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Patvirtinta PRAC 2022 m. kovo 7-10 d. posédyje

Siame dokumente pateikiama vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateikiamos
informacijos formuluoté yra iSrinkta iS dokumento ,,PRAC rekomendacijos dél saugumo signaly®,
kuriame pateikiamas visas PRAC rekomendacijy dél vaistinio preparato informaciniy dokumenty
atnaujinimo tekstas, taip pat kai kurios bendros rekomendacijos dél veiksmuy, kuriy reikia imtis
nustacius saugumo signaly. Sj dokumenta galima rasti &ia (tik angly kalba).

Naujas tekstas, kuriuo reikia papildyti vaistinio preparato informacinius dokumentus, yra pabrauktas.
Siuo metu vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose esantis tekstas, kurj reikia iSbraukti, yra

perbrauktas.

1. Alemtuzumabas - Vitiligas (baltmeé) (EPITT Nr. 19737)

Preparato charakteristiky santrauka
4.8 Nepageidaujamas poveikis
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznis ,nedaznas": vitiligas (baltmé)

Pakuotés lapelis

4. Galimas Salutinis poveikis

Jums gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:
Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 100 asmenuy)

+ Netekusios spalvos odos démés (vitiligas [baltmé])

! Minor updates were implemented on 14 July 2022 for the Afinitor and Votubia product information as a paragraph from
the March 2022 PRAC recommendation had been omitted in the initial document published on 4 April 2022 (see pages 4
and 5).
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2. Sisteminio poveikio kalcineurino inhibitoriai
(ciklosporinas, takrolimuzas) ir zinduoliy rapamicino taikinio
(mTOR) inhibitoriai (everolimuzas, sirolimuzas,
temsirolimuzas) - Vaisty sqveika su kanabidioliu, deél kurios
padidéja kalcineurino ir mTOR inhibitoriy koncentracija
serume ir toksinis poveikis (EPITT Nr. 19614)
Takrolimuzas
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
CYP3A4 inhibitoriai
[...]
CYP3A4 induktoriai
[...]

P-glikoproteinas

Takrolimuzg kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-glikoproteing, reikia vartoti atsargiai, nes
gali padidéti takrolimuzo koncentracija. Reikia atidziai stebéti takrolimuzo koncentracijg kraujyije ir
paciento klinikine bikle. Gali tekti koreguoti takrolimuzo doze (zr. 4.5 skyriy).

e 4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Vaistinio preparato / Vaistiniy preparaty saveikos Rekomendacijos dél skyrimo

medziagos klasé arba poveikis kartu

pavadinimas

[...] [...] [...]

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius) | Gauta pranesimu, kad Takrolimuzg ir kanabidiolj kartu
takrolimuzg vartojant kartu su | vartoti reikia atsargiai, atidziai
kanabidioliu padidéjo stebint, ar nepasireiskia
takrolimuzo koncentracija Salutinis poveikis. Stebékite
kraujyje. Taip gali nutikti dél takrolimuzo koncentracijg
zarnyno P-glikoproteino kraujyje viso gydymo metu ir
slopinimo, dél kurio padidéja prireikus koreguokite
takrolimuzo biologinis takrolimuzo doze (Zr. 4.2 ir 4.4
jsisavinimas. skyrius).

Pakuotés lapelis
e 2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

(]

Batinai pasakykite gydytojui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote vaistus su Siomis veikliosiomis
medziagomis:
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(]

- kanabidiolis (tarp kity vartojimo indikacijy — traukuliy gydymas)

Ciklosporinas
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 Specialls jspéjimai ir atsargumo priemoneés
Saveika

Batina laikytis atsargumo priemoniy, ciklosporino skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie
slopindami ar skatindami CYP3A4 fermentag ir (arba) P-glikoproteing reikSmingai didina ar mazina
ciklosporino koncentracijg plazmoje (zr. 4.5 skyriuy).

Batina stebéti toksinio poveikio inkstams pasireiSskima, kai ciklosporino pradedama vartoti kartu su
tomis veikliosiomis medziagomis, kurios didina ciklosporino koncentracijg arba kurios pasizymi
sinergistiniu toksiniu poveikiu inkstams (Zr. 4.5 skyriy). Reikia atidZiai stebéti paciento klinikine bikle.
Gali prireikti stebéti ciklosporino koncentracijg kraujyje ir koreguoti ciklosporino doze.

(]

e 4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

Vaisty saveika

[.-.]

Vaistai, kurie didina ciklosporino kiekj

Ciklosporino koncentracija gali padidéti del visy CYP3A4 ir (arba) P-glikoproteino inhibitoriy.
[..]

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius). Gauta praneSimy_apie kartu su kanabidioliu vartojamo kito kalcineurino
inhibitoriaus koncentracijos kraujyje padidéjima. Si saveika gali pasireikéti dél arnyno P-glikoproteino
iSmetimo slopinimo, dél kurio padidéja kalcineurino inhibitoriaus biologinis jsisavinimas. Todél
ciklosporing ir kanabidiolj kartu vartoti reikia atsargiai ir atidZiai stebéti, ar nepasireiskia Salutinis
poveikis. Gydant transplantacijos recipientus, reikia stebéti ciklosporino koncentracijg kraujyje viso
gydymo metu ir prireikus korequoti ciklosporino doze. Reikéty apsvarstyti galimybe stebéti ciklosporino
koncentracijg_pacienty, kuriems nebuvo atlikta transplantacija, kraujyje ir prireikus koreguoti vaistinio
preparato doze (7r. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pakuotés lapelis
e 2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypatingai svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu pries pradédami vartoti
[preparato pavadinimas] arba gydymosi metu vartojate bet kuriy toliau iSvardyty vaisty:

(]
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e ciklosporino ([preparato pavadinimas] veikliosios medziagos) kiekj kraujyje galinciy didinti arba
mazinti vaisty. Gydytojas gali patikrinti ciklosporino kiekj JGsy kraujyje pradédamas skirti Siy
vaisty ar nutraukdamas jy vartojimg

o Vaistai, del kuriy gali padideti ciklosporino kiekis Jusy kraujyje: [...] kanabidiolis (tarp
kity vartojimo indikacijy - traukuliy gydymas).

Everolimuzas (Afinitor)
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 Specialls jspéjimai ir atsargumo priemoneés
Saveika

Nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo pompos P-
glikoproteino (PgP) inhibitoriais ir induktoriais. Jeigu vidutinio stiprumo CYP3A4 ir (arba) PgP
inhibitoriaus arba induktoriaus skyrimo kartu iSvengti negalima, reikéty atidZiai stebéti paciento
klinikine bikle. Reikty pagalvoti apie galimybe sumazinti Afinitor doze, atsizvelgiant | tikéting AUC (zr.
4.5 skyriy).

Dél kartu vartojamo stipraus CYP3A4/PgP inhibitoriaus labai padidéja everolimuzo koncentracija kraujo
plazmoje (Zr. 4.5 skyriy). Siuo metu turimy duomeny nepakanka dozavimo rekomendacijoms pateikti,
todél Afinitor ir stipriy inhibitoriy kartu vartoti nerekomenduojama.?

(]

e 4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgqveika

(]

2 lentelé Kity veikliyjy medziagy poveikis everolimuzo veikimui

Kartu vartojama veiklioji
medziaga

Vaistiniy preparaty sqveika -
everolimuzo AUC/Cnax pokytis
Matematinis vidutinis santykis
(stebétas intervalas)

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

[...]

Vidutinio stiprumo CYP3A4/PgP inhibitoriai

[...]

[...]

Geriamasis ciklosporinas

AUC 1 2,7 karto (intervalas
1,5_4,7) Cmax T 1,8 kartO
(intervalas 1,3-2,6)

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius)

AUC 1t 2,5 karto

Cmax 1 2,5 karto

(]

Dél esamy skirtumy tarp
tiriamyjy rekomenduojamas
dozés koregavimas gali nebdati
optimalus visiems, todél
rekomenduojama atidZiai
stebéti, ar nepasireiskia
Salutinis poveikis (Zr. 4.2 ir 4.4
skyrius). [...]

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial translation published on 4 April

2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Pakuotés lapelis
e 2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

[Preparato pavadinimas] gali turéeti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui. Jei [preparato pavadinimas]
vartojimo laikotarpiu vartojate kity vaisty, gydytojas gali noréti keisti [preparato pavadinimas] ar kity
vaisty doze. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

MedZiagos, galincios padidinti [preparato pavadinimas] Salutinio poveikio atsiradimo pavojy:
[.-.]

- kanabidiolis (vienas i$ vartojimo indikacijy - traukuliy gydymas).

Everolimuzas (Votubia)
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 Specialus jspé&jimai ir atsargumo priemonés
Saveika

Nerekomenduojama vartoti kartu su CYP3A4 ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo pompos P-
glikoproteino (PgP) inhibitoriais ir induktoriais. Jeigu vidutinio stiprumo CYP3A4 ir (arba) PgP
inhibitoriaus arba induktoriaus skyrimo kartu iSvengti negalima, reikéty_atidziai stebéti paciento
klinikine biukle. Gali reikéti stebéti everolimuzo koncentracijg viso gydymo metu ir koreguoti Votubia
doze (zr. 4.5 skyriy).

Dél kartu vartojamo stipraus CYP3A4/PgP inhibitoriaus labai padidéja everolimuzo koncentracija kraujo
plazmoje (zr. 4.5 skyriy). Siuo metu turimy duomeny, nepakanka dozavimo rekomendacijoms pateikti,
todél Votubia ir stipriy inhibitoriy kartu vartoti nerekomenduojama.3

[..]
e 4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika
[...]
CYP3A4 ir PgP inhibitoriai, didinantys everolimuzo koncentracijq
[...]
2 lentelé Kity veikliyju medziagy poveikis everolimuzo veikimui
Kartu vartojama veiklioji Vaistiniy preparaty saveika - Rekomendacijos dél skyrimo
medziaga everolimuzo AUC/Cmax pokytis kartu

Matematinis vidutinis santykis
(stebétas intervalas)

[..]

Vidutinio stiprumo CYP3A4/PgP inhibitoriai

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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[...] [...] Jeigu negalima iSvengti skyrimo
kartu su vidutinio stiprumo

Geriamasis ciklosporinas (-] CYP3A4 inhibitoriais arba PgP
Kanabidiolis (P-gp inhibitorius) | AUC 1 2,5 karto inhibitoriais, tai reikia daryti
atsargiai.
Cmax 1 2,5 karto
[--]

Pakuotés lapelis
e 2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

[Preparato pavadinimas] gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui. Jei [preparato pavadinimas]
vartojimo laikotarpiu vartojate kity vaisty, gydytojui gali reikéti keisti [preparato pavadinimas] ar kity
vaisty doze. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

MedZiagos, galincios padidinti [preparato pavadinimas] Salutinio poveikio atsiradimo pavojy:

- kanabidiolis (vienas iS vartojimo indikacijy - traukuliy gydymas).

Everolimuzas (Certican)
Preparato charakteristiky santrauka
e 4.4 Specialls jspéjimai ir atsargumo priemoneés

Saveika su stipriais CYP3A4 inhibitoriais arba induktoriais ir (arba) P-glikoproteinu (PgP)

Vartojant kartu su stipriais CYP3A4_inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu,
klaritromicinu, telitromicinu, ritonaviru) ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty_iSmetimo pompa P-
glikoproteinu (PgP) gali padidéti everolimuzo koncentracija kraujyje, todél to daryti
nerekomenduojama, nebent nauda bity didesné uz rizika.

Nerekomenduojama vartoti kartu su i stipriais CYP3A4 ir (arba) PgP induktoriais (pvz., rifampicinu,
rifabutinu, karbamazepinu, fenitoinu), nebent nauda bty didesné uz rizika.

Jeigu CYP3A4 ir (arba) PgP induktoriy ar inhibitoriy_ vartojimo kartu iSvengti negalima,
rekomenduojama stebéti everolimuzo maziausigjg koncentracijg kraujyje ir klinikine paciento bikle, kol
jie tue-metu;kai-CYP3A4-indukteriai-arinhibiteriai-skiriami kartu su everolimuzu ir po vartojimo
nutraukimo. Gali reikéti koreguoti everolimuzo doze (zr. 4.5 skyriy).

e 4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

(]

3 lentelé Kity veikliyjy medziagy poveikis everolimuzui

Kartu vartojama veiklioji Vaistiniy preparaty saveika - Rekomendacijos dél skyrimo
medziaga everolimuzo AUC/Cmax pokytis kartu

Nauja vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateikiamos informacijos
formuluoté. IStraukos is PRAC rekomendacijy dél saugumo signaly
EMA/PRAC/171787/2022 Puslapis 6/10



Matematinis vidutinis santykis
(stebétas intervalas)

[...]

Vidutinio stiprumo CYP3A4/PgP inhibitoriai

[...] [...] Visais atvejais, kai tuo pat metu
vartojami CYP3A4 ar PgP
inhibitoriai, ir jy vartojima
Kanabidiolis (P-gp inhibitorius) | AUC t 2,5 karto nutraukus, reikia stebéti
maziausiajg everolimuzo
koncentracija kraujyje.

(]

Atidziai stebékite, ar
nepasireiskia Salutinis poveikis,
ir prireikus koreguokite
everolimuzo doze (7r. 4.2 ir 4.4

skyrius).

Geriamasis ciklosporinas [...]

Cmax 1 2,5 karto

Pakuotés lapelis
e 2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali turéti jtakos [preparato
pavadinimas] veikimui organizme. Labai svarbu, kad gydytojui pasakytumeéte, jeigu vartojate kurj nors
iS Siy vaisty:

(]

- kanabidiolis (vienas iS vartojimo indikacijy - traukuliy gydymas).

Temsirolimuzas
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 Specialls jspéjimai ir atsargumo priemoneés
CYP3A metabolizma slopinantys preparatai

(]

P-glikoproteing veikiancios medziagos

Kartu su mTOR inhibitoriais vartojant P-glikoproteino (P-gp) inhibitorius, gali padidéti mTOR inhibitoriy
koncentracija kraujyje. Skiriant temsirolimuzg kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-
glikoproteina, reikia imtis atsargumo priemoniy. Reikia atidziai stebéti paciento klinikine bakle. Gali
reikéti koreguoti temsirolimuzo doze (Zr. 4.5 skyriy).
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Vakcinavimas
[.-.]
e 4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgqveika
CYP3A metabolizma slopinantys preparatai
[..]

Gydyti kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz.: diltiazemu, verapamiliu, klaritromicinu,
eritromicinu, aprepitantu, amjodaronu) reikia atsargiai tik pacientus, vartojancius 25 mg, ir reikia
vengti skirti pacientams, vartojantiems didesnes kaip 25 mg temsirolimuzo dozes.

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius)

Gauta praneSimy_apie padidéjusig kity mTOR inhibitoriy koncentracijg kraujyje, kai jie vartojami kartu
su kanabidioliu. Tyrime su sveikais savanoriais, kartu su kanabidioliu vartojant kitg geriamajj mTOR
inhibitoriy, dél kanabidiolio slopinamojo poveikio Zzarnyno P-gp iSmetimui mTOR inhibitoriaus
ekspozicija padidéjo - tiek Cmax, tiek AUC iSaugo mazdaug 2,5 karto. Nustatyta, kad in vitro
temsirolimuzas yra P-gp substratas. Kanabidiolis kartu su temsirolimuzu turéty bati skiriamas
atsargiai, atidZiai stebint, ar neatsiranda Salutinis poveikis, ir prireikus koreguojant temsirolimuzo doze
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pakuotés lapelis
e 2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Kai
kurie vaistai gali trukdyti [preparato pavadinimas] skilimui ar metabolizmui ir todél gali prireikti keisti
[preparato pavadinimas] doze. Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj
nors is iSvardyty vaisty:

(]

- kanabidiolis (vienas iS vartojimo indikacijy - traukuliy gydymas).

Sirolimuzas
Preparato charakteristiky santrauka

e 4.4 Specialls jspéjimai ir atsargumo priemoneés
Vartojimas kartu

Citochromo P450 izofermentai ir P-glikoproteinas

Vartoti sirolimuza kartu su stipriai CYP3A4 slopinandiais preparatais (pvz., ketokonazolu, vorikonazolu,
itrakonazolu, telitromicinu arba klaritromicinu) ir (arba) daugelio vaistiniy preparaty iSmetimo pompa
P-glikoproteinu (P-gp) nerekomenduojama, nes gali padidéti sirolimuzo koncentracija kraujyje. arba

Vartoti kartu su stipriais CYP3A4 suzadinandiais preparatais (pvz., rifampinu, rifabutinu) ir (arba) P-gp
induktoriais nerekomenduojama.
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Jeigu negalima iSvengti CYP3A4 ir (arba) P-gp slopinandiy_ar suzadinandiy_preparaty vartojimo kartu,
rekomenduojama stebéti maziausigjg sirolimuzo koncentracijg kraujyje ir klinikine paciento bikle, kol
jis vartojamas kartu su sirolimuzu ir po vartojimo nutraukimo. Gali prireikti koreguoti sirolimuzo doze

(zr. 4.5 skyriy).

e 4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sqveika

[..]
Ciklosporinas (CYP3A4 substratas)

(]

Kanabidiolis (P-gp inhibitorius)

Gauta praneSimy_apie vartojant kartu su kanabidioliu padidéjusj sirolimuzo kiekj kraujyje. Tyrime su
sveikais savanoriais, kartu su kanabidioliu vartojant kitg geriamajj mTOR inhibitoriy, dél kanabidiolio
slopinamojo poveikio Zarnyno P-gp iSmetimui mTOR inhibitoriaus ekspozicija padidéjo - tiek Cmax, tiek
AUC iSaugo mazdaug 2,5 karto. Kanabidiolj kartu su sirolimuzu reikéty_skirti atsargiai, atidziai stebint,
ar nepasireiskia Salutinis poveikis. Reikia stebéti sirolimuzo koncentracijg kraujyje ir prireikus koreguoti
doze (7r. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pakuotés lapelis
e 2. Kas Zinotina pries vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>
Kiti vaistai ir <vaistinio preparato pavadinimas>

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba del to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Kai kurie vaistai gali sutrikdyti [preparato pavadinimas] veikima, todél gali reikéti
koreguoti [preparato pavadinimas] doze. Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu
vartojate kurj nors i$ iSvardyty vaisty:

(]

- kanabidiolis (vienas i$ vartojimo indikacijy - traukuliy gydymas).

3. Elasomeranas (COVID-19 iRNR vakcina - Spikevax) -
Kapiliary pralaidumo sindromas (EPITT Nr. 19743)

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 SpecialUs jspé&jimai ir atsargumo priemoneés

Kapiliary pralaidumo sindromo paimeéjimai

Pirmosiomis dienomis po skiepijimo Spikevax nustatyta keletas kapiliary pralaidumo sindromo (KPS)
patimeéjimo atvejy. Sveikatos priezilros specialistai turi Zinoti KPS pozymius ir simptomus, kad galéty
greitai atpazinti ir gydyti Sig bikle. Asmenims, kuriy anamnezéje yra duomeny apie KPS, skiepijimg
reikia planuoti bendradarbiaujant su atitinkamais medicinos specialistais.

Nauja vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateikiamos informacijos
formuluoté. IStraukos iS PRAC rekomendacijy dél saugumo signaly
EMA/PRAC/171787/2022 Puslapis 9/10



Pakuotés lapelis
2. Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kapiliary pralaidumo sindromo (KPS) patméjimai

Gauta pranesSimy_apie kelis kapiliary_pralaidumo sindromo palmeéjimo atvejus (kai iS smulkiyjy
kraujagysliy (kapiliary) prasisunkia skystis ir del to greitai patinsta rankos ir kojos, staiga padidéja
svoris ir atsiranda silpnumas, sumazéja kraujospiidis), pasireiSkusius po skiepijimo Spikevax. Jeigu
anksciau patyréte KPS epizody, prie$ Jums suleidziant Spikevax pasitarkite su gydytoju.

Nauja vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose pateikiamos informacijos
formuluoté. IStraukos iS PRAC rekomendacijy dél saugumo signaly
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