V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczace produktu leczniczego
Voriconazole Actavis przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI1.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Aspergiloza inwazyjna

Aspergiloza inwazyjna — zakazenie grzybicze dotyczace catego ciata — w ciggu ostatnich
kilkudziesigciu lat rozpowszechnita si¢ w dramatycznym stopniu, a liczba zgonéw wzrosta o ponad
300%.

Choroba ta czgséciej wystepuje u pacjentow wrazliwych na zakazenia. Zgodnie z Szacunkami
aspergiloza inwazyjna wystepuje u 5-13% biorcow przeszczepu szpiku kostnego, u 5-25% biorcow
przeszczepu serca lub pluca oraz u 10-20% chorych stosujacych intensywng chemioterapi¢ w leczeniu
biataczki (wzrost liczby biatych krwinek). Aspergiloza inwazyjna wiaze si¢ ze znaczng umieralnoscia
na poziomie 30-95%.

Zakazenia grzybami z rodzaju Candida i kandydemia

Gatunki z rodzaju Candida sa najczestszg przyczyng zakazen grzybiczych u pacjentéw szczegdlnie
wrazliwych na zakazenia. Gatunki Candida zazwyczaj stwierdza si¢ w jamie ustnej i w gardle u ok.
30-50% zdrowych mtodych dorostych osob. Moga tez by¢ wykrywane w kale. Trzy na cztery kobiety
CO najmniej raz w zyciu przechodza rzut drozdzycy pochwy i sromu. U ponad 90% 0s6b zakazonych
wirusem HIV, ktore nie przyjmuja wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej, ostatecznie
dochodzi do rozwoju drozdzycy jamy ustnej, a U ok. 10% takich pacjentow dochodzi do co najmniej
jednego epizodu drozdzycy w jelitach.

Drozdzyca moze wptywac na caly organizm, powodujac kandydemi¢. Kandydemia to zakazenie
zagrazajace zyciu, ktore przy braku leczenia moze spowodowa¢ zgon u nawet 50-60% pacjentow,
szczegblnie u noworodkow i 0sob w podesztym wieku (> 65 lat).

Zakazenia wywolane przez gatunki z rodzaju Scedosporium

Zakazenia grzybami z rodzaju Scedosporium to choroba potencjalnie zagrazajaca zyciu.

Zakazenia Scedosporium to obecnie jedne z najczestszych glebokich zakazen grzybami plesniowymi.
Przy czestosci wystepowania na poziomie ok. 9% S. apiospermum jest jednym z grzybow najczesciej
kolonizujacych ptuca u podatnych pacjentow. S. apiospermum powszechnie wystepuje w klimacie
umiarkowanym. Wszystkie zakazenia organizmu powodowane przez gatunki z rodzaju Scedosporium
wigza si¢ z bardzo wysoka umieralnoscig spowodowang tendencja tych grzybéw do atakowania

i zmieniania tkanki nerwowej.

Zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Fusarium

Gatunki z rodzaju Fusarium sg przyczyng wielu réznych zakazen u ludzi. Najczestszymi zakazeniami
sa zapalenie rogéwki oraz grzybica paznokci.

Stwierdzono stuprocentowg umieralno$¢ u pacjentdow z niewielka liczbg neutrofiléw (biatych krwinek
zwalczajacych zakazenia) oraz zakazeniem catego ciata.

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Aspergiloza inwazyjna

Skutecznos¢ worykonazolu w leczeniu aspergilozy inwazyjnej przeanalizowano w badaniu z udziatem
116 pacjentéw zakazonych grzybami z rodzaju Aspergillus i wrazliwych na inne zakazenia i choroby.
Po 24 tygodniach leczenia r6znymi dawkami worykonazolu uzyskano pozytywne wyniki. Dobre
wyniki uzyskano dla wigkszo$ci leczonych pacjentdéw, stad mozna stwierdzi¢, ze worykonazol jest
skuteczny w leczeniu zakazen grzybami z rodzaju Aspergillus.

Zakazenia grzybami z rodzaju Candida i kandydemia

Przeprowadzono poréwnawcze badanie worykonazolu i flukonazolu z udziatem 391 chorych na
drozdzyce przetyku. W odniesieniu do skutecznosci stwierdzono wiekszy odsetek powodzenia terapii
worykonazolem (98,3%) niz terapii flukonazolem (95,1%). Jedynie 16 pacjentow przerwato terapie




worykonazolem. Wykazano skuteczno$¢ worykonazolu w leczeniu drozdzycy przetyku u zakazonych

pacjentow.

Zakazenia wywolane przez gatunki z rodzaju Scedosporium

Przeprowadzono analiz¢ obejmujacg 9 chorych na zakazenie oka spowodowane przez Scedosporium.
Udowodniono skutecznos¢ leczenia worykonazolem u 6 pacjentow. Byt to tez najczesciej stosowany

lek przeciwgrzybiczy.

Zakazenia wywolane przez gatunki z rodzaju Fusarium

Skutecznos¢ worykonazolu przeanalizowano u 24 pacjentdéw z cigzkimi zakazeniami oka
spowodowanymi przez gatunki z rodzaju Fusarium. Stosowano rozne dawki i sposoby podawania
worykonazolu. W grupie wszystkich 24 pacjentéw stwierdzono catkowity odsetek odpowiedzi
wynoszacy 67%. Wydaje si¢, ze worykonazol jest skuteczny w leczeniu zakazen oka spowodowanych

przez Fusarium.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci worykonazolu u dzieci ponizej 2. roku zycia. Nie wolno
stosowa¢ worykonazolu w trakcie cigzy, o ile potencjalne korzysci dla matki nie przewazaja

W wyrazny sposob nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. Wydzielanie worykonazolu do mleka
ludzkiego nie bylo dotychczas badane. W momencie rozpoczecia leczenia worykonazolem nalezy

przerwa¢ karmienie piersia.

VI1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ry

zyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$¢ zapobiegania

Rozw¢j reakcji
skornych na $wiatto
(fototoksycznos¢)

Stosowanie worykonazolu byto
powigzane z rozwojem reakcji
skornych wskutek narazenia na
swiatto. Reakcje te z wigksza
czestotliwo$cig wystepujg u dzieci.
Zaleca si¢ unikania bezposredniego
narazenia na dziatanie $wiatta
stonecznego oraz stosowanie odziezy
ochronnej i kreméw z filtrem o
wysokim wskazniku ochrony
przeciwstonecznej (SPF).

W przypadku ciezkich reakcji
skornych nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia worykonazolem

i zastosowanie alternatywnych lekéw
przeciwgrzybiczych.

Zaleca si¢ obserwacje kontrolne skory
nawet po odstawieniu terapii.

Tak, poprzez monitorowanie
wszelkich reakcji skornych,
stosowanie srodkow
ochronnych i unikanie
bezposredniego narazenia na
swiatto stoneczne.




Rak
kolczystokomorkowy
skory (SCC)

U pacjentow z reakcjami skérnymi na
$wiatto stwierdzonymi w wywiadzie
oraz u pacjentéw leczonych przez
dtugi czas worykonazolem dochodzito
do rozwoju tego typu raka skory.

W przypadku wystapienia
jakichkolwiek podobnych reakcji
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Nalezy regularnie bada¢ skore, aby
moéc wezesnie wykry¢ ten typ raka.

W przypadku cigzkich reakcji
skornych nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia worykonazolem

i zastosowanie alternatywnych lekow
przeciwgrzybiczych.

Zaleca si¢ obserwacje kontrolne skory
nawet po odstawieniu terapii.

Tak, poprzez monitorowanie
wszelkich reakcji skornych,
stosowanie srodkow
ochronnych, unikanie
bezposredniego narazenia na
$wiatto stoneczne i regularne
wizyty u lekarza w celu
badania skory.

Toksyczno$¢ dla
watroby
(hepatotoksycznos¢)

Stosowanie worykonazolu rzadko
wigzalo si¢ z przypadkami ciezkiej
toksycznosci dla watroby u chorych

Z innymi ciezkimi chorobami
podstawowymi (chorobami watroby,
rakiem krwi).

W przypadku choroby watroby

0 nazwie marskos$¢ watroby

0 nasileniu tagodnym do
umiarkowanego (klasa A i B w skali
Childa-Pugha) zaleca si¢ stosowanie
standardowego schematu podawania
dawki nasycajacej, natomiast dawke
podtrzymujaca nalezy obnizy¢ o
polowe. Pacjenci z nieprawidtowo
zmniejszong (zaburzenie) czynnoscia
watroby muszg by¢ uwaznie
obserwowani pod katem objawow
toksycznego dziatania leku.
Zaburzenia czynnosci watroby byty
najczesciej odwracalne po
zaprzestaniu leczenia.

U pacjentow przyjmujacych
worykonazol nalezy wykonywac
laboratoryjne badania parametrow
czynno$ci watroby w momencie
rozpoczecia leczenia oraz co najmniej
raz na tydzien przez pierwszy miesiac
terapii.

Czas trwania leczenia powinien by¢
jak najkrotszy. Jesli wyniki badan
czynno$ci watroby ulegng znacznemu
podwyzszeniu, nalezy odstawié¢
worykonazol.

Tak, poprzez monitorowanie
wynikow laboratoryjnych
badan parametrow watroby.




Nieprawidtowy zapis
akcji serca w badaniu

Podawanie worykonazolu
réwnoczesnie z lekami (nazywanymi

Tak, poprzez unikanie
roOwnoczesnego stosowania

EKG (wydtuzenie substratami CYP3A4) takimi jak worykonazolu z lekami
odstepu QTc¢) terfenadyna, astemizol, cisapryd, nazywanymi substratami
pimozyd i chinidyna moze prowadzi¢ CYP3A4 oraz z lekami o
do nieprawidtowego zapisu akcji serca | ktorych wiadomo ze wywotuja
w badaniu EKG. Ponadto nieprawidlowy zapis akcji serca
worykonazol nalezy stosowaé W badaniu EKG, jak réwniez
ostroznie u pacjentdéw rownoczesnie poprzez monitorowanie stanu
przyjmujacych leki, o ktorych pacjentow z nieprawidtowym
wiadomo, ze wywotuja nieprawidlowy | rytmem serca.
zapis EKG. Worykonazol nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow,
u ktérych rytm serca moze by¢
nieregularny.
Wplyw na wzrok Podczas leczenia worykonazolem Tak, poprzez monitorowanie

bardzo czgsto dochodzi do zmian

W obrebie narzadu wzroku.
Zaburzenia widzenia sg na ogot
tagodne, przejsciowe i w petni
odwracalne, ale zglaszano przypadki
przedtuzonych dziatan niepozadanych
dotyczacych wzroku. Naleza do nich:
zaburzenia widzenia (zmiany sposobu
widzenia), krwawienie w obrebie oka,
podwojne widzenie, cigzkie
schorzenia oczu obejmujace bol

i zapalenie oczu oraz powiek,
mimowolne ruchy gatki ocznej,
nieprawidlowe ruchy gatki ocznej,
uszkodzenie nerwu wzrokowego
skutkujace uposledzeniem wzroku,
obrzek tarczy nerwu wzrokowego.
Zaleca sig, aby podczas stosowania
leku nie prowadzi¢ pojazdéw ani nie
obstugiwa¢ zadnych narzedzi lub
maszyn, poniewaz worykonazol moze
powodowac niewyrazne widzenie lub
nieprzyjemna nadwrazliwos¢ na
$wiatto.

zaburzen widzenia podczas
leczenia worykonazolem.

Zaburzenie dotyczace
nerwow, ktére moze
skutkowac ostabieniem,
mrowieniem lub
dretwieniem (neuropatia
obwodowa)

W rzadkich przypadkach stosowanie
worykonazolu moze prowadzi¢ do
wystgpienia zaburzen w obrgbie
nerwow, ktore moga wywotaé
ostabienie, mrowienie lub dretwienie.

Tak, poprzez monitorowanie
wszelkich oznak ostabienia,

mrowienia i drgtwienia oraz

prowadzenie zdrowego stylu
zycia.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje (wlaczajac przyczyne uznania za potencjalne

ryzyko)




Rak skory (inny niz SCC) | Tekst nie jest dostgpny

Zdarzenia zwigzane Tekst nie jest dostgpny
Z samobojstwami

Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje
Skutki stosowania W badaniach na zwierzgtach wykazano toksycznos¢ reprodukcyjna
W trakcie cigzy W zwigzku ze stosowaniem worykonazolu. Nie wolno stosowac

worykonazolu w trakcie ciazy, o ile potencjalne korzysci dla matki nie
przewazaja w wyrazny sposob nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Skutki stosowania Worykonazol jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku 2 lat

u dzieci i mtodziezy i starszych. Leczenie profilaktyczne powinno by¢ jak najkrotsze i moze
trwac nie dluzej niz 180 dni. Czegsto§¢ wystepowania reakcji skornych po
ekspozycji na $wiatto jest wigksza, i moga one przeksztatcaé si¢

W kierunku raka skory. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
dotyczacych watroby jest wigksza u dzieci. U dzieci ponizej 2. roku zycia
obserwowane dziatania niepozadane to: wrazliwos$¢ skory na swiatto,
wysypka, nieregularny rytm serca, zapalenie trzustki, podwyzszone
wyniki badan parametréw watrobowych i obrzgk tarczy nerwu
wzrokowego. W przypadku przedawkowania u dzieci zaobserwowano
pojedyncze niepozadane dziatanie w postaci nietolerancji na $§wiatto.

Zastosowanie poza Tekst nie jest dostepny
wskazaniami
Oporno$é Obserwowano przypadki powaznego zakazenia drozdzakami Candida

niereagujacymi na wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), ktore
dostarczaja lekarzom, farmaceutom i fachowym pracownikom opieki zdrowotnej szczegotow, w jaki
sposob stosowac produkt leczniczy oraz informujg o zagrozeniach i zaleceniach dotyczacych ich
minimalizacji. Skrocona wersja tego dokumentu, napisana potocznym jezykiem, dostarczana jest w
formie ulotki dla pacjenta. Dzialania przedstawione w tych dokumentach sg znane jako rutynowe
narzg¢dzia minimalizacji ryzyka.

Charakterystyke produktu leczniczego i ulotke dla pacjenta dotyczace worykonazolu mozna znalez¢
na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla produktu leczniczego Vfend.

W odniesieniu do tego leku istniejg szczegdlne warunki i ograniczenia dotyczace jego bezpiecznego

i skutecznego stosowania (dodatkowe czynnosci minimalizujace ryzyko). Petne dane o tych
czynnosciach oraz najwazniejsze elementy materiatdéw edukacyjnych zamieszczono w zalaczniku II do
informacji o produkcie opublikowanej na stronie Europejskiej Agencji Lekow dla produktu
leczniczego Vfend. Niemniej sposob ich wdrozenia w danym kraju zalezy od uzgodnien migdzy
wytworcg a krajowymi organami nadzorujgcymi.

Te dodatkowe czynno$ci minimalizujace ryzyko dotycza nastgpujacych zagrozen:



Rozwdj reakeji skérnych na swiatlo (fototoksycznos¢)

Czynno$ci minimalizujace ryzyko

Cel i uzasadnienie:

Zrozumienie przez pacjentow i pracownikow opieki zdrowotnej (POZ) ryzyka fototoksyczno$ci oraz
procedur dotyczacych odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu minimalizowania jego
wystepowania i nasilenia.

Proponowane dziatanie:
Dostarczenie pacjentom i POZ (lekarzom przepisujacym lek oraz farmaceutom) materiatow
edukacyjnych, w tym nastepujacych dokumentow:
e Dproszura dla POZ z pytaniami i odpowiedziami:
- informuje POZ o ryzyku fototoksycznos$ci zwigzanym ze stosowaniem worykonazolu
- dostarcza POZ aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania ryzyka i zarzadzania nim
- przypomina POZ o koniecznosci stosowania listy kontrolnej dla POZ oraz karty ostrzezen dla
pacjenta

o lista kontrolna (ang. checklist) dla POZ dotyczaca fototoksycznosci:
- przypomina POZ o ryzyku fototoksycznosci zgtaszanym przy stosowaniu worykonazolu
- dostarcza POZ aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania ryzyka i zarzadzania nim
- przypomina POZ o konieczno$ci omdwienia ryzyka fototoksycznosci z pacjentem/opiekunem,
0 oznakach, na ktore trzeba zwraca¢ uwage, oraz o tym, jak i kiedy nalezy zwracac si¢
niezwlocznie o pomoc
- przypomina POZ o konieczno$ci wydania pacjentowi karty ostrzezen dla pacjenta

o Kkarta ostrzezen dla pacjenta (ang. Patient Alert Card) dotyczaca fototoksycznos$ci:

- przypomina pacjentom o ryzyku fototoksycznosci

- przypomina pacjentom o tym, kiedy i jak zgtasza¢ istotne objawy podmiotowe i przedmiotowe
fototoksyczno$ci

- przypomina pacjentom o koniecznosci podje¢cia odpowiednich krokow minimalizujacych
ryzyko reakcji skornych (poprzez unikanie narazenia na bezposrednie dziatanie promieni
stonecznych, stosowanie kremu z filtrem i noszenie odziezy ochronnej) oraz informowania
POZ w razie wystapienia okreslonych nieprawidtowosci w obrebie skory.

Rak kolczystokomorkowy skéry (SCC)

CzynnoS$ci minimalizujace ryzyko

Cel i uzasadnienie:
Zrozumienie przez pacjentow i POZ ryzyka rozwoju raka SCC oraz procedur dotyczacych
odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu minimalizowania jego wystgpowania i nasilenia.

Proponowane dziatanie:
Dostarczenie pacjentom i POZ (lekarzom przepisujacym lek oraz farmaceutom) materiatow
edukacyjnych, w tym nastepujacych dokumentow:
e Dproszura dla POZ z pytaniami i odpowiedziami:
- informuje POZ o ryzyku rozwoju raka SCC zwigzanym ze stosowaniem worykonazolu
- dostarcza POZ aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania ryzyka i zarzadzania nim
- przypomina POZ o koniecznosci stosowania listy kontrolnej dla POZ oraz karty ostrzezen dla
pacjenta
e lista kontrolna dla POZ dotyczaca raka kolczystokomorkowego skory:




- przypomina POZ o ryzyku rozwoju raka SCC zgltaszanym przy stosowaniu worykonazolu

- dostarcza POZ aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania ryzyka i zarzadzania nim

- przypomina POZ o konieczno$ci omowienia ryzyka rozwoju raka SCC
z pacjentem/opiekunem, o oznakach, na ktore trzeba zwraca¢ uwagg, oraz o tym, jak i kiedy
nalezy niezwtocznie zwracac si¢ 0 pomaoc

- przypomina POZ o koniecznosci wydania pacjentowi karty ostrzezen dla pacjenta

o karta ostrzezen dla pacjenta dotyczaca raka kolczystokomérkowego skory:

- przypomina pacjentom o ryzyku rozwoju raka SCC

- przypomina pacjentom o tym, Kiedy i jak zgtasza¢ istotne objawy podmiotowe i przedmiotowe
raka skory

- przypomina pacjentom o koniecznosci podjecia odpowiednich krokow minimalizujacych
ryzyko rozwoju raka SCC (poprzez unikanie narazenia na bezposrednie dziatanie promieni
stonecznych, stosowanie kremu z filtrem i noszenie odziezy ochronnej) oraz informowania
POZ w razie wystapienia okreslonych nieprawidtowosci w obrebie skory.

Toksyczno$¢ dla watroby (hepatotoksycznos$¢)

CzynnoS$ci minimalizujace ryzyko

Cel i uzasadnienie:
Zrozumienie przez pacjentow i POZ ryzyka hepatotoksycznos$ci oraz procedur dotyczacych
odpowiedniego zarzadzania ryzykiem w celu minimalizowania jego wystepowania i nasilenia.

Proponowane dziatanie:
Dostarczenie POZ (lekarzom przepisujacym lek oraz farmaceutom) materialéw edukacyjnych, w tym
nastepujacych dokumentow:
e Dproszura dla POZ z pytaniami i odpowiedziami:
- informuje POZ o ryzyku toksycznosci dla watroby zwigzanym ze stosowaniem worykonazolu
- dostarcza POZ aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania ryzyka i zarzadzania nim
- przypomina POZ o koniecznos$ci stosowania listy kontrolnej dla POZ
o lista kontrolna dla POZ dotyczaca hepatotoksycznosci:
- przypomina POZ o ryzyku hepatotoksycznosci zglaszanym przy stosowaniu worykonazolu
- dostarcza POZ aktualnych zalecen dotyczacych monitorowania ryzyka i zarzadzania nim
- przypomina POZ o koniecznos$ci omowienia ryzyka hepatotoksycznos$ci
z pacjentem/opiekunem, o0 oznakach, na ktére trzeba zwraca¢ uwage, oraz o tym, jak i kiedy
nalezy zwracac si¢ niezwlocznie o pomoc

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Brak trwajacych i planowanych badan porejestracyjnych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania worykonazolu.

Badania warunkujace wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Zadne z powyzszych badan nie jest warunkiem dla wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Istotne zmiany wprowadzane z biegiem czasu W planie zarzadzania ryzykiem

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu

1.0 06-05-2014 | e Wazne rozpoznane zagrozenia: Nie dotyczy




- hepatotoksycznosé

- wydhuzenie odstepu QT (co obejmuje
interakcje leku z produktami leczniczymi
mogacymi prowadzi¢ do wydtuzenia
odstepu QTc i czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes)

- rownoczesne podawanie
z inhibitorami/induktorami lub substratami
CYP3A4, CYP2C9 i/lub CYP2C19

- ciezkie reakcje skorne (zesp6t Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka,
rumien wielopostaciowy).

¢ Brakujace informacje:
- stosowanie w trakcie cigzy
- stosowanie u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

2.0

25-11-2014

e Wazne rozpoznane zagrozenia:
fototoksycznos$¢; rak kolczystokomérkowy
skory (SCC); hepatotoksycznosé; wydtuzenie
odstepu QTc; wptyw na wzrok; neuropatia
obwodowa.

e Wazne potencjalne zagrozenia:

rak skory (inny niz SCC); zdarzenia zwigzane
Z samobojstwem.

¢ Brakujace informacje:

skutki stosowania w trakcie cigzy; skutki
stosowania u dzieci i mtodziezy; zastosowanie
poza wskazaniami; opornosc¢.

Wilaczono nowe
zagrozenia, aby
dostosowac
dokumentacj¢ do
produktu referencyjnego.

3.0

29-04-2015

Brak zmian listy problemow dotyczacych

bezpieczenstwa.

- Tekst w punkcie V1.2.3 zastgpiono tekstem

proponowanym.

- Zaktualizowano zatacznik 2.

- Tekst w zataczniku 11 zaktualizowano w
celu dostosowania materiatéw edukacyjnych
do materiatéw dla produktu referencyjnego.

Aktualizacja na
podstawie projektu
raportu z oceny w 120.
dniu (DK/H/2405/001-
002/DC)

3.1

18-05-2015

Brak zmian listy problemow dotyczacych
bezpieczenstwa.

Dodanie nowego produktu leczniczego
(DK/H/2522/001/DC)

4.0

10-03-2016

Brak zmian listy problemow dotyczacych
bezpieczenstwa.

Aktualizacja wybranych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa.

Aktualizacja na
podstawie
proponowanych drukow
informacyjnych produktu
z raportu oceny w 180.
dniu (DK/H/2522/001).




