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Nowa tresc¢ informacji o produkcie — fragmenty zalecen
PRAC dotyczacych zgtoszen
Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 3-6 wrzesnia 2018 r.

Informacje o produkcie leczniczym, zawarte w niniejszym dokumencie, pochodzg z dokumentu
zatytutowanego ,Zalecenia PRAC dotyczace zgtoszen”, zawierajacego petng tresc¢ zalecen PRAC
dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego, a takze pewne ogdlne
wskazowki odnoszace sie do zgtoszen. Dokument jest dostepny tutaj (wytacznie w angielskiej wersiji
jezykowej).

Nowy tekst, ktéory ma by¢ dodany w drukach informacyjnych produktu, jest podkreslony. Biezacy tekst,
ktéry ma by¢ usuniety, jest przekrestony.

1. Alemtuzumab - zakazenie wirusem cytomegalii (EPITT nr
19193)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakazenia
[]

WS$rdd oséb leczonych produktem LEMTRADA zgtaszano zakazenia wirusem cytomegalii (CMV), w tym

przypadki reaktywacji wirusa. Wiekszo$¢ z nich wystgpita w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia mozna rozwazy¢ ocene statusu serologicznego pacjenta zgodnie z

miejscowymi wytycznymi.

4.8. Dziatania niepozadane
Tabela 1

1 Intended publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie wirusem cytomegalii - czesto$¢ wystepowania ,niezbyt

czesto”

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku LEMTRADA
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Zakazenia

[-1]

U pacjentéw przyjmujacych lek LEMTRADA zgtaszano zakazenia wywotane przez tzw. wirus

cytomeagalii. Wiekszos$¢ z nich wystgpita w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Jesli u pacjenta

wystgpity takie objawy zakazenia, jak gorgczka lub powiekszenie weztdw chtonnych, nalezy

natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Niezbyt czesto (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentow):

Zakazenia: [...], zakazenie wirusem cytomegalii

2. Fumaran dimetylu (Tecfidera) - immunologiczna plamica
matoptytkowa i trombocytopenia (EPITT nr 19192)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.8. Dziatania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czestos$¢ wystepowania ,niezbyt czesto”: trombocytopenia

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

Moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 pacjentéw:

- zmniejszenie liczby ptytek krwi
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3. Duloksetyna - srodmiazszowa choroba ptuc (EPITT nr
19175)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.8. Dziatania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czestos$¢ wystepowania ,rzadko”: $rédmigzszowa choroba ptuc®

XCzestoé¢ wystepowania szacowana na podstawie badan klinicznych z kontrolg placebo
oraz

Czesto$¢ wystepowania ,rzadko”: eozynofilowe zapalenie ptuc *

YSzacowana czesto$¢ wystepowania dziatafh niepozadanych w obserwacji po wprowadzeniu leku do
obrotu; nie obserwowane podczas badan klinicznych z kontrolg placebo.

Ulotka dla pacjenta
4. Mozliwe dziatania niepozadane
Rzadkie dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1000 pacjentow)

L]

Kaszel, Swisty oddechowe i duszno$¢, z moggcg wystgpi¢ jednoczesnie goragczka

4. Fluorochinolony do stosowania ogélnego i wziewnego? -
tetniak aorty i rozwarstwienie aorty (EPITT nr 18651)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Badania epidemiologiczne wskazujg na zwiekszone ryzyko tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty po
przyjeciu fluorochinolondw, zwtaszcza w populacji 0séb w podesztym wieku.

Z tego wzgledu u 0séb, u ktérych w wywiadzie rodzinnym stwierdzono wystepowanie tetniakow oraz
0s0b z wczesniej rozpoznanym tetniakiem aorty i (lub) rozwarstwieniem aorty lub obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka lub stanami predysponujacymi do wystgpienia tetniaka aorty i rozwarstwienia aorty

(np. zesp6t Marfana, postaé naczyniowa zespotu Ehlersa-Danlosa, zapalenie tetnic Takayasu,

olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic, choroba Behceta, nadci$nienie tetnicze, potwierdzona miazdzyca
tetnic) fluorochinolony mozna stosowacd jedynie po uprzedniej starannej ocenie korzysci i ryzyka oraz
po rozwazeniu innych mozliwosci leczenia.

2 cyprofloksacyna; flumechina; lewofloksacyna; lomefloksacyna; moksyfloksacyna; norfloksacyna; ofloksacyna;
pefloksacyna; prulifloksacyna; rufloksacyna.
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Nalezy pouczy¢ pacjenta, ze jesli wystapi u niego nagty bolu brzucha, plecéw lub bél w klatce

piersiowej, nalezy natychmiast zgtosi¢ sie do lekarza w oddziale ratunkowym.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wiasha>

Ostrzezenie i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania <nazwa witasna> nalezy skonsultowac sie z lekarzem.
[-1]

- Jesli u pacjenta stwierdzono poszerzenie duzego naczynia krwionoénego (tetniak aorty lub duzej
tetnicy obwodowej).

- Jesli w przesztosci wystapito u pacjenta rozwarstwienie aorty (rozdarcie $ciany aorty).

- Jesli w rodzinie wystepowaty przypadki tetniaka aorty lub rozwarstwienia aorty, inne czynniki ryzyka
lub stany predysponujace (np. choroby tkanki tgcznej takie jak zespdt Marfana lub postac¢ naczyniowa
zespotu Ehlersa-Danlosa, lub choroby naczyn krwionosnych takie jak zapalenie tetnic Takayasu,
olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic, choroba Behceta, nadcisnienie tetnicze lub potwierdzona
miazdzyca tetnic).

[-1

W przypadku wystapienia nagtego silnego bdlu brzucha, plecow lub w klatce piersiowej nalezy sie
natychmiast zgtosi¢ do oddziatu ratunkowego.

5. Hydrochlorotiazyd — nowotwor ztosliwy skory (EPITT nr
19138)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z duniskiego krajowego rejestru
nowotworéw ztodliwych stwierdzono zwiekszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworéw ztosliwych
skéry (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomérkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach

zwiekszajgcego sie tgcznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga_odgrywac role wtasciwosci fotouczulajgce HCTZ.

Pacjentow przyjmujgcych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne sprawdzanie,
czy na skorze nie pojawity sie nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku stwierdzenia
jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie mozliwych
dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordéw ztosliwych skéry, jak
ograniczanie narazania sie na dziatanie Swiatfa stonecznego i promieniowania UV, a jesli to niemozliwe
- odpowiednig ochrone. Niepokojgce zmiany skérne nalezy niezwtocznie badaé z mozliwoscig
wykonania biopsji z oceng_histologiczna. U oséb, u ktérych w przesztosci wystepowaty NMSC, moze byc¢
konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).
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4.8. Dziatania niepozadane
Nowotwory ftagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestos$¢ wystepowania ,czesto$¢ nieznana”: nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory (rak
podstawnokomoérkowy i rak kolczystokomdérkowy skéry)

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy tgczng dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC (patrz
rowniez punkty 4.4 i 5.1).

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory. Na podstawie danych dostepnych z badan
epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy tgczng dawkg HCTZ a wystepowaniem NMSC. W
jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC i 8 629 0s6b z SCC, ktére poréwnywano z grupami
kontrolnymi z tej samej populacji obejmujgcymi odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy stopien
narazenia na HCTZ (fagczna dawka >50 000 mg) wigzat sie ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29
(95 % Cl: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu 3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zaleznos¢
miedzy taczng dawka a skutkiem zaréwno w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano
mozliwy zwigzek stopnia narazenia na HCTZ z wystepowaniem nowotworéw ztosliwych warg (SCC): w
badaniu porownywano 633 przypadki nowotwordow ztosliwych warg i 63 067 0séb z tej samej populacji
tworzacych grupe kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono
zaleznos¢ miedzy tgczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6),
ktore wzrastato do OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (=25 000 mg) i OR 7.7
(5.7-10,5) dla najwiekszych tgcznych dawek (~100 000 mg) (patrz réwniez punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku X
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem <przyjmowania> <stosowania> X nalezy omdéwic to z lekarzem<,> <lub>
<farmaceuta> <lub pielegniarka>.

- Jedli w przesztosci u pacjenta wystapit nowotwdr ztosliwy skdry lub jesli w trakcie leczenia
pojawi sie nieoczekiwana zmiana skdrna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwiekszy¢ ryzyko niektérych rodzajéw nowotwordw
ztodliwych skéry i warg (nieczerniakowy nowotwoér ztosliwy skory). Podczas <przyjmowania>
<stosowania> leku X nalezy chroni¢ skére przed dziataniem $wiatta stonecznego i
promieniowaniem UV.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania ,czesto$¢ nieznana”: nowotwory ztosliwe skéry i warg (nieczerniakowe
nowotwory ztosliwe skory)
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6. Ipilimumab — zakazenie wirusem cytomegalii w obrebie
uktadu pokarmowego (EPITT nr 19207)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Objawy ze strony uktadu pokarmowego o etiologii immunologicznej:

L]

Nalezy kontrolowad, czy u pacjenta nie wystepujg przedmiotowe i podmiotowe objawy, ktére mogg
wskazywacé na wystapienie zapalenia jelita grubego o etiologii immunologicznej lub perforacji przewodu
pokarmowego. Obraz kliniczny moze obejmowac biegunke, zwiekszong czesto$¢ wyproznien, bol

brzucha lub wystepowanie krwi w kale, z goraczka lub bez. Biegurkaetub—zapaleniejettagrubege;

7 - = - = - 7

5 rvstapily-po-peode TR 3 5
wylduezyé-etiolegiezakaznatub-inna= W badaniach klinicznych zapalenie jelita grubego o etiologii
immunologicznej byto zwigzane z zapaleniem btony Sluzowej, owrzodzeniem lub bez owrzodzenia oraz
z naciekami limfocytowymi lub neutrofilowymi. Po dopuszczeniu leku do obrotu opisywano przypadki
zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentéw z opornym na steroidy
zapaleniem jelita grubego o etiologii immunologicznej. Jesli u pacjenta wystgpi biegunka lub zapalenie
jelita grubego, nalezy wykona¢ odpowiednie badanie katu w celu wykluczenia etiologii zakaznej lub
innej.

L]

Doswiadczenie z badan klinicznych, dotyczacych postepowania w opornej na steroidy biegunce i
zapaleniu jelita grubego jest ograniczone. Mezna-jednalrezwazy€Po wykluczeniu innych przyczyn
[w tym zakazenia (reaktywacji zakazenia) wirusem cytomegalii (CMV), ocenianego metodg PCR wirusa
w prébce z biopsji, i zakazenia innymi wirusami, bakteriami lub pasozytami) u pacjentéw z opornym na
steroidy zapaleniem jelita grubego o etiologii immunologicznej nalezy rozwazy¢ dodanie do schematu

opartego na kortykosteroidach innego leku immunosupresyjnego. W badaniach klinicznych, jesli nie
byto przeciwwskazan, podawano pojedyncza dawke infliksymabu 5 mg/kg mc. Infliksymabu nie nalezy
stosowad, jesli podejrzewa sie perforacje przewodu pokarmowego lub posocznice (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego infliksymabu).
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