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Prijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 3.-6. zari 2018

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. Alemtuzumab — cytomegalovirova infekce (EPITT
€. 19193)
Souhrn adajb o pFipravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Infekce
[]

U pacientd lé¢enych pripravkem LEMTRADA byly hld$eny cytomegalovirové infekce, véetné ptipadd

reaktivace cytomegaloviru. Vétsina ptipadd se vyskytla béhem prvnich 2 mésicd podavani

alemtuzumabu. Pfed zahajenim [éCby je vhodné prihlédnout k vyhodnoceni imunitniho sérostatusu

podle mistnich pokynd.

! Intended publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC

recommendations on safety signals.
2 Figures in the hydrochlorothiazide product information were aligned with Czech conventions on 21 January 2019 (see

section 5.1 on page 5).
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4.8. Nezadouci ucinky
Tabulka 1

Infekce a infestace: cytomegalovirova infekce — frekvence méné casté

PFibalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pfipravek LEMTRADA podan
Upozornéni a opatreni

Infekce

[-1]

U pacientd lé¢enych pripravkem LEMTRADA byly hld$eny infekce virem zvanym cytomegalovirus.

Vétdina pFipadl se vyskytla b&hem prvnich 2 mésicd poddvéani alemtuzumabu. Pokud mate piiznaky

infekce, jako jsou hore¢ka nebo zdurelé lymfatické uzliny, ihned se obratte na svého |Iékare.

4, Mozné nezadouci Gcinky
Méné Casté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)

infekce: [...], cytomegalovirova infekce

2. Dimethyl-fumarat (Tecfidera) — imunitni
trombocytopenicka purpura a trombocytopenie (EPITT
€. 19192)

Souhrn adajb o pFipravku

4.8. Nezadouci udinky

Tabulkovy seznam nezadoucich G&inkd

Poruchy krve a lymfatického systému

Frekvence ,méné cCasté“: Trombocytopenie

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci ucinky

Méné casté nezadouci ucinky

Mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 lidi:

- shizeni poc¢tu krevnich desti¢ek
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3. Duloxetin — intersticialni plicni onemocnéni (EPITT
é. 19175)

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8. Nezadouci udinky

Tabulkovy seznam nezadoucich G&inkd

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Frekvence ,vzacné“: intersticidlni plicni onemocnéni*

XOdhadovana &etnost je zaloZena na klinickych studiich kontrolovanych placebem.
a

Frekvence ,,vzacné“: eozinofilni pneumonie”

YOdhadovana &etnost je zaloZzena na nezadoucich G¢incich nahladenych po uvedeni pfipravku na trh,
nikoli na pozorovanich v ramci klinickych studii kontrolovanych placebem.

Pribalova informace
4, Mozné nezadouci Ucinky
Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

L]

Kasel, sipani a dusnost, které miZe doprovazet vysoka teplota

4. Fluorochinolony pro systémové a inhalaéni pouziti® —
aneurysma a disekce aorty (EPITT €. 18651)

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Epidemiologické studie uvadéji zvysené riziko aneurysmatu a disekce aorty po <po=uZziti

fluorochinolond, zejména u star&ich osob.

Proto maji byt u pacientl s vyskytem aneurysmatu aorty v rodinné anamnéze, u pacientl, u nichZ byly

diagnostikovany preexistujici aneurysma a/nebo disekce aorty, nebo u pacientd s jinymi rizikovymi
faktory ¢&i predispozicemi k aneurysmatu ¢i disekci aorty (jako jsou Marfandv syndrom, vaskularni

Ehlerstv-Danlosdv syndrom, Takayasuova arteriitida, velkobun&&na arteriitida, Behcetdv syndrom,
hypertenze nebo prokazana aterosklerdza) fluorochinolony pouzivany az po peclivém vyhodnoceni
prinosy a rizik a zvaZeni daldich moznosti 1é¢by.

V piipadé nahlé bolesti v oblasti bficha, hrudniku nebo zad se pacientim doporuéuije, aby neprodlené
vyhledali |1ékafe na pohotovosti.

3 Ciprofloxacin, flumechin, levofloxacin, lomefloxacin, moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, pefloxacin, prulifloxacin,
rufloxacin.

Nové znéni informaci o pFipravku — vyfatky z doporuceni vyboru PRAC k signaldm
EMA/PRAC/621126/2018 strana 3/6



Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete <nazev ptipravku=> <po=>uzivat
Upozornéni a opatreni

Pfed <po=>uZitim pfipravku <nazev pfipravku> informujte svého Iékafe, pokud:
[]

- Vam bylo diagnostikovano rozsifeni tepny, tzv. vydut (aneurysma aorty nebo aneurysma periferni

tepny),

- jste v minulosti prodélal(a) disekci aorty (trhlina ve sténé aorty),

- mate v rodinné anamnéze aneurysma ¢i disekci aorty nebo dalsi rizikové faktory ¢i predispozice [jako
jsou onemocnéni pojivové tkané&, napf. Marfantv syndrom nebo cévni Ehlerstiv-Danlostv syndrom,
cévni onemocnéni, napr. Takayasuova arteriitida (zanét stény tepny), velkobunééna arteriitida,
Behcetlv syndrom, vysoky krevni tlak nebo prokézand aterosklerdza].

L]

V pripadé nahlé silné bolesti v oblasti bficha, hrudi nebo zad okamzité jedte na pohotovost.

5. Hydrochlorothiazid — maligni kozni nador (EPITT €. 19138)

Souhrn adajli o pripravku
4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni

Nemelanomové koZni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Ddnského narodniho registru karcinomd bylo se
zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvysené riziko
nemelanomovych koZnich nadord (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy ¢&ili bazoceluldrni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamoceluldrni dlazdicobunééné karcinomy
(SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by pfipadné mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na k{Zi neobjevily nové 1éze, a aby o ka?dé podezielé koZni |ézi okamZité
informovali lékate. Z ddivodu minimalizace rizika vzniku koZniho néddoru pacientdm maji byt
doporu¢ena mozna preventivni opatreni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zareni
a v pripadé expozice odpovidajici ochrana. Podezrelé koZni |éze maji byt okamZité prozkoumany,
pripadné vcetné histologického vysetieni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacientd, ktefi v minulosti prodé&lali NMSC (viz té? bod 4.8).

4.8. Nezadouci Ucinky
Novotvary benigni, maligni a blize neuréené (véetné cyst a polypl)

Frekvence ,,neni znamo*“: Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a spinaliomy)
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Popis vybranych neZidoucich G&inkd

Nemelanomovy koZni nador: Z dostupnych tdajli uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, 7e
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téZ body

4.4ab5.1).

5.1. Farmakodynamické vlastnosti*

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych tdajl uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, 7e
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné
studii byla zahrnuta populace sloZena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadi SCC, odpovidajicich

1 430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. UZivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg
kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval
spolehlivosti (CI): 1,23—1,35) u BCC a 3,98 (95% ClI: 3,68—4,31) u SCC. Jednoznacny vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v pripadé BCC, tak SCC. Jina studie naznaCuje mozné
spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 pfipadd karcinomu rtu odpovidalo 63 067
kontrolam v populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl predveden s OR 2.1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-
4,9) pfi vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v pfipadé nejvyssi kumulované davky
(=100 000 mq) (viz téZ bod 4.4).

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pfipravek X uzivat
Upozornéni a opatreni

Pfed <uzitim> <pouzitim> pfipravku <X> se poradte se svym <lékafem> <nebo> <lékarnikem>
<nebo> <zdravotni sestrou> v pfipadé, ze:

- jste prodélal(a) rakovinu kiize nebo se vdm na k{zi béhem lé&by objevila neoekdvana
poskozeni. Lé¢ba hydrochlorothiazidem, zeiména dlouhodobé uZivéni vysokych davek, mize
zvysit riziko vzniku nékterych typt rakoviny kdZe a rtl (nemelanomovy koZni nador). Béhem
<uzivdni> <pouZivani> pfipravku <X> si chrarite kzi pred expozici slune¢nimu nebo
ultrafialovému zareni.

4. Mozné nezadouci ucinky

Frekvence .neni zndmo*: rakovina kdZe a rtd (nemelanomovy koZni nédor)

6. Ipilimumab — cytomegalovirova gastrointestinalni infekce
(EPITT ¢€.19207)

Souhrn adajli o pripravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni

Gastrointestinalni imunitné podminéné reakce:

4 Figures in this paragraph were aligned with Czech conventions on 21 January 2019.
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L]

Pacienti musi byt monitorovani s ohledem na gastrointestinalni znamky a pfiznaky, které mohou
naznacovat imunitné& podminénou kolitidu nebo gastrointestinalni perforaci. Klinicky obraz mize
zahrnovat prijem, zvysenou &etnost defekace, bolest bficha nebo hematochezii s hore¢kou nebo bez

= V klinickych studiich
byla imunitné podminéna kolitida spojena se zndmkami zanétu sliznice spolu s ulceraci nebo bez ni a s
lymfocytarni ¢i neutrofilni infiltraci. Po uvedeni pripravku na trh byly hldSeny pripady cytomegalovirové
(CMV) infekce/reaktivace cytomegaloviru u pacientl s imunitn& podmin&nou kolitidou refrakterni na
Ié¢bu kortikosteroidy. V ptipadé prijmu &i kolitidy se ma okamzité provést vySetfeni stolice, aby se
vyloucila infekce nebo jiné alternativni etiologie.

L]

Zku&enosti z klinickych studii s [é¢bou prijmu nebo kolitidy refrakternich na kortikosteroidy jsou
omezené. U imunitné podminéné kolitidy refrakterni na kortikosteroidy se ma zvazit doplnéni [éCby
kortikosteroidy o jiné imunosupresivni latky, pokud byly vylouéeny ostatni pfiiny (véetné
cytomegalovirové infekce/reaktivace cytomegaloviru hodnocené PCR vySetfenim bioptického vzorku
tkané a dalSich virovych, bakterialnich a parazitickych etiologii). V klinickych studiich bylo podano

5 mg/kg infliximabu v jedné davce, pokud nebyl pfipravek kontraindikovan. Infliximab se nesmi pouZit
pfi podezieni na gastrointestinalni perforaci nebo sepsi (viz souhrn tdajl o pFipravku pro infliximab).
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