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Textul informatiilor referitoare la medicament din acest document este extras din documentul intitulat
~Recomandarile PRAC privind semnalele” care contine textul integral al recomandarilor PRAC pentru
actualizarea informatiilor referitoare la medicament, precum si cateva indicatii generale privind
abordarea semnalelor. Se gdseste aici (numai in limba englezad).

Textul nou adaugat la informatiile despre medicament este subliniat. Textul care trebuie eliminat este
taiat.

1. Alemtuzumab - Vitiligo (EPITT nr. 19737)

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8. Reactii adverse
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: Vitiligo

Prospectul

4. Reactii adverse posibile

Acestea sunt reactiile adverse pe care le puteti manifesta:
Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

+ Zone de piele care si-au pierdut culoarea (vitiligo)

! 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. Inhibitori de calcineurina cu administrare sistemica
(ciclosporina, tacrolimus) si inhibitori ai tintei rapamicinei la
mamifere (MTOR) cu administrare sistemica (everolimus;
sirolimus; temsirolimus) - Interactiune medicamentoasa cu
canabidiolul, care duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale inhibitorilor de calcineurina si ale inhibitorilor
de mTOR si la toxicitate (EPITT nr. 19614)

Tacrolimus
Rezumatul caracteristicilor produsului
e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Inhibitori ai CYP3A4
[..]
Inductori ai CYP3A4
[..]

Glicoproteina P

Trebuie manifestata precautie la administrarea concomitentd a tacrolimusului cu medicamente care
inhibd glicoproteina P, intrucat poate apdrea o crestere a concentratiilor sanguine ale tacrolimusului.
Concentratiile sanguine ale tacrolimusului si starea clinica a pacientului trebuie atent monitorizate.
Poate fi necesara o ajustare a dozei de tacrolimus (vezi pct. 4.5).

e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicament/Clasa sau Efectul interactiunii Recomandari privind

denumirea substantei medicamentoase administrarea concomitenta

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

Canabidiol (inhibitor de gp-P) |Au existat raportari ale Tacrolimusul si canabidiolul
cresterii concentratiilor trebuie administrate

sanguine ale tacrolimusului in | concomitent cu precautie,
timpul utilizdrii concomitente a | monitorizédnd cu atentie reactiile
tacrolimusului cu canabidiol. adverse. Se vor monitoriza
Acest lucru poate fi determinat | concentratiile sanguine minime
de inhibarea glicoproteinei P la | ale tacrolimusului si se va

nivel intestinal, ducand la ajusta doza de tacrolimus, daca
biodisponibilitatea crescuta a este necesar (vezi pct. 4.2 si
tacrolimusului. 4.4).

Prospectul
e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati <denumirea medicamentului>

[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

(]
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in special, trebuie s3 ii spuneti medicului dumneavoastrd dac# luati sau ati luat recent medicamente
care contin substante active precum:

(]

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive):

Ciclosporina
Rezumatul caracteristicilor produsului

e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Interactiuni

Trebuie luate masuri de precautie la administrarea concomitenta a ciclosporinei cu medicamente care
cresc sau scad substantial concentratiile plasmatice ale ciclosporinei prin inhibarea sau inducerea
CYP3A4 si/sau P-glicoproteinei (vezi pct. 4.5).

Toxicitatea renala trebuie monitorizata cand se incepe administrarea concomitenta de ciclosporina cu
substante active care cresc concentratiile plasmatice ale ciclosporinei sau cu substante care prezinta
sinergie nefrotoxica (vezi pct. 4.5). Starea clinica a pacientului trebuie atent monitorizata. Poate fi
necesara monitorizarea concentratiilor sanguine de ciclosporind si ajustarea dozei de ciclosporina.

(]

e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicamentoase

[.-.]
Medicamente care cresc concentratia plasmatica a ciclosporinei

Toti inhibitorii CYP3A4 si/sau ai glicoproteinei-P pot determina concentratii plasmatice marite ale
ciclosporinei.

(]

Canabidiol (inhibitor de gp-P): Au existat raportari ale cresterii concentratiilor sanguine ale unui alt
inhibitor de calcineuringd, in timpul utilizarii concomitente cu canabidiol. Aceasta interactiune poate
aparea din cauza inhibarii efluxului de glicoproteind P la nivel intestinal, ceea ce duce la o
biodisponibilitate crescuta a inhibitorului de calcineurind. Prin urmare, ciclosporina si canabidiolul
trebuie administrate concomitent cu precautie, monitorizandu-se atent reactiile adverse. La pacientii cu
transplant, se vor monitoriza concentratiile sanguine minime ale ciclosporinei si se va ajusta doza de
ciclosporind, dacd este necesar. La pacientii fard transplant, trebuie luata in considerare monitorizarea
concentratiilor sanguine de ciclosporind, cu ajustarea dozei, daca este necesar ( vezi pct. 4.2 si 4.4).

Prospectul
e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati <denumirea medicamentului>
[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. In special, spuneti medicului dumneavoastré sau farmacistului dacd luati
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oricare dintre medicamentele de mai jos inaintea sau in timpul tratamentului cu [denumirea
medicamentului]:

(]

e Medicamente care pot creste sau reduce concentratiile de ciclosporind (substanta activa din
[denumirea medicamentului]) din sangele dumneavoastra. Medicul dumneavoastra poate
verifica concentratiile de ciclosporina din sangele dumneavoastra cand incepeti sau intrerupeti
tratamentul cu alte medicamente.

o Medicamente care pot creste concentratiile de ciclosporina din sangele dumneavoastra
includ: [...] canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive).

Everolimus (Afinitor)
Rezumatul caracteristicilor produsului

e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Interactiuni

Trebuie sa se evite administrarea concomitenta cu inhibitori si inductori ai CYP3A4 si/sau ai pompei de
eflux pentru mai multe medicamente, glicoproteina-P (gpP). In cazul in care nu poate fi evitata
administrarea concomitenta cu inhibitori sau inductori moderati ai CYP3A4 si/sau ai gpP, starea clinica
a pacientului trebuie atent monitorizata. Pot fi luate in considerare ajustari ale dozei de Afinitor pe
baza ASC anticipate (vezi pct. 4.5).

Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4/gpP conduce la concentratii plasmatice
foarte crescute ale everolimusului (vezi pct. 4.5). In prezent, nu exist date suficiente pentru a permite
recomandari privind dozarea in aceasta situatie. Asadar, nu se recomanda tratamentul concomitent cu
Afinitor si inhibitori puternici.?

(]

e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[..]
Tabelul 2 Efecte ale altor substante active asupra everolimus
Substanta activa in functie de Interactiune — Modificarea Recomandari privind
interactiune ASC/Cmax ale everolimusului administrarea concomitenta
Medie geometrica (interval
observat)
[...]
Inhibitori moderati ai CYP3A4/gpP
[...] [...] [...]
Ciclosporina cu administrare ASC 1de 2,7 ori (interval 1,5- Din cauza variabilitatii
orala 4,7) interindividuale, este posibil ca

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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Cmax 1de 1,8 ori (interval 1,3- ajustarile recomandate ale

2,6) dozei sa nu fie optime pentru
toti subiectii, ca urmare, se
recomanda monitorizarea

Cmax 1 de 2,5 ori atentd a reactiilor adverse (vezi
pct. 4.2 si 4.4). [...]

Canabidiol (inhibitor al gp-P) ASC 1t de 2,5 ori

Prospectul
e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului >
[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

[Denumirea medicamentului] poate influenta modul de actiune al altor medicamente. Daca utilizati alte
medicamente in acelasi timp cu [denumirea medicamentului], este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va modifice doza de [denumirea medicamentului] sau doza celorlalte medicamente.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Urmatoarele pot creste riscul de reactii adverse la administrarea de [denumirea medicamentului]:

(]

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive).

Everolimus (Votubia)
Rezumatul caracteristicilor produsului

e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Interactiuni

Trebuie sa se evite administrarea concomitenta cu inhibitori si inductori ai CYP3A4 si/sau ai pompei de
eflux pentru mai multe medicamente, glicoproteina P (gp-P). In cazul in care nu poate fi evitata
administrarea concomitenta cu inhibitori sau inductori moderati ai CYP3A4 si/sau ai gp-P, starea clinica
a pacientului trebuie atent monitorizata. Pot fi necesare monitorizari ale concentratiilor sanguine
minime de everolimus si ajustari ale dozei de Votubia (vezi pct. 4.5).

Tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4/gpP determina concentratii plasmatice foarte
crescute de everolimus (vezi pct. 4.5). in prezent, nu exista date suficiente pentru a permite
recomandari privind dozele in aceasta situatie. Ca urmare, nu se recomanda tratamentul concomitent
cu Votubia si inhibitori puternici.3

(]

e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

(]

Inhibitori ai CYP3A4 si gp-P care cresc concentratiile sanguine ale everolimusului

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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(]

Tabelul 2 Efecte ale altor substante active asupra everolimus

Substanta activa in functie de Interactiune - Modificarea Recomandari privind
interactiune ASC/Cnax ale everolimusului administrarea concomitenta

Raportul mediei geometrice
(interval observat)

[..]

Inhibitori moderati ai CYP3A4/gp-P

[...] [...] Se recomanda precautie cand
X — — nu poate fi evitata
Ciclosporina cu administrare [...] o . v
5 administrarea concomitenta cu
oraia inhibitori moderati ai CYP3A4
Canabidiol (inhibitor de gp-P) ASC 1 de 2,5 ori sau inhibitori ai gp-P.
Cmax de 2,5 ori []
Prospectul

e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului >
[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

[Denumirea medicamentului] poate influenta modul de actiune al altor medicamente. Daca utilizati alte
medicamente in acelasi timp cu [denumirea medicamentului], este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va modifice doza de [denumirea medicamentului] sau doza celorlalte medicamente.
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse la administrarea de [denumirea
medicamentului]:

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive).

Everolimus (Certican)
Rezumatul caracteristicilor produsului

e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Interactiunea cu inhibitori sau inductori puternici ai CYP3A4 si/sau ai glicoproteinei P (gp-P)

Administrarea concomitenta cu inhibitori puternici ai inhibiteriter CYP3A4 si/sau pompei de eflux pentru
mai multe medicamente, glicoproteina P (gp-P) (de exemplu, ketoconazol, itraconazol, voriconazol,
claritromicing, telitromicing, ritonavir) poate creste concentratiile sanguine de everolimus si nu se
recomanda, cu exceptia cazului in care beneficiile depasesc riscurile.

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu st inductori puternici ai CYP3A4 si/sau ai gp-P (de
exemplu, rifampicing, rifabutina, carbamazeping, fenitoind), cu exceptia cazului in care beneficiile
depasesc riscurile.
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Daca nu se poate evita administrarea concomitenta cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4 si/sau ai gp-P,
se recomanda monitorizarea concentratiilor sanguine minime ale everolimusului_si a starii clinice a
pacientului, in timp ce acestia irductori-sau-inhibiteriai-€YP3A4-se administreaza concomitent cu
everolimus si dupa intreruperea terapiei concomitente. Poate fi necesara ajustarea dozei de everolimus
(vezi pct. 4.5).

e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

(]

Tabelul 3 Efecte ale altor substante active asupra everolimus

Substanta activa in functie de Interactiune — Modificarea Recomandari privind
interactiune ASC/Cmax ale everolimusului administrarea concomitenta

Raportul mediei geometrice
(interval observat)

[..]

Inhibitori moderati ai CYP3A4/gp-P

[...] [...] Concentratiile sanguine minime
ale everolimusului trebuie
monitorizate ori de cate ori se
administreaza concomitent
Canabidiol (inhibitor de gp-P) ASC 1 de 2,5 ori inhibitori ai CYP3A4/gp-P,
precum si dupa intreruperea
utilizarii acestora.

[...]

Se monitorizeaza atent pentru
detectarea reactiilor adverse si
se ajusteaza doza de
everolimus, dupd cum este
necesar (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Ciclosporina cu administrare [...]
orala

Cmax 1 de 2,5 ori

Prospectul
e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea produsului>
[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicalda. Anumite
medicamente pot influenta modul in care [denumirea medicamentului] actioneaza in organism. Este
foarte important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

(]

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive).
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Temsirolimus
Rezumatul caracteristicilor produsului

e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Medicamente inhibitoare ale metabolizarii prin intermediul CYP3A
[...]

Substante active care influenteaza glicoproteina P

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor mTOR cu inhibitori ai glicoproteinei P (gp-P) poate creste
concentratiile sanguine ale inhibitorilor mTOR. Trebuie manifestata precautie la administrarea
concomitenta de temsirolimus cu medicamente care inhiba glicoproteina P. Starea clinica a pacientului
trebuie atent monitorizata. Pot fi necesare ajustdri ale dozei de temsirolimus (vezi pct. 4.5).

Vaccinari

[..]
e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care inhiba metabolizarea prin intermediul CYP3A

(]

Tratamentul concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4 (de exemplu, diltiazem, verapamil,
claritromicina, eritromicina, aprepitant, amiodaronad) trebuie utilizat numai cu precautie la pacientii
carora li se administreaza doza de temsirolimus 25 mg si trebuie evitat la pacientii carora li se
administreaza doze de temsirolimus mai mari de 25 mg.

Canabidiol (inhibitor al gp-P)

Au existat raportdri ale cresterii concentratiilor sanguine ale altor inhibitori ai mTOR in timpul utilizarii
concomitente cu canabidiol. Administrarea concomitenta de canabidiol cu un alt inhibitor al mTOR
administrat pe cale orald in cadrul unui studiu efectuat la voluntari sanatosi a dus la o crestere a
expunerii la inhibitorul mTOR de aproximativ 2,5 ori atat pentru Cmax, cat si pentru ASC, din cauza
inhibarii efluxului de gp-P la nivel intestinal de catre canabidiol. S-a demonstrat cd temsirolimus este
un substrat pentru gp-P in vitro. Canabidiolul trebuie administrat concomitent cu temsirolimus cu
precautie, monitorizdnd atent reactiile adverse si ajustand doza de temsirolimus, dupa cum este
necesar (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Prospectul
e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului >
[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente. Unele medicamente pot influenta descompunerea sau metabolizarea [denumirea
medicamentului] si, de aceea, poate fi necesara ajustarea dozei de [denumirea medicamentului]. in
mod special, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre
urmatoarele:

(]

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive).
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Sirolimus
Rezumatul caracteristicilor produsului

e 4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Tratament concomitent

Izoenzimele citocromului P450 si glicoproteina P

Administrarea concomitenta de sirolimus cu inhibitori puternici ai CYP3A4 si/sau ai pompei de eflux
pentru mai multe medicamente, glicoproteina P (gp-P) (cum sunt ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
telitromicina sau claritromicind) poate creste concentratiile sanguine ale sirolimusului si nu este
recomandata. sat

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu inductori puternici ai CYP3A4 si/sau ai gp-P (de
exemplu rifampicind, rifabutind).

In cazul in care nu se poate evita administrarea concomitentd cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4
si/sau ai gp-P, se recomandad monitorizarea concentratiilor sanguine minime ale sirolimusului si a starii
clinice a pacientului in timpul administrarii concomitente cu sirolimus si dupa intreruperea terapiei
concomitente. Pot fi necesare ajustari ale dozei de sirolimus (vezi pct. 4.5).

e 4.5, Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
[...]
Ciclosporina (substrat al CYP3A4)

[...]
Canabidiol (inhibitor de gp-P)

Au existat raportari ale cresterii concentratiilor sanguine ale sirolimusului in timpul utilizarii
concomitente cu canabidiol. Administrarea concomitenta de canabidiol cu un alt inhibitor al mTOR
administrat pe cale orald in cadrul unui studiu efectuat la voluntari sanatosi a dus la o crestere a
expunerii la inhibitorul mTOR de aproximativ 2,5 ori, atat pentru Cmax, cat si pentru ASC, din cauza
inhibarii efluxului de gp-P la nivel intestinal de catre canabidiol. Canabidiolul trebuie administrat
concomitent cu sirolimus, cu precautie, monitorizandu-se atent reactiile adverse. Se monitorizeaza
concentratiile sanguine ale sirolimusului si se ajusteaza doza, dupa cum este necesar (vezi pct. 4.2 si

4.4).

Prospectul
e 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului>
[Denumirea medicamentului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Unele medicamente pot influenta actiunea [denumirea medicamentului] si,
prin urmare, poate fi necesaré ajustarea dozei de [denumirea medicamentului]. In mod special, trebuie
sa va adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele:

[...]

- canabidiol (utilizarile includ, printre altele, tratamentul crizelor convulsive).
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3. Elastomeran (vaccin ARNm COVID-19 - Spikevax) -
Sindrom de permeabilitate capilara (EPITT nr. 19743)

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Acutizari ale sindromului de permeabilitate capilara

Au fost raportate cateva cazuri de acutizari ale sindromului de permeabilitate capilara (SPC) in primele
zile dupa vaccinarea cu Spikevax. Personalul medical trebuie sa fie atentionat cu privire la semnele si
simptomele sindromului de permeabilitate capilara, pentru a recunoaste si trata cu promptitudine
afectiunea. La persoanele cu antecedente medicale de sindrom de permeabilitate capilara (SPC),
planificarea vaccinarii trebuie efectuata in colaborare cu experti medicali corespunzatori.

Prospectul
2. Atentionari si precautii

Acutizari ale sindromului de permeabilitate capilara (SPC)

Dupa vaccinarea cu Spikevax au fost raportate cateva cazuri de acutizdri ale sindromului de
permeabilitate capilara [care provoaca scurgeri de lichid din vasele de sange mici (capilare), ducand la
umflarea rapida a bratelor si picioarelor, crestere brusca in greutate si senzatie de lesin, tensiune
arteriald mica]. Daca ati avut anterior episoade de sindrom de permeabilitate capilard, discutati cu
medicul inainte de a vi se administra Spikevax.
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