano takze efektu bezsennosci z odbicia czy zwiekszenia sennosci dnia
nastepnego, co jest istotne w kontekscie krétkotrwatego, sporadycznego stosowania

Monografia FDA z 2021 roku wskazuje chlorowodorek _ jako
substancje bezpieczng w sporadycznie wystepujacej krotkotrwatej bezsennosci przez okres do 14 dni.
Referujaca podsumowata, iz nie ma watpliwosci co do mozliwosci zaakceptowania opakowania 16
szt. w kategorii dostepnosci OTC. Istotnym jest takze fakt, iz firma nie rezygnuje z mniejszego
opakowania, a nowe wieksze opakowanie byto by wygoda dla pacjenta, takze ekonomiczng gdyz
wicksze opakowanie z reguly jest tafisze, w przypadku nawrotu bezsennosci.
Przewodniczaca zaznaczyla, iz kwestie kategorii dostepnoéci i wielkosci opakowan sg sprawa
narodowa niemniej dla poréwnania odniosta si¢ do dokumentu przedstawionemu Komisji. Dokument
ten zawiera zestawienie wielkosci opakowari _ dopuszczonej w kategorii OTC na
innych rynkach europejskich. W Niemczech i Austrii zalecany maksymalny czas stosowania to 2
tygodnie. Wielkosci opakowar jakie dopuszczone sg na innych rynkach to: Wielka Brytania, Irlandia —
20 tabl., Niemcy — 20, 50 tabl., Austria — 30 tabl., Belgia — 10, 20 tabl., Malta - 10, 16, 20 tabl.

7

Przewodniczaca Komisji poddata pod glosowanie przedstawione Komisji pytanie:

czy przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny dokumentacja kliniczna, tj. publikacje literaturowe
oraz analizy kliniczne, na ktére powotuje si¢ podmiot odpowiedzialny potwierdzaja skutecznosdé i
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego
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Gtosy za: 6
Gtosy przeciw: 0
Wstrzymato sie: 0

Uzupetnienie ad. |

Prezentacja dot. streszczenia najwazniejszych aktualnych publikacji i wytycznych (z uwzglednieniem
komunikatéw bezpieczenstwa z Komitetu PRAC).

Dyrektor Andrzej Czestawski przedstawit streszczenie najwazniejszych zmian w obszarze
bezpieczeristwa farmakoterapii, ktore mialy miejsce na poziomie europejskim w minionym okresie.
Referujgcy rozpoczat od zgtoszonych sygnatéw.

Pierwszy sygnat dotyczyt dabrafeniby i trametynibu i wystapienia reakcji skérnej zwigzanej z
tatuazem. Zalecono aktualizacje punktu 4.8 ChPL poprzez dodanie dziatania niepozadanego: Reakcje
skérne zwigzane z tatuazem, o czestosci wystgpowania: nieznana.

Kolejny sygnat dotyczyt martwiczego noworodkowego zapalenia jelit po diazoksydzie. Wprowadzono
aktualizacje punktu 4.4 ChPL — dodanie sekcji martwicze noworodkowe zapalenie jelit. Dodano
réwniez zapis: Odnotowano réwniez przypadki zakoriczone zgonem. Nalezy obserwowac, czy u
pacjenta nie wystepuja takie objawy, jak wymioty, rozdecie jamy brzusznej, krwiste stolce i letarg,
zwlaszcza u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem (np. wczesniaki). Wprowadzono takze aktualizacjg
punktu 4.8 ChPL — dodanie dziatania niepozadanego: martwicze noworodkowe zapalenie jelit, o
czestosci wystepowania: nieznana.

Dla dinutuksymabu beta w zwigzku z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym Komitet PRAC
zalecit aktualizacje punktu 4.4 ChPL — dodanie sekcji: Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy
(aHUS, ang. atypical heamolytic ureamic syndrome). Ww. zesp6t moze doprowadzi¢ do zgonu. Jedli
rozpozna sie aHUS nalezy trwale odstawi¢. Oraz aktualizacje punktu 4.8 ChPL —dodanie dziatania
niepozadanego: atypowy zespSt hemolityczno-mocznicowy, o czgstosci wystgpowania: nieznana.

Dla ozymertynibu zidentyfikowano ryzyko reaktywacja zapalenia watroby typu B. Zalecono
aktualizacje punktu 4.4 ChPL — dodanie sekcji: Reaktywacja zapalenia watroby typu B oraz
aktualizacje punktu 4.8 ChPL - dodanie dziatania niepozadanego: reaktywacja zapalenia watroby typu
B, 0 czestosci wystepowania: nieznana, z dopiskiem: zgtoszono w okresie po wprowadzeniu do
obrotu.

Kolejny sygnat to zanik tkanki ttuszczowej po podaniu somatrogonu. Wprowadzono aktualizacje
punktu 4.2 ChPL — dodanie do dotychczasowego zapisu: “Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmieniaé przy
kazdym podaniu” nastepujgcej tresci: ,,aby zapobiec zanikowi tkanki ttuszczowej” oraz [...] tej samej
tresci po zapisie: ,Jesli do podania petnej dawki konieczne jest wigcej niz jedno wstrzyknigcie, kazde
wstrzykniecie nalezy poda¢ w inne miejsce”. Zaktualizowano punkt 4.8 ChPL poprzez dodanie
dziatania niepozadanego: zanik tkanki ttuszczowej, o czestoéci wystgpowania: nieznana.

Referujacy przeszedt do wynikéw raportow PSUSA (wspélnej oceny raportow bezpieczenstwa).

Pierwszy dotyczyt produktéw zawierajacych toksyne botulinowg typu A (z wytgczeniem produktow
centralnych) (PSUSA/00000246/202412). Dodano informacje o wystgpieniu powaznych skutkéw, w
tym zatrucia jadem kietbasianym, po zastosowaniu produktéw zawierajacych toksyne botulinowa
poza zatwierdzonymi wskazaniami, miejscami wstrzykniecia i/lub zalecang dawkg —w pkt. 4.2 ChPL.
Dodano ostrzezenia o jatrogennych przypadkach botulizmu w zwigzku z zastosowaniem poza
niezatwierdzonymi wskazaniami, miejscami wstrzyknigcia i/lub zalecang dawka —w pkt. 4.4 ChPL.
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Zaktualizowano pkt. 4.9 poprzez dodanie zapisu o botulizmie jatrogennym. 14 sierpnia 2025 r. zostat
wydany pilny komunikat Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych w sprawie bezpieczeristwa i zasad udostgpniania na rynku produktow
leczniczych zawierajgcych toksyne botulinowa.

Kolejny raport PSUSA/00009084/202412 dotyczyt neurotoksyny botulinowej typu A (150 kD), wolna
od biatek kompleksujacych. Komitet PRAC zalecit aktualizacje punktu 4.4 ChPL, dodano ostrzezenie,
7e zgtaszano przypadki botulizmu jatrogennego po wstrzyknigciu produktow zawierajacych toksyne
botulinowa oraz dziatania, jakie powinni podja¢ pacjenci i opiekunowie w przypadku wystapienia
objawéw wskazujgcych na rozprzestrzenianie sig dziafania toksyny. W pkt 4.9 ChPL dodano
ostrzezenie aby uwzgledni¢ postepowanie w przypadku podejrzenia rozprzestrzeniania sig toksyny.

Po raporcie PSUSA/00000745/202412 dla cyklosporyny w zastosowaniu ogélnoustrojowym nastagpita
aktualizacja punktu 4.6 ChPL celem uzupetnienia sekcji Karmienie piersig: ograniczone dane
wskazuja, ze cyklosporyna stosowana w dawkach terapeutycznych nie wptywa na karmione piersig
noworodki i niemowleta. Przy typowym stezeniu cyklosporyny we krwi matki, niemowlg karmione
wylacznie piersig otrzymuje zazwyczaj nie wigcej niz okoto 2% dawki matki lub dawki podtrzym ujacej
stosowanej w pediatrii po przeszczepie. Cyklosporyng mozna stosowac podczas karmienia piersia,
jednak niemowleta karmione piersig powinny by¢ monitorowane, w tym ewentualnie poprzez
pomiar stezenia w surowicy, aby wykluczy¢ toksycznosc.

Kolejny raport PSUSA/00002908/202412 dotyczyt testosteronu w dziataniu miejscowym. Punkt 4.5
ChPL zostat uzupetniony o interakcje z lekami przeciwcukrzycowymi o inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego 2. Jednoczesne stosowanie terapii zastgpczej testosteronem i inhibitoréow
SGLT-2 wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem erytrocytozy. Poniewaz obie substancje moga niezaleznie
podwyzsza¢ poziom hematokrytu, mozliwe jest wystapienie efektu kumulacyjnego. U pacjentéw
otrzymujacych oba leki zaleca sie monitorowanie poziomu hematokrytu i hemoglobiny. W pkt. 4.2
ChPL dodano zapis o koniecznoéci zakrywania przez pacjentéw odziezg miejsc aplikacji aby nie doszto
do przypadkowego narazenia na testosteron innych, w tym dzieci i kobiety, jak réwniez zwierzat
domowych.

Raport PSUSA/00010631/202412 dotyczyt testosteronu (z wyjatkiem preparatow do stosowania
miejscowego). W pkt. 4.4 ChPL dodano ostrzezenia o mozliwosci wystapienia mikrozatorowosci
ptucnej, ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng (roztwdr do wstrzykiwar, roztwar oleisty). Podobnie
jak wszystkie roztwory oleiste, nalezy je wstrzykiwa¢ wytacznie domiesniowo i bardzo powoli.
Mikrozatorowo$¢ ptucna w rzadkich przypadkach moze prowadzi¢ do wystapienia objawow, takich
jak kaszel, dusznoéc, zte samopoczucie, nadmierna potliwo$¢, bél w klatce piersiowej, zawroty glowy,
parestezja lub omdlenie. Reakcje te moga wystapi¢ podczas wstrzyknigcia lub bezposrednio po nim i
s3 odwracalne. Nastapita aktualizacja punktu 4.8 ChPL poprzez dodanie dziatania hiepozadanego:
mikrozatorowos¢ ptucna, o czgstosci wystepowania: rzadko.

PSUSA/00002737/202501 dla wodorofosforanu disodowego/ diwodorofosforanu sodu, fosforanu
sodu skutkowata aktualizacja punktu 4.4 ChPL - dodanie ostrzezenia o ryzyku podwyiszonego
poziomu sodu i fosforanu we krwi oraz obnizonego poziomu wapnia i potasu, co moze prowadzi¢ do
hipernatremii, hiperfosfatemii, hipokalcemii i hipokaliemii, ktére moga objawiac sig klinicznymi
symptomami, takimi jak tgzyczka i niewydolno$¢ nerek. W pkt. 4.8 ChPL dodano dziatania
niepozadane: hiperfosfatemia, hipokalcemia, hipernatremia, hipokalcemia i zwapnienie tkanek,
wszystkie o czgstosci wystepowania: rzadko
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