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Whnioski naukowe

Solu-Medrol 40 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan (zwany
dalej ,,Solu-Medrol”) zawiera metyloprednisolon i (jako substancje pomocniczg) jednowodzian
laktozy otrzymywany z mleka krowiego. Zgtaszano wystepowanie powaznych reakcji alergicznych u
pacjentéw uczulonych na mleko krowie, ktérym podano Solu-Medrol z powodu zmian alergicznych,
w tym przypadki dodatnich wynikéw punktowego testu skérnego z Solu-Medrolem, czyli préby
skornej na obecnos¢ odpowiedzi alergicznej zaleznej od immunoglobuliny E. Solu-Medrol podawany
jest z powodu ostrych zmian alergicznych, dlatego jakakolwiek reakcja anafilaktyczna
spowodowana potencjalnie przez obecnos¢ sladowych ilosci biatek mleka w produkcie moze zostac
btednie zinterpretowana jako brak efektu terapeutycznego, opo6zniajac wtasciwg opieke medyczna.
Ponadto zauwazono, ze pacjenci, u ktorych wystgpita reakcja alergiczna, moga by¢ bardziej
wrazliwi na drugi alergen.

W zwigzku z powyzszym witasciwy organ krajowy w Chorwacji, HALMED, uznat ze nalezy
zweryfikowac ryzyko wystgpienia powaznych reakcji alergicznych u pacjentédw uczulonych na mleko
krowie leczonych z powodu ostrych zmian alergicznych podawanymi dozylnie lub domiesniowo
produktami leczniczymi zawierajacymi jako substancje pomocniczg laktoze pochodzenia bydlecego.

Dlatego w dniu 21 listopada 2016 r. wiasciwy organ krajowy w Chorwacji wszczat procedure
wyjasniajaca na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, na podstawie danych uzyskanych w
ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, i zwrécit sie do PRAC z wnioskiem o ocene
wpltywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla wszystkich produktéw leczniczych
do podawania drogg dozylng lub domiesniowq, zawierajacych laktoze otrzymywang z mleka
krowiego stosowanych w leczeniu ostrych reakcji alergicznych i wstrzasu anafilaktycznego oraz o
wydanie zalecenia odnosnie do tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny
zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Zakres tej procedury ogranicza sie do produktéw leczniczych przeznaczonych do podawania drogag
dozylng lub domiesniowa, zawierajacych laktoze otrzymywang z mleka krowiego i stosowanych w
leczeniu ostrych reakcji alergicznych i wstrzasu anafilaktycznego zwanych dalej ostrymi zmianami
alergicznymi. Zwrécono uwage na to, ze w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, w Norwegii i
Islandii produkty lecznicze zawierajace w sktadzie laktoze pochodzenia bydlecego i dopuszczone do
podawania drogg dozylng lub domiesniowg w przypadku ostrych zmian alergicznych, a w zwigzku z
tym objete ta procedurg, w momencie rozpoczecia procedury ograniczaty sie do preparatéw o
okreslonej mocy zawierajgcych metyloprednisolon.

W dniu 6 lipca 2017 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore zostato nastepnie rozpatrzone przez CMDh,
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

0Ogolne podsumowanie oceny naukowej PRAC

Produkty zawierajace metyloprednisolon z dodatkiem laktozy pochodzenia bydlecego dopuszczono
do podawania drogg dozylng lub domiesniowa w szeregu réznych wskazan we wszystkich
panstwach cztonkowskich UE, w tym takze z powodu ostrych zmian alergicznych. Korzysci
wynikajace ze stosowania produktow zawierajacych metyloprednisolon w monoterapii lub w
leczeniu uzupetniajgcym w ostrych zmianach alergicznych zostaty ustalone, co odzwierciedlaja
zapisy w wytycznych dotyczacych leczenia.

Ocena ta zostata rozpoczeta w zwigzku ze zgtoszeniami przypadkéw wystepowania powaznych
reakcji alergicznych u pacjentéw uczulonych na mleko krowie leczonych tymi produktami z powodu
ostrych zmian alergicznych. PRAC zauwazyt, ze laktoza stosowana w tych produktach wytwarzana
jest zgodnie z trescig monografii w Farmakopei Europejskiej (Ph. Eur.), w ktdrej nie wyklucza sie
Sladowych ilosci biatek mleka.



Biorgc pod uwage wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne posiadajace
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, dotyczace ryzyka wystgpienia powaznych reakcji
alergicznych u pacjentéw uczulonych na mleko krowie leczonych z powodu ostrych zmian
alergicznych produktami zawierajacymi metyloprednisolon z dodatkiem laktozy pochodzenia
bydlecego, a takze dane dostepne w systemie Eudravigilance i w pismiennictwie, PRAC uznat ze
stosowanie produktéw leczniczych zawierajacych laktoze pochodzenia bydlecego przeznaczonych
do podawania drogg dozylng lub domiesniowg z powodu ostrych zmian alergicznych wigze sie z
ryzykiem wystgpienia powaznych reakcji alergicznych u pacjentéw uczulonych na mileko krowie.
Poza tym, reakcje anafilaktyczne spowodowane przez obecnos$¢ sladowych ilosci biatek mleka w
produkcie moga zostac btednie zinterpretowane jako brak efektu terapeutycznego w ostrych
zmianach alergicznych. PRAC zauwazyt, ze szacunkowe wskazniki rozpowszechnienia uczulenia na
mleko krowie ustalone na podstawie proby prowokacyjnej z pokarmami podawanymi doustnie
przeprowadzonej metodg podwdjnie Slepej proby z grupg kontrolng placebo wahajg sie w zakresie
od 0% do 3% i sq wyzsze u dzieci niz u dorostych. Dodatkowo, PRAC zwrdcit uwage na to, ze
wszystkie biatka mleka sg potencjalnymi alergenami, ze dawka biatek mleka wystarczajaca do
wywotania objawow alergii moze rézni¢ sie znaczaco w przypadku poszczegdlnych oséb i ze w
analizach produktéw zawierajacych metyloprednisolon, ktére wywotaty reakcje alergiczne u
pacjentow uczulonych na mleko krowie, wykryto ich sladowe ilosci. W zwigzku z tym, dostepne
obecnie dane nie pozwalajq ustali¢ bezpiecznej progowej dawki podawanej drogg dozylng lub
domiesniowg u pacjentéw uczulonych na mleko krowie, a ryzyko wystgpienia powaznych reakcji
alergicznych u tych pacjentéw dotyczy wszystkich produktéw zawierajgcych dodatek laktozy klasy
Farmakopei Europejskiej przeznaczonych do podawania dozylnie/domiesniowo w ostrych zmianach
alergicznych. PRAC uznat, ze nie wolno stosowac¢ produktdw zawierajacych metyloprednisolon z
dodatkiem laktozy pochodzenia bydlecego u pacjentéw uczulonych na mleko krowie. Ponadto,
nalezy poinformowac o tym ryzyku przedstawicieli fachowego personelu medycznego i pacjentow
oraz uprzedzi¢ przedstawicieli fachowego personelu medycznego o koniecznosci wziecia pod uwage
uczulenia na mleko krowie w przypadku pogorszenia sie objawow u pacjentow leczonych z powodu
ostrych zmian alergicznych lub wystgpienia nowych objawoéw alergii. Nalezy wprowadzié
odpowiednie zmiany w tresci Charakterystyki Produktu Leczniczego i ulotek dla pacjentéw. Ze
wzgledu na to, ze wspomniane ryzyko dotyczy wytgcznie produktdéw zawierajacych
metyloprednisolon o okreslonej mocy (tj. preparatéw z dodatkiem laktozy pochodzenia bydlecego) i
Ze te produkty stosowane sg gtéwnie w sytuacjach wymagajacych pilnej interwencji leczniczej, na
opakowaniu zewnetrznym i opakowaniu bezposrednim produktu nalezy umiescic¢ ostrzezenie
zabraniajgce jego stosowania u 0sob uczulonych na mleko krowie, aby utatwié¢ identyfikacje postaci
produktu, ktérych dotyczy opisany problem, oraz dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko. Nalezy réwniez
wystac pisma z informacjg o wspomnianym wyzej ryzyku i zalecanych sposobach jego minimalizacji
do wiasciwych przedstawicieli fachowego personelu medycznego.

PRAC uznat takze, ze w sytuacjach, w ktdrych stosowane sg te produkty, pospiech lub stan
pacjenta nie zawsze pozwalajg na szczegdtowq analize danych z wywiadu chorobowego, co
potencjalnie ogranicza skutecznos¢ rutynowych sposobdw minimalizacji ryzyka. Wzigwszy pod
uwage stopien ciezkosci i nasilenie zmian, w ktorych stosowane sg produkty zawierajgce
metyloprednisolon, konieczno$¢ szybkiej interwencji, brak bezpiecznego progu narazenia oraz
populacje oséb zagrozonych omawianym ryzykiem PRAC uznat, ze aby catkowicie wyeliminowac to
ryzyko nalezy usuna¢ $ladowe ilosci biatek mleka z tych produktow zawierajgcych
metyloprednisolon. W tym celu PRAC zaleca podmiotom odpowiedzialnym zastgpienie w
uzgodnionym terminie preparatéw dostepnych obecnie preparatami niezawierajagcymi biatek mleka
krowiego, jako warunek wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Podmioty odpowiedzialne
powinny uzgodni¢ sposoby wymiany na preparaty niezawierajgce laktozy z wtasciwymi organami
krajowymi w momencie sktadania wniosku o rejestracje tych nowych preparatow.
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PRAC stwierdzit, ze w przypadku produktéw leczniczych zawierajgcych metyloprednisolon z
dodatkiem laktozy pochodzenia bydlecego przeznaczonych do podawania drogg dozylng lub
domiesniowg w ostrych zmianach alergicznych stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny,
pod warunkiem ze podmioty odpowiedzialne zastgpig preparaty obecnie dostepne preparatami
niezawierajacymi biatek mleka krowiego i przedifoza do oceny odpowiednig dokumentacje
wiasciwym organom krajowym do konca czerwca 2019 roku oraz pod warunkiem, ze w
miedzyczasie zostang wprowadzone uzgodnione zmiany w informacji o produkcie.

Podstawy zalecenia PRAC
Zwazywszy, ze:

e PRAC rozpatrzyt procedure na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE na podstawie
danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii dotyczacych
produktow leczniczych zawierajacych laktoze bydlecg przeznaczonych do podawania
dozylnie/domiesniowo w ostrych zmianach alergicznych (patrz Aneks I).

e PRAC przeanalizowat wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne
posiadajace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dotyczace ryzyka wystapienia
powaznych reakcji alergicznych u pacjentéw uczulonych na mleko krowie leczonych z
powodu ostrych zmian alergicznych produktami zawierajgcymi metyloprednisolon z
dodatkiem laktozy pochodzenia bydlecego, a takze dane dostepne w systemie
Eudravigilance i w piSmiennictwie.

e PRAC uznal, ze u pacjentéow uczulonych na mleko krowie leczenie ostrych zmian
alergicznych produktami leczniczymi zawierajacymi laktoze pochodzenia bydlecego
podawanymi dozylnie lub domiesniowo wiaze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych reakcji
alergicznych, w tym takze reakcji anafilaktycznych.

e PRAC zauwazyt, ze dostepne obecnie dane nie pozwalajg ustali¢ bezpiecznego progu ilosci
biatek mleka w laktozie pochodzenia bydlecego stosowanej w produktach zawierajacych
metyloprednisolon przeznaczonych do podawania dozylnie/domiesniowo w ostrych
zmianach alergicznych.

e PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystgpienia powaznych reakcji alergicznych nalezy
zminimalizowa¢ wprowadzajac do informacji o produkcie przeciwwskazania do stosowania u
pacjentow uczulonych na mleko krowie oraz ostrzezenia w celu poinformowania o tym
ryzyku przedstawicieli fachowego personelu medycznego i pacjentow.

e PRAC zauwazyt réwniez, ze ze wzgledu na ograniczenia wtasciwe dla sytuacji
wymagajacych pilnej interwencji leczniczej, w ktorych zwykle stosowane sg produkty
zawierajace metyloprednisolon, te rutynowe srodki mogg nie wystarczy¢ do catkowitej
eliminacji ryzyka. W zwigzku z tym PRAC zaleca podmiotom odpowiedzialnym zastapienie w
uzgodnionym terminie preparatow dostepnych obecnie preparatami niezawierajacymi
biatek mleka krowiego, jako warunek wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W
miedzyczasie nalezy wprowadzi¢ wspomniane wyzej srodki minimalizacji ryzyka w postaci
zmian w tresci Charakterystyki Produktu Leczniczego, oznakowania i ulotek dla pacjenta.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych laktoze bydlecg przeznaczonych do podawania dozylnie/domie$niowo w ostrych
zmianach alergicznych pozostaje pozytywny z zastrzezeniem uzgodnionego warunku dotyczacego
pozwolen na wprowadzenie do obrotu oraz uwzglednienia uzgodnionych poprawek w informacji o
produkcie.
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W rezultacie Komitet zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych laktoze bydleca przeznaczonych do podawania dozylnie/domie$niowo w
ostrych zmianach alergicznych.

Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC CHDh zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia.

Whnioski ogo6lne

W rezultacie CMDh uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajacych
laktoze bydlecg przeznaczonych do podawania dozylnie/domiesniowo w ostrych stanach
alergicznych pozostaje pozytywny z zastrzezeniem wprowadzenia poprawek do informacji o
produkcie oraz do warunkdw, ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CMDh zaleca zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow leczniczych zawierajacych laktoze bydlecg przeznaczonych do podawania
dozylnie/domiesniowo w ostrych stanach alergicznych.
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