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Pfijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 3.—6. ¢ervence 2017

Doplnéni informaci o pfipravku v tomto dokumentu je vyfatkem z dokumentu nazvaného ,Doporuceni
vyboru PRAC k signaldm®, jenz obsahuje celé znéni doporuéeni vyboru PRAC k aktualizaci informaci

o pripravku a nékteré obecné pokyny, jak se signaly zachazet. Dokument Ize nalézt zde (pouze v
anglictiné).

Text, o ktery se maji informace o pripravku doplnit, je podtrzeny. Stavajici text, ktery ma byt
vypustén, je pfesSkrtnuty.

1. Amoxicilin; amoxicilin, kyselina klavulanova - Iékova
reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) (EPITT
¢é. 18802)

Amoxicilin
Souhrn adajb o pFipravku
4.4, Zvlastni upozornéni a opatfreni pro pouziti

U pacientl lé&enych peniciliny byly hlaeny zavazné a ptileZitostné fatalni hypersenzitivni
reakce(v&etné anafylaktoidnich reakci a zavaznych koZnich ne?adoucich Gcinkd).

4.8. Nezadouci Ucinky
Poruchy kiize a podkozni tkédné
Frekvence: ,velmi vzacné“: Kozni reakce, napt. erythema multiforme, Stevens-Johnsonlv syndrom,

toxicka epidermalni nekrolyza, bulézni a exfoliativni dermatitida, akutni generalizovana exantematoézni
pustuléza (AGEP) (viz bod 4.4) a lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS).

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Ucinky
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Velmi vzacné

e Mezi daldi zdvazné koZni reakce patfi: zmény zbarveni kiize, hrbolky pod kizi, puchyre,
nestovicky, olupovani, zaCervenani, bolest, svédéni, tvorba Supin. Tyto reakce mohou byt
spojeny s horeckou, bolestmi hlavy a celého téla.

e Chrfipce podobné pfiznaky s vyrazkou, horeckou, zdufelymi uzlinami a abnormalnimi vysledky
krevnich testl (véetn& zvy$eného poctu bilych krvinek (eozinofilie) a jaternich enzym) (1ékova
reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)).

Amoxicilin + kyselina klavulanova
Souhrn Gdaj o pFipravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
U pacientd 1é&enych peniciliny

byly hlaSeny zavazné a prilezitostné fatalni hypersenzitivni reakce (vCetné anafylaktoidnich reakci
a zavaznych koZnich nezadoucich G&inkd).

4.8. Nezadouci ucinky
Poruchy kiZe a podkozni tkané

Frekvence ,,neni znamo“: lékova reakce s eozinofilii a systémovymi symptomy (DRESS).

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci Ucinky
Frekvence ,,neni znamo*

e Zavazné kozni reakce:
- rozséahla vyrazka s puchyfi a olupovanim klZe, zejména v okoli Ust, nosu, o&i a genitalu
(Stevens-Johnson(v syndrom) a zavaznéjéi forma zplsobujici rozsahlé olupovani kiize (vice
nez 30 % kozniho povrchu, toxicka epidermalni nekrolyza),
- rozsahla cervena kozni vyrazka s malymi puchyiky obsahujici hnis (bulézni exfoliativni
dermatitida),
- Cervena, Supinata vyrazka s podkoznimi hrbolky a puchyfi (exantemat6zni pustul6za),
- chfipce podobné pfiznaky s vyrazkou, horeckou, zdufelymi uzlinami a abnormalnimi vysledky
krevnich testl (véetn& zvySeného potu bilych krvinek (eozinofilie) a jaternich enzymu) (lékova
reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS)).

2. Ciprofloxacin, meropenem - Nekompatibilita vedouci
k mozné precipitaci pri soubézném intravenéznim podani
(EPITT ¢. 18790)

Pro infuzni roztoky obsahujici ciprofloxacin

Souhrn Gadajb o pFipravku

6.2 Inkompatibility

Tento IéCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.
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Pokud nebyla potvrzena kompatibilita s dalSimi roztoky/IéCivy, musi byt infuzni roztok vzdy podavan
oddélené. Vizudlnimi projevy nekompatibility jsou nap¥. precipitace, zdkal a zména zbarveni.
Inkompatibilita se objevuje u véech infuznich roztokd / 1é&iv, které jsou fyzikalné & chemicky nestabilni
pti daném pH roztoku (napf. peniciliny, roztoky s heparinem), zejména v kombinaci s roztoky
upravenymi pro alkalické pH (pH roztok{ s ciprofloxacinem: 3.9 - 4,5).

Pro infuzni roztoky obsahujici meropenem

Souhrn adajli o pripravku

6.2 Inkompatibility

Tento |éCivy pFipravek nesmi byt misen s jinymi IéCivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

3. Darbepoetin alfa; epoetin alfa; epoetin beta; epoetin
theta; epoetin zeta; pegepoetin beta - Zavazné kozni
nezadouci ucinky vcetné Stevens-Johnsonova syndromu
(SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) (EPITT

C. 18846)

Souhrn Gdajd o pFipravku

Pro vS8echny epoetiny - 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

V souvislosti s |1é¢bou epoetinem byly hlaseny zdvazné kozni nezadouci Ucinky (SCARs), véetné
Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni. Zdvazné&jsi ptipady byly pozorovény u dlouhodobé plsobicich epoetind.

V okamziku predepsani Iéku musi byt pacienti pouceni o zndmkach a pfiznacich koznich reakci a
peclivé sledovani. Pokud se objevi zndmky a priznaky svéddcici pro tyto nezaddouci Udinky, musi byt
pripravek <nazev pripravku> okamzité vysazen a zvazena jind moznost 1écby.

Pokud se u pacienta rozvinula v souvislosti s pouzivanim pripravku <ndazev pripravku> zavazna kozni
reakce jako je SJS nebo TEN, nesmi byt Ié¢ba pfipravkem <nazev pfipravku> u tohoto pacienta jiz
nikdy znovu zahéjena.

Pro vSechny epoetiny s vyjimkou darbepoetinu alfa a pegepoetinu beta:

Ve

4.8. Nezadouci acinky - podbod ,,Popis vybranych nezadoucich ucinka"“:

V souvislosti s I1é¢bou epoetiny byly hldSeny zadvazné kozni nezadouci ucinky (SCARs), vietné Stevens-
Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohroZujici
nebo fatalni (viz bod 4.4).

Pro darbepoetin alfa:

4.8. Nezadouci udinky - tabulka nezadoucich Gcéinkdi— pro pacienty s chronickym renalnim
selhanim i pro pacienty s malignim onemocnénim:

Poruchy kiZe a podkozni tkdné - (frekvence neni znamo) - Stevens-Johnsonlv syndrom/toxicka
epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, tvorba puchyfd, kozni exfoliace*
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KomentaF pod tabulkou: *viz bod ,Popis vybranych nezadoucich G&ink{ nize* a bod 4.4

Ve

4.8. Nezadouci Géinky - podbod ,,Popis vybranych nezadoucich Géinka*:

Byly hldseny zdvazné kozni neZzadouci Uéinky (SCARs), véetné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS)
a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni (viz bod 4.4).

Pribalova informace

Pro v8echny epoetiny
Bod Upozornéni a opatieni - u pFipravku <ndazev pripravku> bud‘te zvlast opatrni:

V souvislosti s [é¢bou epoetiny byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci Ucinky, véetné Stevens-

Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN).

Stevens-Johnsontv syndrom/toxicka epidermalni nekrolyza se mohou zpo&atku projevit na trupu jako
nadervenald mista podobnd terédm nebo kulaté skvrny majici éasto na povrchu ve stfedu puchyft.
Mohou se také objevit viedy v Ustech, v hrdle, v nose, na genitalu ¢i v ocich (zarudlé a oteklé odi).
Témto zdvaznym koznim vyrazkam Casto predchézi horecka a/nebo priznaky podobné chripce. Vyrazky
se mohou rozvinout do rozsahlého olupovéni kiie a Zivot ohroZujicich komplikaci.

Pokud se u Vas objevi zavazna vyrazka nebo jakykoliv z téchto koZnich pfiznakd, prestarite pFipravek
<nazev pripravku> pouzivat a okamzité a kontaktujte svého Iékare nebo bezodkladné vyhledejte
Iékarskou pomoc.

7 v

Bod Mozné nezadouci ucinky

V souvislosti s 1écbou epoetiny byly hlaseny zavazné kozni vyrazky véetné Stevens-Johnsonova
syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy. Tyto se mohou projevit na trupu jako nacervenalé skvrny
podobné terélm nebo kulaté skvrny majici &asto na povrchu ve stfedu puchy¥, olupovéni kiize, viedy v
Ustech, v hrdle, v nose, na genitélu & v o&ich a mize jim pfedchézet horelka a ptiznaky podobné
chfipce. Pokud se u Vas objevi tyto pfiznaky, prestarite pfipravek <nazev pfipravku> pouzivat a
kontaktujte svého lékare nebo bezodkladné vyhledejte lIékafskou pomoc.Viz také bod 2.

4. Fulvestrant - Anafylakticka reakce (EPITT €. 18832)

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8. Nezadouci udinky

Poruchy imunitniho systému

Frekvence ,Casté": Hypersenzitivni reakce

Frekvence ,méné Casté*: Anafylaktické reakce

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich nezadoucich Gcéinkii, vyhledejte okamzité
Iékaiskou pomoc:
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« Alergické reakce (precitlivélost), véetné otoku obli¢eje, rtd, jazyka a/nebo hrdla, které mohou byt
znamkou anafylaktické reakce.

Méné Casté nezadouci Gcinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

¢ anafylaktické reakce

5. Intravenozni (i.v.) tekutiny obsahujici elektrolyty a/nebo
sacharidy — hyponatrémie (EPITT ¢. 18631)

NiZe uvedené znéni textu by mélo byt pFizpiisobeno na turovni jednotlivych pFipravki, pFed
predloZzenim by proto mél byt typ predkladané zmény odsouhlasen pFislusnym vnitrostatnim
organem.

Souhrn Gdajd o pFipravku pro roztoky obsahujici gluk6ézu

Upravy vychazeji ze stavajiciho souhrnu Gdajl o pFipravku pro i.v. roztok s 5% obsahem glukézy.

U dalsich piipravk@ obsahujicich glukdzu v této kategorii (tj. BOSBAO3 (sacharidy) a BO5SBB02
(elektrolyty se sacharidy) je nutné provést Upravy souhrnu udajl o piipravku a sjednotit tyto zmény
s aktualnim souhrnem Gdaj u konkrétniho pfipravku tak, aby byla zachovana podstata poZadovanych
Gprav.

4.2. Davkovani a zptsob podani

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pfed podanim a béhem podavani pfripravku je nutné monitorovat bilanci tekutin, hladiny sérové
glukozy, sérového sodiku a daldich elektrolytl, zejména u pacientl se zvy$enym neosmotickym
uvolfovanim vazopresinu (syndrom nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu, SIADH) a u
pacientl soub&zné |é¢enych agonisty vazopresinu, a to z ddvodu rizika hyponatrémie.

Intravendzni infuze glukdzy jsou obvykle izotonické roztoky. V téle se nicméné roztoky obsahujici
glukoézu stavaji diky rychlé metabolizaci glukézy extrémné hypotonické (viz bod 4.2, 4.5 a 4.8).

U fyziologicky hypotonickych roztokl je zvldét& vyznamné monitorovat sérovy sodik.
Hyponatrémie:
Akutni hyponatrémie mdze vést k akutni hyponatremické encefalopatii (edému mozku).

Zvysené riziko zavazného a Zivot ohrozujiciho edému mozku zplsobeného akutni hyponatrémii je
u déti, Zen ve fertilnim véku a u pacientl se snizenou cerebralni compliance (napf. meningitida,
intrakranialni krvaceni a kontuze mozku).

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Léciva vedouci ke zvySenému Ucinku vazopresinu
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Nize uvedena léciva zvysuji Ucinek vazopresinu, coz vede ke snizené renalni exkreci vody bez
elektrolytl a zvy$enému riziku hyponatrémie po nevhodné vyvazené |é¢bé i.v. roztoky (viz body 4.2,
4.4 a 4.8).

e Léciva stimulujici uvolnéni vazopresinu, napf.:
chlorpropamid, klofibrat, karbamazepin, vinkristin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu, methyltenamfetamin, ifosfamid, antipsychotika, narkotika.

e Lé¢iva zesilujici pdsobeni vazopresinu, napt.:
chlorpropamid, NSAID, cyklofosfamid.

e Analogy vazopresinu, napf.:
desmopresin, oxytocin, vazopresin, terlipresin.

Mezi dalsi [éCivé pripravky zvysujici riziko hyponatrémie také patfi obecné diuretika a antiepileptika,
napr. oxkarbazepin.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pfipravek <ndazev pripravku> je nutno podavat se zvlastni opatrnosti u téhotnych zen béhem porodu,
zejména pii podani v kombinaci s oxytocinem, z ddvodu rizika hyponatrémie (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Ve

4.8. Nezadouci Gcinky

Tabulkovy piehled neZzadoucich ucinkf

TFida organovych systém{ NeZzadouci G&inek (termin MedDRA) Frekvence
Poruchy metabolismu a vyzivy Hyponatrémie** Neni znamo
Poruchy nervového systému Hyponatremicka encefalopatie** Neni znamo

**Hyponatrémie mize zplsobit nevratné poskozeni mozku a smrt z dGvodu rozvoje akutni
hyponatremické encefalopatie (viz body 4.2 a 4.4).

Souhrn tdajd o pFipravku pro i.v. roztoky neobsahujici glukdézu

Upravy vychdzeji ze stavajiciho souhrnu Gdajd o pfipravku pro i.v. roztok Ringer laktat. Proto pro
ostatni pfipravky v této kategorii (tj. BOSBBO1 — elektrolyty; hypotonické pfipravky) je nutné provést
Upravy souhrnu Gdajll o pfipravku a sjednotit tyto zmé&ny s aktualnim souhrnem Gdaji u konkrétniho
pripravku tak, aby byla zachovana podstata pozadovanych Gprav.

4.2. Davkovani a zptsob podani
4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Pfed podanim a b&hem né&j mize byt nutné monitorovat bilanci tekutin, sérovych elektrolytl

a acidobazickou rovnovahu. Zvlasté peclivé je tfreba monitorovat hladinu sérového sodiku, zejména
u pacientl se zvy$enym neosmotickym uvolfiovanim vazopresinu (syndrom nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu, SIADH) a u pacientl soub&zné lé¢enych agonisty vazopresinu z dtvodu
rizika hyponatrémie (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Sledovani hladiny sérového sodiku je zvlast dlleZité u hypotonickych roztokd.
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Infuze o velkém objemu je nutné u pacientd se srde¢nim ¢&i plicnim selhanim a u pacientl
s neosmotickym uvolfiovanim vazopresinu (véetn& SIADH) podavat za specifického sledovani z ddvodu
rizika hyponatrémie (viz dale).

Hyponatrémie
Akutni hyponatrémie mdze vést k akutni hyponatremické encefalopatii (edému mozku).

Zvlastni riziko zavazného a Zivot ohrozujiciho edému mozku zplsobeného akutni hyponatrémii existuje
u déti, Zen ve fertilnim véku a u pacientl se snizenou cerebralni compliance (napf. meningitida,
intrakranialni krvaceni, kontuze mozku a otok mozku).

4.5. Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Léciva vedouci ke zvysenému ucinku vazopresinu

Nize uvedena léciva zvysuji Ucinek vazopresinu, coz vede ke snizené renalni exkreci vody bez
elektrolytl a zvyenému riziku hyponatrémie po nevhodné vyvéazené [é¢bé i.v. roztoky (viz body 4.2,
4.4 a 4.8).

e Mezi léciva stimulujici uvolnéni vazopresinu se fadi:
chlorpropamid, klofibrat, karbamazepin, vinkristin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu, methyltenamfetamin , ifosfamid, antipsychotika, narkotika.

e Mezi Ié¢iva zesilujici plsobeni vazopresinu se fadi:
chlorpropamid, NSAID, cyklofosfamid.

e Mezi analogy vazopresinu se fadi:
desmopresin, oxytocin, vazopresin, terlipresin.

Mezi dalsi 1éCivé pripravky zvysujici riziko hyponatrémie také patfi obecné diuretika a antiepileptika,
napf. oxkarbazepin.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pfipravek <ndzev pripravku=> je nutno podavat se zvlastni opatrnosti u téhotnych zen béhem porodu,
zejména s ohledem na hladinu sérového sodiku, pokud je pfipravek podavan v kombinaci s oxytocinem
(viz bod 4.4, 4.5 a 4.8).

Ve

4.8. Nezadouci Gcinky

- Hyponatrémie*
- Akutni hyponatremicka encefalopatie*

U obou neZadoucich G¢inkl uvedte frekvenci ,Neni zndmo"

Pod tabulkou uvedte text:*Hyponatrémie mize zpUsobit nevratné pogkozeni mozku a smrt z dGvodu
rozvoje akutni hyponatremické encefalopatie, (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).
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6. Prednisolon; prednison - indukovana sklerodermicka
renalni krize (EPITT ¢. 18888)

Dotcené l1éc¢ivé piipravky: systémové Iékové formy lécivych piipravk( obsahujicich prednisolon
a lé¢ivych pripravkl obsahujicich prednison v davkach, které navozuji systémovou koncentraci
odpovidajici vice nez 15 mg prednisolonu denné.

Pro lokalni Iékové formy neni nutné zadné upozornéni.

Souhrn Gadajb o pFipravku
4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Sklerodermicka renalni krize

U pacientl se systémovou skler6zou je nutna obezfetnost z divodu zvy3ené incidence (pfipadné
fatalni) sklerodermické renalni krize s hypertenzi a snizenym vydejem moci pozorované pfi denni
davce 15 mg prednisolonu a vice. Ma se provadét pravidelna kontrola krevniho tlaku a renalnich funkeci
(s-kreatinin). Pokud je podezfeni na rendlni krizi, ma byt peclivé sledovan krevni tlak.

V.

4.8. Nezadouci Ucinky

Frekvence .neni znamo*: Sklerodermicka rendlni krize*

*viz bod ¢)

Sklerodermicka renalni krize

Vyskyt sklerodermické renalni krize se u rdznych populaci lisi. Nejvy3si riziko bylo hlaseno u pacientd

s difuzni systémovou sklerézou. Nejniz3i riziko bylo hla3eno u pacientd s limitovanou systémovou

skler6zou (2 %) a systémovou sklerézou s juvenilnim nastupem (1 %).

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pfipravek <nézev piipravku> uzivat
Upozornéni a opatreni

Pfed pouzitim pfipravku <nazev pripravku> se poradte se svym lékafem, pokud trpite:

Sklerodermii (autoimunitni poruchou také znadmou jako systémova skleréza), jelikoz denni davka

15 mg a vice zvySuje riziko zadvazné komplikace, ktera se nazyva sklerodermicka renalni krize. Mezi
znamky sklerodermické rendlni krize patii zvy$eny krevni tlak a snizena tvorba modi. Lékai Vdm mUze
doporucit pravidelné kontroly krevniho tlaku a moci.

V.

4. Mozné nezadouci ucinky

V.

Nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo

Sklerodermicka renalni krize u pacientd, ktefi jiz trpi sklerodermii (autoimunitni poruchou). Mezi
znamky sklerodermické rendlni krize patfi zvy$eny krevni tlak a sniZend tvorba mod¢i.
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	1.  Amoxicilin; amoxicilin, kyselina klavulanová - léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky (DRESS) (EPITT č. 18802)
	2.  Ciprofloxacin, meropenem - Nekompatibilita vedoucí k možné precipitaci při souběžném intravenózním podání (EPITT č. 18790)
	3.  Darbepoetin alfa; epoetin alfa; epoetin beta; epoetin theta; epoetin zeta; pegepoetin beta - Závažné kožní nežádoucí účinky včetně Stevens-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermální nekrolýzy (TEN) (EPITT č. 18846)
	4.  Fulvestrant - Anafylaktická reakce (EPITT č. 18832)
	5.  Intravenózní (i.v.) tekutiny obsahující elektrolyty a/nebo sacharidy – hyponatrémie (EPITT č. 18631)
	6.  Prednisolon; prednison - indukovaná sklerodermická renální krize (EPITT č. 18888)

