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“It appears to be a side effect of
the herbal tea you're drinking.”
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Jvykiai pakeite pasaulj

1937

Sulfanilamido eliksyras
Streptokokinei infekcijai gydyti
Skystoji sulfanilamido forma,
tirpiklis — dietilenglikolis
(ausinamasis skystis [antifreeze])
107 pacientai miré

e 1961
e Talidomidas

* Svajoniy vaistu nuo nemigos

* Slopino nésciyjy rytinj pykinima

* Periferinis neuritas,
apsigimimai: fokomelija,
kurtumas, aklumas, , kiskio”
lGpa, ,vilko” gomurys, vidaus
organy defektai

1938-1970..

* Dietilstilbestrolis

e Spontaninis abortas

» Kraties vézio rizika > 40%

* Dukterims: I maksties ir
gimdos kaklelio rizika,
nevaisingumas
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Vaisto kelias j rinka

| fazés 1l fazés
Vaistas — klinikiniai patvirtinamieji
kandidatas tyrimai tyrirai
Veikliosios medZiagos Ikiklinikinis Il fazes Registracija
paieskos, atranka, iStyrimas Klinikiniai
optimizavimas tyrimai
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Vaisto registracijos procedura

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SICIENCIE MEDICINES HEALTH

e
-

/3% VALSTYBINE VAISTY KONTROLES TARNYBA o
% PRIE LIETUVOS RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS ?’5) '
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Problemos

llgas kelias nuo vaisto sukurimo
iki patekimo j rinka

Dideli vaisto karimo ir istyrimo
kastai
Vaistas velai pasiekia pacientg

Nepatenkinami pacienty ir
sveikatos apsaugos poreikiai

e ¢

; "’*g,¢
(NS,

ql’x“ ,f 7“
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Sprendimo budai

e Sutrumpinti vaisto tyrimus iki
registracijos
* Registracija su sglyga
* Registracija iSskirtinémis
sglygomis
* Adaptuota registracija

* Vaistg toliau tirti po
registracijos




Adaptuota registracija

* Moksliné vaisty vystymo ir duomeny generavimo
koncepcija

* Interaktyvus vystymas

* Registracija pakopomis, pradedant nuo ribotos pacienty
grupes ir véliau isSpleCiant didesnei pacienty grupei

e Registruojamas su sglyga remiantis pirminiais
preliminariais duomenimis, véliau N/R santykis
patvirtinamas

* Klinikiniai tyrimai tesiami ir po vaisto registracijos

* Jrodymai renkami realiame gyvenime klinikiniy
tyrimy duomenims papildyti



[ Patients treated, no active surveillance
Patients in observational studies, registries, etc *
| Patients in RCTs (or other interventional studies)
EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Current scenario:

Post-licensing, treatment
population grows rapidly;
treatment experience
does not contribute to
evidence generation

number of patients treated

time (years)

Initial “Full’
License License

Adaptive Licensing:

after initial license,

| number of treated patients
[ grows more slowly, due to
/ restrictions; patient
experience is captured to
contribute to real-world
information

number of patients treated

time (years)
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NVR sukeliama nasta

.. Adverse drug reactions as cause of admission to hospital:
/ Admission prospective analysis of 18 820 patients
(6 s(y ) / Munir Pirmohamed, Sally James, Shaun Meakin, Chris Green, Andrew K Scott, Thomas | Walley,
. (4]

Keith Farrar, B Kevin Park, Alasdair M Breckenridge

. Adverse Drug Reactions in Hospital In-Patients: A
/ In patients H Prospective Analysis of 3695 Patient-Episodes

(14.7%) /

Emma C. Davies'?, Christopher F. Green®, Stephen Taylor®, Paula R. Williamson*, David R. Mottram?,
Munir Pirmohamed®*

Emergency N

ational Surveillance of Emergency Department
Room / Visits for Outpatient Adverse Drug Events I

(2.5%)

PATIENT SAFETY

7 o.: Adverse Drug Events in Ambulatory Care
/ Primary Care g oy
o Tejal K. Gandhi, M.D., M.P.H., Saul N. Weingart, M.D., Ph.D.,
(25 A)) Joshua Borus, B.A., Andrew C. Seger, R.Ph., Josh Peterson, M.D.,
Elisabeth Burdick, M.S., Diane L. Seger, R.Ph., Kirstin Shu, B.A.,
Frank Federico, R.Ph., Lucian L. Leape, M.D., and David W, Bates, M.D.

2018-09-20 Nepageidaujamos vaisty reakcijos



Table 2. National Estimates of Emergency Hospitalizations for Adverse Drug Events in Older U.S. Adults, According
to Therapeutic Category, 2007-2009.*

Annual National Proportion of
Estimate of Emergency Department

Hospitalizations Visits Resulting in

Therapeutic Category (N=99,628) Hospitalization
no. % (95% Cl) %

Hematologic agents 42,104 42.3 (35.5-49.0) 446
Endocrine agents 22,726 22.8 (16.7-28.9) 42.1
Cardiovascular agents 9,800 9.8 (7.1-12.5) 42.3
Central nervous system agents 9,621 9.7 (7.6-11.8) 322
Antiinfective agents 3,759 3.8 (2.6-4.9) 17.4
Antineoplastic agents 2,882 2.9 (0.9-4.9)7 51.0
Other agents 3,211 3.2 (2.6-3.3) 15.0
Medications not stated or not known 957 1.0 (0.5-1.5) 20.6
Medications in more than one therapeutic category 4,568 4.6 (2.7-6.5) 41.2

* Estimates were based on data from the NEISS—CADES project. The proportion of emergency department visits resulting
in hospitalization is the ratio of hospitalizations to total emergency department visits for adverse drug events involving
the specified therapeutic category.

T The coefficient of variation was greater than 30%. N Engl ) Med 2011;365:2002-12.
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Svarbu pranesti apie nepageidaujamg
reakcijg

:4, VALSTYBINE VAISTY KONTROLES TARNYBA ‘

RESPUBLIKOS SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERJOS 7,
™

“ (8~ 800)735 68

gamintojas
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Kodél svarbu pranesti apie NVR

* NepraneSama apie reakcija, * Pasidalinama patirtimi

nesidalinama patirtimi « Kaupiama informacija

* Kiti gydytojai nezino, kad

ol , . * Jvertinami gauti
gali istikti tokia reakcija

pranesimai ir priimamas
* Vaistas gali buti vél sprendimas
paskiriamas tam paciam ar

. . : : * Kei¢iama informacija apie
kitam panasiam pacientui

vaistg ar imamasi kity
* Nukencia pacientas priemoniy saugiam vaisty

« Informacija ir ¥inios vartojimui uztikrinti

neperduodamos * Kitas pacientas
apsaugomas

https://youtu.be/NeR8penlT5M



Paskaita NRV 2018.pptx
https://youtu.be/NeR8pen1T5M

Apibudinimai

* Nepageidaujamas jvykis, reiskinys (adverse event)
* Bet koks nepageidaujamas jvykis, nutikes pacientui vartojant medicininj
produkta, kurio priezastis nebutinai susijusi su gydymu
* Klinikiniai tyrimai
* Nepageidaujama reakcija (adverse drug reaction)
« Zalingas ir nety€inis atsakas j medicininj produkta. PrieZastinis rysys su vaistu
bent jau jmanomas (reasonably possible). Produktas gali buti vartojamas
pagal registruotas salygas arba jy nesilaikant (ne pagal indikacijg, perdozavus,

neteisingai vartojant, piktnaudziaujant, gydymo klaida) ar gali paveikti darbo
vietoje (occupational exposure)



Nepageidaujamy reakcijy klasifikacija

* Pagal reikSminguma (reguliacinis poziuris)
e Pagal sunkuma (klinikinis poziuris)

* Pagal daznuma

* Pagal tikétinuma (tikétina/netikéta)

* Pagal iSvengiamumag

» Farmakologiné/klinikiné klasifikacija



Reik§mingumas/sunkumas

* Sunkius padarinius sukélusi * Lengva (praéjo savaime)
(reikSminga) nepageidaujama
reakcija (serious) —
nepageidaujama reakcija, dél kurios
asmen;j

* Vidutinio sunkumo (reikéjo
medicininés intervencijos, galbut ir
hospitalizacijos)

 Sunki (reikalaujanti intensyvaus
R gydymo)
* teko jj hospitalizuoti ar pailginti jo « Mirtina

stacionarinio gydymo trukme,

* iStiko mirtis, kilo pavojus jo gyvybei,

* jam iSsivyste ilgalaikis ar
reikSmingas nejgalumas,
nedarbingumas

* arba apsigimimas.

* Kitos reakcijos laikomos nesunkius
padarinius sukélusiomis
nepageidaujamomis reakcijomis.



Nepageidaujamy reakcijy daznis

 Labai daznos > 1/10 (> 10%)

* DaZznos > 1/100ir< 1/10 (> 1% ir < 10%)

* Nedaznos >1/1,000ir < 1/100 (> 0,1% ir < 1%)
* Retos > 1/10,000 ir < 1,000 (> 0,01% ir < 0,1%)
 Labai retos < 1/10,000 (< 0,01%)

 1:3 taisyklé
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Tikétinumas

* Tikétina * Netikéta

e Jrasyta vaisto informaciniame * Pakites reakcijos pobudis,
lapelyje (PCS, PL) sunkumas

* Pvz., hepatitas * Pavyzdziui:

* jrasytas hepatitas, pasireiske
kepeny nekrozé

* JraSytas laikinas erekcijos
sutrikimas, kuris praeina
nebevartojant vaisto, taCiau
nutraukus vaisto vartojimg,
erekcija neatsistato ir po keliy
meénesiy ar mety



Salutiniy reakcijy tipai

Reakcijos tipas

Apibudinimas

@usijusios su doze >

——

B. Nesusijusios su doze

C. Susijusios su doze ir laiku
D. Susijusios su laiku
E. Nutraukimo

F. Netikéta gydymo neseékme

Numatomos, uminés, susijusios su
vaisto veikimo mechanizmu

Nenumatomos (idiosinkrazinés),
nesusijusios su vaisto veikimo
mechanizmu

Létinés
Uzdelstos
Vartojimo pabaigos

Neefektyvus gydymas

Lancet 2000; 356: 1255-59

18



A. Su doze susijusios reakcijos

Pozymiai

Pavyzdziai

Priemones

eDaznos
ePaaiskinamos vaisto
farmakologiniu
poveikiu
eNumatomos

eRetai mirtinos

eToksiniai reiskiniai:
apsinuodijimas
digoksinu, serotonino
sindromas vartojant
SSRI, aminoglikozidy
sukeltas
nefrotoksisSkumas
eSalutiniai reigkiniai:
anticholinerginis TCA
poveikis

eSumazinti doze ar
nutraukti vaisto
vartojima
eJvertinti kartu
vartojamy vaisty
poveikj
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B. Su doze nesusijusios reakcijos

Pozymiai

Pavyzdziai

Priemones

eNedaznos/retos
eNesusijusios su
vaisto farmakologiniu
poveikiu
eNenumatomos
eDaznai mirtinos

e|munologinés
reakcijos:

padidéjes jautrumas
penicilinui
e|diosinkrazinés
reakcijos:

Uminé porfirija
Piktybiné hipertermija
Pseudoalergija (pvz.,
ampicilino bérimas)

eNutraukti vaisto
vartojimag ir daugiau
niekada jo nebevartoti
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C. Susijusios su doze ir laiku (létinés)

Pozymiai

Pavyzdziai

Priemones

eNedaznos
ePriklauso nuo
kumuliacinés dozés

ePagumburio-
hipofizés-antiksCiy
asies slopinimas del
gliukokortikoidy
vartojimo
eDoksorubicino
sukeliamas
kardiotoksiskumas

eSumazinti doze ar
nutraukti vaisto
vartojimg tam tikram
laikotarpiui




D. Susijusios su laiku (vélyvos)

Pozymiai Pavyzdziai Priemonés
eNedaznos eTeratogeninis poveikis eDaznai nepagydoma
ePaprastai susijusios  (maksties

su doze adenokarcinoma del

ePasireiSkia po tam dietilstilbestrolio)

tikro laiko vartojant eKancerogenezé

vaistg eVelyvoji diskinezija




E. Nutraukimo reakcijos

Pozymiai

Pavyzdziai

Priemones

eNedaznos
ePasireiskia greitai po
vaisto nutraukimo

eOpiaty nutraukimo
sindromas
eBenzodiazepiny
nutraukimo sindromas
eMiokardo iSemija dél
beta-blokatoriy
nutraukimo

eVel pradéti vartoti
vaistg, nutraukti
laipsniskai




F. Netikéta gydymo nesékmé

Pozymiai

Pavyzdziai

Priemones

eDaznos
eSusijusios su doze
eDaznai sukeltos
vaisty sgveikos

eNeadekvati geriamuyjy
kontraceptiky dozé,
pvz. dél kartu
vartojamy fermenty
induktoriy

eKeisti vaisto doze
eJvertinti kartu
vartojamus vaistus




Priezastinis rysys
Poziuris

* Pacientas

* Gydantis gydytojas

* Vaisto gamintojas

* Vaisty kontrolés tarnyba

2018-09-20
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NVR diagnozé ir priezastinis rysys

* Paciento ligos diagnozé

* NVR diagnozé

* Diferenciné diagnozeé (pagalvoti apie NVR)

e Jvertinti, kokius vaistus pacientas vartoja (visus! Ir maisto papildus)

* Jvertinti, ar simptomas/sindromas gali bati sukeltas vaisty

* Reakcijos atsiradimo laikas

* Tyrimy duomenys

* Gydymas (dozeés keitimas, vaisto nutraukimas) ir paciento stebéjimas



Priezastinis rysys (PSO/UMC)

Tikras (certain) .
Tikétinas .
(probable/likely)

Galimas (possible)

Mazai tikétinas .
(unlikely)

Salyginis/ .
neklasifikuotas
(conditional/uncla
ssified)

Nevertinamas/ .
neklasifikuotinas
(unassessable/
unclassifiable)

2018-09-20

Klinikinis jvykis (jskaitant laboratorinius rodiklius), kurio pasireiskimo laikas susijes su su
vaisto vartojimu, ir kurio negalima paaiskinti liga, kitais vaistais ar chemikalais
Nutraukus vaisto vartojima reiskinys iSnyksta (dechallenge)

Reiskinj galima paaiskinti farmakologiSkai ar fenomenologiskai; pakartotinai pavartojus
vaistg, reakcija pasikartoja (rechallenge)

Klinikinis reiskinys, laike susijes su vaisto vartojimu, kurj mazai tikétina, kad sukélé liga ar
kiti vaistai bei chemikalai, ir kuris silpnéja nutraukus vaisto vartojima (dechallenge)

Klinikinis reiskinys, laike susijes su vaisto vartojimu, taciau kurj galéjo sukelti ir esama liga
ar kiti vaistai ar chemikalai
Informacijos apie vaisto nutraukimag néra, arba ji neaiski

Klinikinis reiskinys, kurj dél laiko sgsaja su vaisto vartojimu, mazai tikétina, kad sukélé
vaistas; jj galéjo sukelti kiti vaistai, chemikalai, ar esanti liga

Klinikinis reiskinys, pranestas kaip nepageidaujama reakcija, taciau apie kurj truksta
batiniausios informacijos, arba kurio papildoma informacija vertinama

PraneSimas apie nepageidaujamag reakcija, kurio negalima jvertinti dél nepakankamos ar
priestaringos informacijos, kurios negalima patikrinti ar papildyti

Nepageidaujamos vaisty reakcijos 27



* A case of fulminant liver failure was reported. The case involved a 26-year-old
female patient who was participating in the observational Study. Relevant
medical history included autoimmune thyroiditis and obesity (body mass index
=30 to 35 kg/m?2). The patient had no reported medical history of liver disease;
however, on 02 January 2017, serum transaminases were mildly elevated with
AST 42.2 U/L (reference range <35 U/L) and ALT 84.8 U/L (reference range <35
U/L). Transaminase levels had returned to baseline prior to initiation of
daclizumab beta. Prior to initiation of daclizumab beta therapy, treatment for
MS included high dose intravenous (V) steroids.

* The patient started daclizumab beta therapy in January 2017 and received a
total of 4 doses prior to the onset of the event. Monthly liver test monitoring
was conducted while treatment with daclizumab beta was ongoing, and all
results were within normal limits, including laboratory tests conducted 6 days
prior to the last daclizumab beta dose. On 17 January 2017, serum
transaminases were within reference range, and daclizumab beta treatment
was started the next day. Concomitant medications included oral contraceptives
and tizanidine 2 mg/day (started in March 2017). The patient became ill 25 days
following the last dose of daclizumab beta and was admitted to the hospital
where liver failure was diagnosed 30 days after the last dose. The patient
underwent a liver transplant the day following admission to the hospital. The
patient developed severe Gl bleeding and hemorrhagic shock and died 37 days
after the last dose of daclizumab beta.



 Case described a 39-year-old male patient from the US with unknown
medical history and concomitant medications who started
daclizumab beta on 20 December 2016. On 05 April 2017, the patient
experienced a seizure and fatal cardiac arrest. The cause of death was
reported by an HCP as cardiac arrest; it is unknown whether an
autopsy was performed. Causality was not assessed for either event.
The seizure event was not confirmed by an HCP. The report did not
contain further information regarding the seizure event, any
treatment provided or intervention performed while in the
emergency room, and other pertinent clinical details. It is unknown if
the patient had a history of epilepsy.

 Case (Pancreatitis chronic; Solicited postmarketing) involved an adult
female patient from the US who received daclizumab beta on
unspecified dates and Tecfidera from 18 April 2014 to an unknown
date. Past medical history and concomitant medications were not
reported. The patient experienced chronic pancreatitis (onset
unknown). Treatment for the event included ranitidine hydrochloride.
No further information is available.



GYVENIMAS > SVEIKATA Publikuota: 2018 rugséjo 12d. 19:06 N\ | =

Po generinio vaisto vartojimo Elenos dukra atsidurée
reanimacijoje: sakote — ta pati veiklioji medziaga?
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Farmakologiskai numatomos NRV

Type Example Toxicity Mechanism
Pharmaceutical Phenytoin Phenytoin toxicity Increase in bioavailability as a
(ataxia, result of a change in
nystagmus, etc) formulation
Pharmacokinetic (can Digoxin Digoxin toxicity Decreased elimination if renal

involve absorption,
distribution,
metabolism and
excretion)

(nausea,
arrhythmias, etc)

function is impaired

Pharmacodynamic

Indometha\cin Left ventricular

Water and sodium retention

failure
Genetic Nortriptyline Confusion Reduced hepatic elimination as
a result of a deficiency of
CYP2D6
Drug-drug interactions Lithium- Lithium toxicity Inhibition of excretion of
(can involve any of the  nonsteroidal lithium
above processes) anti-
inflammatory
drugs

2018-09-20
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Terfenadino kardiotoksinio poveikio mechanizmas

P450, Carboxylic acid ANTIHISTAMINE
/ERFENADINE_} metabolite ACTIONS

PHARMACODYNAMIC PHARMACOKINETIC

! /] O\

LIVER KETOCONAZOLE
CARDIAC OVERDOSE
DISEASE DISEASE ERYTHROMYCIN

| N |/

I EFFECT OF TERFENADINE
TERFENADINE l l PLASMA
CONCENTRATION

Prolonged
Q-T interval

!

Torsade de Pointes —»

!

DEATH




Varfarinas, vartojamas nuo 1954 m.

* Dozé (mg) per dieng m

* 0,5-20
* Dozé skiriasi g,_;.A-:,,!"':,;",:!‘:.I''l.:!:!
* 40 karty

| 1B - e biad
] 120px-Warfarintablets3-3-1

* Didziyjy kraujavimy daznis
* 2,6/100-pacienty-mety

—,i--
* PraneSimy apie NRV daznis
3 vaistas pagal NRV
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Dozeés skirtumai

T INR Incidence Rate
Pl <2 4.11
L 2.1-3.0 3.78
o L. 3.1-4.0 15.78
a [ I [ I [ T T 1 >4-1 99.26

0 2 4 6 8 10 12 14
Stable dose (mg/day)

2018-09-20 Nepageidaujamos vaisty reakcijos
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Cotting factors
I, VI, IX, X

Carboxylase

epoxidase

CH,

Metabolites

VKORC1 - Vitamin K epoxide reductase complex subunit 1
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Kreséjimo slopinimo kontrole lemia

Mean INR profiles for 6-month follow-up

— CYP2CF1F
--=- CYP2CE* 172
= CYP2CGR212

CYP2CG* 173

CYP2C9*2773

I
I
I
l
| ——= CYP2CE" 33
|
]

Mean INR

M Drug interactions (5-10%)
O Other factors (30-40%)
B CYP2C9 (up to 15%) T
O VKORC1 (up to 25%)

O Age, height, weight (10-20%)

Mcleod and Jonas, 2009
O 50 100 150

Days from initiation

2018-09-20 Nepageidaujamos vaisty reakcijos
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Paracetamolio metabolizmas

Paracetamol

cnnjugates ey Excretion

in urine

Glucuronide “
sulfates

Paracetamol

Conjugation
/ non-toxic
5% Eﬁtﬁthmne
—  MNAPCQI
ZYP450 metabolism () \
[
- Hepatotoxicity

A: Sveikiems individams, apie
95% paracetamolio
konjuguojama su
gliukuronidais, kurie iSsiskiria
su Slapimu. Kita dalis
konjuguojama su gliutationu.

2018-09-20

B: Paracetamol :
) . — 4 [Excretion
X conjugates N urine

Glucuronide }
Paracetamol sulfates .
_—» Conjugation
non-toxic
Glutathione
NAPQI -
ZYP450 metabolism )

%

. Hepatotoxicity

B: Badaujant, sutrikus
konjugacijai ir esant gliutationo
trukumui, kaupiasi
hepatotoksinis metabolitas —
N-acetil-p-benzokvinoniminas

Nepageidaujamos vaisty reakcijos 37



Imuninés nepageidaujamos reakcijos

type mediated by pathogenesis clinical presentation
(examples)
I IgE —<_<_< degranulation of urticaria, anaphylaxis

o basophils and mast cells

BCR 2=
— |l IgG/M —<_<_< cell lysis blood dyscrasia
N

deposition of

i IgG/M o immunocomplexes vasculies
. activation of monocytes
IVa IFN-y and macrophages eezema
e
) . _u . . maculopapular/
TCR 5= _~ IVb IL-4, IL-5 activation of eosinophils bullous exanthema
.@ , maculopapular/
™ Ve perforn, cytotoxicity bullous/pustular
granzyme B
exanthema
N\
chemoattraction and pustular
Ivd IL-8 activation of neutrophils exanthema
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Padidéjes jautrumas vaistams

Abakaviras

H
& | >—N
Patient 1

x

(]

el

=4 <
- 3
¥ Q
©

= 20

£

&

g b5 4 255 10
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HLA-B*5701 genotipavimo jtaka abakaviro
hiperjautrumo reakcijy dazniui

Incidence before and after testing for HLA-B*5701

Country Pre testing Post testing Reference
Australia 7% <1% Rauch et al, 2006
France 12% 0% Zucman et al, 2007
UK (London) 7.8% 2% Waters et al, 2007

Other HLA associations

Carbamazepine HLA-B*1502 SJS/TEN (Han Chinese)
HLA-A*3101 Various phenotypes

Allopurinol HLA-B*5801 SCAR




Vaisty sukelto kepeny pazeidimo (DILI)
asociacija su ir HLA alelémis

{ Drug HLA association _ Allele frequency in cohort Homozyg Heterozyg
Flucloxacillin B"5701 0.035 1 25
Ximelagatran @ DRB1*0701 0.145 10 91

_[ Lumiracoxib DRB1 *1501 0.017 0 13
Co-amoxiclav.  DRB1 *1501 0.156 10 100

L Ticlopidine A*3303 0.013 1 8
_[ Diclofenac DRB1*15 0.156 10 100

Kindmark et al., 2008; Daly et al., 2009; Donaldson et al., 2010; Kamali et al., 2009; Hirata et al., 2008; Singer, 2010

2018-09-20 Nepageidaujamos vaisty reakcijos



Apie kokias nepageidaujamas reakcijas

bdtina pranesti?

* Apie naujy vaisty
nepageidaujamas reakcijas

* Apie reikSmingas, sunkius
padarinius sukeélusias
reakcijas

* Apie nepageidaujamas
reakcijas, kurios
neaprasytos lapelyje

juodasis trikampis?

Europos Sajungoje (ES) taikomas naujas bidas Zyméti ypaé atidziai

stebimus vaistus.

Tk oy palintde gy preisman s oo g ke
paaiskinamasis sakin

v Vykdoma DBDIldoma Sio vaistinio preparato stebésena.”

Ropestingai stebimi visi ES rinkai pateikti vaistai, taGiau pazymetieji juoduoju trikampiu

stebimi dar atidziau.

Taip yra todél, kad apie Siuos vaistus turima maziau informaijos nei apie kitus,

pavyzdiui, dél to, kad jie yra rinkoje nauj.

Tai nereidkia, kad vaistas yra nesaugus.

Turttumetn pranelt apie be kikj tarism vstojemo veito (ypet e o pelymétas

juoduoju trikampiu) Galutini poveiki,

Pranesti galite savo gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui.

g tariam Slutin povei taip pa galite pranest Sesiogiai savo falies vaistu
reguliavimo institucijai naudodarmiesi savo Zalies pranesimo apie Salutini poveiki sistema.

rbormaci, ki t padryt, potalierd el varigermo vesan Sakuobis laplyse orbe

Salies vaisty kontrolés institucijos intermeto svetaineje.

Pranesdami apie Salutini poveiki, padedate vaisty kontrolés institucijoms ivertinti, ar tam

tikro vaisto nauda islieka didesné u2 keliama rizika.

2018-09-20

Mo

Sprendima sueit ledima prekiat] vaistis Europos regulavimo insitucios prima
ivertinusios laboratoriniy bandymu ir Kiinikiniy tyrnimy rezultatus.

Prekiauti leidziama tik tais vaistais, kuriuos idtyrus irodyta, kad ju nauda yra didesné u2
keliama rizika. Taip utikrinama, kad pacientai gauty gydyma, nepatirdami nepriimtino
Salutinid poveiko.

Kl tyrena peorasta unka ti rutatyt Isdkotarp i keetrofuciamomie safydoria
tiriamas ribotas pacientu skaicius.

Realiame gyvenime vaista vartoja daug daugiau i ivairesniu pacienty. Jie taip pat gali
sirgti kitomis ligormis ir vartoti kitus vaistus.

kuris retesnis Salutinis poveikis gali biti pastebimas tik tuomet, kai vaistas
Vartoiamas Hga loka i % vartrga didesria skastius Zmoni

Todél pradéjus prekiauti vaistais itin svarbu toliau stebéti ju sauguma.

Papildomai stebimu vaisty pavyzdiai - nauji vaistai, kuriems leidimas prekiauti suteiktas
80 20L1 6. praion - vaba, 3 laia Frukohde st yeabs il do iy
tyrimy, pavyzdziu, iigalaikio vartojimo ar reto Salutinio poveikio Kinikinius tyrimus.

Jasy Zalies vaisty kontrolés institucijos intereto svetainé:

ww.vkt It

EIERE
Daugiau informacijos rasite &
intermneto svetainéje www.ema.europa.eu E€5u}

HMA

http://www.ema.europa.eu/docs/It_LT/document_library/Other/2013/09/WC500150608.pdf
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v\f‘ykdoma papildoma 3io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos prieZifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip praneiti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
IBRANCE 75 mg kietosios kapsulés

IBRANCE 100 mg kietosios kapsulés

IBRANCE 125 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

IBRANCE 75 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsulgje yra 75 mg palbociklibo.

Pagalbiné medZiaga. kurios poveikis Zinomas
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 56 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

IBRANCE 100 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 100 mg palbociklibo.

Pagalbiné medZiaga. kurios poveikis Zinomas
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 74 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

IBRANCE 125 mg kietosios kapsulés
Vienoje kietojoje kapsulgje yra 125 mg palbociklibo.

Pagalbiné med#iaga, kurios poveikis Zinomas
Vienoje kietojoje kapsuléje yra 93 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Kietosios kapsuleés

Pakuotés lapelis: informacija pacientui

IBRANCE 75 mg kietoji kapsulé

IBRANCE 100 mg kietoji kapsulé

IBRANCE 125 mg kietoji kapsulé
Palbociklibas

nykdoma papildoma fio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneidami apie bet kok] Jums pasireiskiant) Salutin} poveik]. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neidmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiské alutimis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rafoma Siame lapelyje?

Kas yra IBRANCE ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant IBRANCE
Kaip vartoti IBRANCE

Galimas 3alutinis poveikis

Kaip laikyti IBRANCE

Pakuotés turinys ir kita informacija

b S

1. Kas yra IBRANCE ir kam jis vartojamas
IBRANCE — tai vaistas nuo véZio, kurio veiklhioji medZiaga — palbociklibas.

Palbociklibas veikia blokuodamas baltymus, vadinamus nuo cik!inc priklausomomis 4-ojo ir 6-0jo
tipy kinazémis, regulivojanciomis lasteliy augima ir dalijimasi. Siy baltymy blokavimas gali sulétinti
véziniy lasteliy augimg ir véZio progresavima

IBRANCE skirtas pacientams, sergantiems tam tikry tipy kriities véZiu (turiné¢iu hormony receptoriy ir
neturiné¢iu zmogaus epidermio augimo faktoriaus 2-ojo tipo receptoriy), kuris i$plito uz pirminio
naviko riby ir (arba} | kitus organus. Vaisto skiriama kartu su aromatazés inhibitoriais arba
fulvestrantu, kurie naudojami hormoniniam gydymui nuo vézio.
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Pranesimai apie NVR Lietuvoje

1000

800

700

NRV pranesimy skaitius
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M Sveikatos priefidros specialistai
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2012 m.
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2013 m. 2014 m. 2015 m.
Metai

H Vaistiniy preparaty registructojai
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Kas atsitinka su pranesimais?

Article 57 database of all authorised
medicines in the EU

rfonmaf al mex

edDRA and standard terminology
f adverse reactiors and
o —

) EudraVigilance
duomeny baze per
meénesj vidutiniskai
gaunama apie 72 250-
100 000 praneSimy
apie individualius
saugumo atvejus (ICSR)
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Overview of signal outcomes
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e Year
ADR reports individual cases IC-1 Practolol - Peritonitis Sclerosing
IC-2 Beta Blocking Agents Selective (ATC group CO7AB)

- Peritonitis Sclerosing
Nepageidaujamos vaisty reakcijos )



Signalas

e Saugumo informacija (signalas) apie naujg ar jau zinoma
nepageidaujamg poveikj, kurj gali sukelti vaistas, ir kuris
reikalauja tolesnio tyrimo ir vertinimo

» Saltiniai: spontaniniai prane&imai, klinikiniai tyrimai, literatiroje
paskelbti atvejy aprasymai, epidemiologiniai tyrimai ir kt.
* Paprastai reikia daugiau nei vieno pranesimo, kad buty

generuotas signalas. Svarbu - reiskinio sunkumas ir informacijos
kokybé
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14 February 2018
EMAPRAC/ISIIE0/ 3018
Pharmacowigiianoe Risk Assessment Commithes (PRAC)

Signal assessment report on dulaglutide, exenatide and 3. Additional evidence............
liraglutide (glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor

agonists) = diabetic ketoacidosis?
EFITT no:13237
Procedure no: <SDA xo=’

Table of contents

ArminiELrabive INPOrMIBLION e et st s s s s e

2

5

2, Initial evidence .. - 5

2.1. Signal validation ... a5
2.2. Signal confirmation ...............

2.3. Proposed recommendation ..

2.4, Adopled PRAC recammendaBLion ... e e e aaeen 200

3.1, Assasgment of edditional data....
3.2, Rapporteur's propased recommendation
3.3, Cormments from ather PRAC members and MAH{S) ...
3.4, Updated rapparteur’s proposed recommendation

3.5, Adopled PRAC recommendabion ... e e B
B T OO O OO ORRRPPPUOPRR 1.1

Confirmatian assessment report 25/D5/2018

Adoptian of <first> ARAC recommendatian 14 fO6/201E

Submission date 25/0H/2018

Individual FRAC Rapporteurs Assessment Repart a1,/10/2018

Areliminary PAAC Rapporteur Jaint Assessment Repart 30,/10/2018

PRAC and MAH comments 14/11/2018

Updated PRAC Aapparteur Joint assessment repart 23/11/2018

Adoptian of <second> ARAC recommendatian 28/11/2018

ln case thera sre sesenal roducs putherbend fer the sarsa setive substance and tha shgaal spplias anly 12 a spesiic

preaiuel, pla e thi groduct narsa b Breduats. For profuc clses, pledss only sbals e e ot | e rdevant

Active bl o tha il v | fifarmnation Labsbe.

T g S0 rearsbie will andy be avallable for CAPS, after tha MRAC hid requested P scbmbaien of soaditional data from an

MAHL 1L resadts !uw,l"l i o furthar rasuels bor odithonal data.

) o T Paoa &' BE

e —
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NVR stebéjimo metodai

e R

Atvejy aprasymai Paprastas, pigus Pasitiki asmenine budra, gali pastebéti tik
santykinai daZnas reakcijas

Savanoriskas organizuotas Paprastas Nepakankamai praneSama, SaliSkumas
raportavimas

Intensyvus reiskinio Lengvai organizuojamas Stebima pasirinkta grupé trumpg laika

stebéjimas

Kohorty tyrimai Gali buati perspektyvus, geras Reikia labai didelio skaiciaus dalyviy, labai
bldas poveikiui aptikti brangus

Atvejo kontrolés tyrimas Puikus validacijai ir vertinimui Neaptiks naujy reiskiniy, brangus

Atvejo kohorty tyrimai Geras retiems jvykiams tirti, Kaip ir kohorty ir atvejo kontrolés tyrimai
auksta galia

Populiaciné statistika Gali bati tiriami dideli skaiciai Sunku koordinuoti, informacijos kokybé gali

bati prasta
Duomeny baziy sgsajos Puikus, jei iSsamus Naudoja daug laiko, brangus,

retrospektyvinis, priklauso nuo jrasy kokybés

Meta-analizé Naudoja jau turimus duomenis  Reikia gauti nepublikuotus duomenis,
skirtingy tyrimy heterogeniskumas

2018-09-20 Nepageidaujamos vaisty reakcijos 48



Galimos pasekmes

Registracijos atSaukimas

>

Registracijos sustabdymas

>

LaisSkas gydytojams

>

Informacijos keitimai

>

Jokiy aktyviy veiksmq)
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McNaughton R. BMJ Open 2013
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# Download results to spreadsheet

Zinbryta

Enzepi

Ristempa
Zontivity
Olysio

Vitekta

Evarrest

Provenge

BindRen

Glybera

Rienso

Ipreziv

Incivo

Vibativ

Active substance

daclizumab

pancreas powder

pegfilgrastim
vorapaxar sulfate
simeprevir
elvitegravir

human fibrinogen /
human thrombin

autologous peripheral-

blood mononuclear cells
including a minimum of

50 million autologous
CD54+ cells activated
with prostatic acid
phosphatase

granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor

colestilan

alipogene tiparvovec

ferumoxytol

azilsartan medoxomil

telaprevir

telavancin

Therapeutic area

Multiple Sclerosis

Exocrine Pancreatic
Insufficiency

Neutropenia
Myocardial Infarction
Hepatitis C, Chronic

HIV Infections

Hemostasis

Prostatic Neoplasms

Hyperphosphatemia

Hyperlipoproteinemia
Type I

Anemia

Kidney Failure,
Chronic

Hypertension
Hepatitis C, Chronic

Cross Infection
Pneumonia, Bacterial

authorisation %
J refusal

01/07/2016

29/06/2016

13/04/2015
19/01/2015
14/05/2014

13/11/2013

25/09/2013

06/09/2013

21/01/2013

25/10/2012

15/06/2012

07/12/2011

19/09/2011

02/09/2011
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Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn

Withdrawn
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2012-2017 metais

 Sustabdyta registracija
* Tetrazepamas — toksiné epidermio nekrolizé

» Ketokonazolas (grybelinéms infekcijoms gydyti) — hepatotoksinis
poveikis (likusi indikacija — endogenins Kusingo sindromas)

» Gadolinio preparatai (linijiniai)
e Susiaurintos indikacijos
* nicergolinas, trimetazidinas, metoklopramidas, stroncio ranelatas,
hidroksikrakmolas, domperidonas, ivabradinas, valproatai

* Papildoma informacija PCS
* RAS veikiantys vaistai (AKFl ir ARB derinimas)



Valpro rugstis, natrio valproatas,
valpromidas

* 2013 m. spalio 7 d. jvertinusi esamus jrodymus JK MHRA iniciavo
kreipimosi procedurg pagal 2001/83/EC direktyvos 31 str.

 Klausimas — ar naudos ir rizikos santykis mergaitéms, vaisingo
amziaus ir nés¢ioms moterims islieka teigiamas



Jgimty defekty ir apsigimimy rizika

* Teratogeniné rizika gerai zinoma
* Natrio valproato keliama rizika > negu kity vaisty nuo epilepsijos
* Rizika priklauso nuo dozés ir yra didzZiausia, kai dozé > 1 g/d
 ,saugios dozés” néra

* Mastas:
* 10,73% (95% PI: 8,16-13,29)
 2-3 kartus didesné negu populiacijoje (2-3%)
* Prigimtis
* Nervy vamzdelio defektai, veido dismorfizmas, kiskio lGpa ir vilko
gomurys, kraniostenoze, Sirdies, inksty, urogenitaliniai defektai,

galtiniy defektai (jskaitant abipuse stipinkaulio aplazijg), dauginés
jvairiy organizmo sistemy anomalijos



Duomenys rodos

* VValproato vartojimo néstumo metu sgsajg su sulétejusiu
vystymusi, ypac verbaliniu 1Q, kalbiniu gebéjimu (kalbéti ir
suprasti) ir atmintimi, sunkesniu mokymusi

 Vaikams, kuriy motinos vartojo valproaty néstumo
laikotarpiu stebéti autizmo spektro sutrikimai, démesio
sutrikimo/ hiperaktyvumo sindromas ar dispraksija
e Autizmo spektro sutrikimai 3-5 kartus daznesi negu bendroje
populiacijoje (Christensen, Cochrane)

* ADHD - 23.3% 3 mety amziaus vaiky ir 21,4% 6 mety vaiky, kuriy
motinos néstumo metu vartojo valproaty, turi ADHD rizika
(populiacijoje 7% 3-17 mety vaiky diagnozuojama ADHD) (Cohen,
2011)



Raidos sutrikimy paplitimas

* Bromley et al. Epilepsia 2010 - 29% global below average performance
(GBAP)

 Cummings et al. Archives Diseases Childhood 2011- 39.6% GBAP

* Meador et al. NEJM 2009 - 37% GBAP

* Thomas et al. Epilepsy and Behaviour 2008 - 40.8% GBAP

e |ki 30-40% paveikty vaiky gali turéti jvairiy raidos sutrikimy
e |llgalaikiy duomeny néra



ISvados ir rekomendacijos

* Epilepsija ir bipoliniai sutrikimai moteriskos lyties
pacientems
* Skirti tik tada, kai gydymas kitais vaistais nuo epilepsijos ar bipolinio
sutrikimo neefektyvus ar netoleruojamas
* Pacientéms, vartojanCioms valproaty, patarti dél efektyviy
kontracepcijos priemoniy
 Spresti del alternatyvaus gydymo pacientéms, kurios vartoja

valproaty ir ketina pastoti. Reguliariai vertinti mergaiciy gydymo
valproatais poreikj bei naudos ir rizikos santykj

 Valproaty vartojancias néscigsias informuoti apie rizikg



Magnetic Resonance Imaging 34 (2016) 1366-1372

Contents lists available at ScienceDirect

Magnetic Resonance Imaging

Intracranial Gadolinium Deposition
after Contrast-enhanced MR
Imaging’

o
DI-:
=

=

g
!

=

?
[L=]
E
=
=
=
=
[=]
==
=
(W7 ]
=
]
=

Personal View

mres to gado-
sociated with

single-center
agnelic reso-

o 1ni 1+ 1 1R 1 al tissue same
h @ Gadolinium deposition in the brain: summary of evidence st o GB-
and recommendations

Vikas Gulani, Fernando Calamante, Frank G Shellock, Emanuel Kanal, Scott B Reeder, on behalf of the International Society for Magnetic
Fesonance in Medicine

Lancet Newrol 2017, 16: 56470 Emerging evidence has linked MRI signal changes in deep nuclei of the brain with repeated administration of
Seefomment age 45 gadolinium-based contrast agents. Gadolinium deposits have been confirmed in brain tissue, most notably in the
Department afadiclogy, dentate nuclei and globus pallidus. Although some linear contrast agents appear to cause greater MRI signal changes
Department of Urclogy and  than some macrocyclic agents, deposition of gadolinium has also been observed with macrocyclic agents. However, the
”*"""E‘ of B"‘_‘""“d: extent of gadolinium deposition varies between agents. Furthermore, the clinical significance of the retained gadolinium
{mhmf';:zﬂm in the brain, if any, remains unknown. No data are available in human beings or animals to show adverse clinical effects
CaseWestern keserve dUie Lo the gadolinium deposition in the brain. On behalfl of the International Society for Magnelic Resonance in

University, and University  Medicine, we present recommendations for the clinical and research use of gadolinium-based contrast apents.

Haspitals Case Medical Center, 1000 recommendations might evolve as new evidence becomes available. 59
Cleveland, OH, USA



Control Patient Contrast-Exposed Patient
MRI exam First MRI exam Last MRI exam

Basal Ganglia

Posterior Fossa

Figure 1: Axial T1-weighted MR images through, A, C, E, basal ganglia and, B, D, F, posterior fossa at level of dentate nucleus. Images are shown
for, A, B, control group patient 4, and the, C, D, first and, E, F, last examinations performed in contrast group patient 13. Regions of interest used in
guantification of signal intensity are shown as dashed lines for globus pallidus (green), thalamus (blue), dentate nucleus (yellow), and pons (red).

Radiology,
http://pubs.rsna.org/doi/abs/10.1148/radiol.15150025

Published in: Robert J. McDonald; Jennifer S. McDonald; David F. Kallmes; Mark E. Jentoft; David L. Murray; Kent R. Thielen; Eric E. Williamson; Laurence J. Eckel;
Radiology 2015, 275, 772-782.

DOI: 10.1148/radiol.15150025

2015 by the Radiological Society of North America, Inc.

One PowerPoint slide of each figure may be downloaded and used for educational, non-promotional purposes by an author for slide presentations only. The RSNA citation line must appear in at least 10-point type
on all figures in all presentations. Pharmaceutical and Medical Education companies must request permission to download and use slides, and authors and/or publishing companies using the slides for new article
creations for books or journals must apply for permission. For permission requests, please contact the publisher at permissions@rsna.org
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