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Nové znenie informacii o lieku - vynatky z odporucani
vyboru PRAC tykajucich sa signalov
Prijaté na zasadnuti vyboru PRAC v dfioch 7. az 10. marca 2022

Znenie informacii o lieku v tomto dokumente je vynaté z dokumentu s ndzvom Odporacania vyboru
PRAC tykajuce sa signalov, ktory obsahuje cely text odporucani vyboru PRAC na aktualizaciu informacii
o lieku, ako aj urcité véeobecné usmernenie k spracovaniu signalov. Mbzete ich najst tu (len

v anglictine).

Novy text, ktory bude pridany do informacii o lieku, je podciarknuty. Stcasny text, ktory bude
vypusteny, je preéiarknuty.

1. Alemtuzumab - vitiligo (EPITT ¢. 19737)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
4.8. Neziaduce ucinky
Poruchy koze a podkozného tkaniva

Frekvencia ,menej Casté": vitiligo

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

4. Mozné vedlajsie ucinky

Mb&Zu sa u vas vyskytnut nasledujice vedlajdie Gdinky:
Menej ¢asté (mbzu postihovat az 1 zo 100 osbb)

«  Skvrny na kozi, ktoré stratili farbu (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. Inhibitory kalcineurinu na systémové pouzitie
(cyklosporin, takrolimus) a inhibitory ciel'ového miesta
rapamycinu u cicavcov (mTOR) na systémové pouzitie
(everolimus, sirolimus, temsirolimus) - liekova interakcia s
kanabidiolom vediica k zvysenym sérovym koncentraciam a
toxicite inhibitorov kalcineurinu a inhibitorov mTOR (EPITT C.
19614)

Takrolimus
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Inhibitory CYP3A4
[..]
Induktory CYP3A4
[..]

P-glykoprotein

Pri sibeZnom podavani takrolimu s liekmi, ktoré inhibuju P-glykoprotein, je potrebné postupovat
opatrne, pretoZze mdzZe ddjst k zvySeniu koncentracie takrolimu. Koncentraciu takrolimu v plnej krvi a
klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat. Méze byt potrebna Uprava davky takrolimu (pozri

dast 4.5).

e 4.5, Liekové a iné interakcie

Trieda alebo nazov Ucinok liekovej interakcie Odporucania tykajuce sa
lieku/lieciva subezného podavania

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

Kanabidiol (inhibitor P-gp) Pri sibeznom podavani Takrolimus a kanabidiol sa maju

takrolimu s kanabidiolom boli | sibeZne poddvat s opatrnostou,
hldsené zvysené koncentracie | pricom je potrebné starostlivo
takrolimu v krvi. M8Ze to byt | monitorovat vedlajsie Ucinky.
spbsobené inhibiciou ¢revného | Monitorujte minimalne

P-glykoproteinu, ¢o vedie k koncentracie takrolimu v plnej
zvySenej biologickej krvi a v pripade potreby
dostupnosti takrolimu. upravte davku takrolimu (pozri

Casti 4.2 a 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete [n&zov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

(]
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Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali lieky s
lieCivami, ako napriklad:

(]

- Kanabidiol (pouZiva sa okrem iného na liecbu zachvatov)

Cyklosporin
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Interakcie

Pri sibeznom podéavani cyklosporinu s liekmi, ktoré podstatne zvySuju alebo znizuju plazmatické
koncentracie cyklosporinu prostrednictvom inhibicie alebo indukcie CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P, je
potrebna opatrnost (pozri ¢ast 4.5).

Pri zacati lieCby cyklosporinom spolu s lieCivami, ktoré zvySuju koncentracie cyklosporinu, alebo s
latkami, ktoré vykazuju nefrotoxickl synergiu, je potrebné sledovat rendlnu toxicitu (pozri ¢ast 4.5).
Klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat. M6Ze byt potrebné monitorovanie koncentracie
cyklosporinu v krvi a Uprava davky cyklosporinu.

(]

e 4.5, Liekové a iné interakcie

Liekové interakcie

[..]
Lieky, ktoré zvysuju koncentracie cyklosporinu
V8etky inhibitory CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P mdzu viest k zvySeniu koncentracii cyklosporinu.

(]

Kanabidiol (inhibitor P-gp): Pri sibeznom podavani s kanabidiolom boli hlasené zvysené koncentracie
iného inhibitora kalcineurinu v krvi. Tato interakcia sa méze vyskytnut v dbsledku inhibicie efluxu
¢revnym glykoproteinom P, ¢o vedie k zvySenej biologickej dostupnosti inhibitora kalcineurinu.
Cyklosporin a kanabidiol sa preto maju podavat sibeZne s opatrnostou, pri¢om je potrebné starostlivo
sledovat vedlajsie ucinky. U prijemcov transplantatu monitorujte minimalne koncentracie cyklosporinu
v plnej krvi a v pripade potreby upravte davku cyklosporinu. U pacientov, ktori nepodstupili
transplantdciu je potrebné zvazit monitorovanie koncentrdcie cyklosporinu v krvi a v pripade potreby
Upravu davky (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
« 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [nazov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢&ase uzivali, & prave budete uzivat dalie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak
uzivate ktorykolvek z tychto liekov pred liecbou alebo pocas lie¢by [nazov lieku]:

Nové znenie informacii o lieku - vyfatky z odporucani vyboru PRAC tykajucich sa
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(]

e Lieky, ktoré mozu zvysit alebo znizit hladinu cyklosporinu (lie¢ivo [nazov lieku]) v krvi. Vas
lekdr mbze kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi na zadiatku alebo konci lieéby inymi liekmi.

o K liekom, ktoré mozu zvysit hladinu cyklosporinu v krvi, patria: [...] kanabidiol (pouziva
sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

Everolimus (Afinitor)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Interakcie

Subeznému podavaniu s inhibitormi a induktormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lieciv
glykoproteinu P (PgP) je potrebné sa vyhnut. Ak sa nemozno vyhn(t sibeznému podavaniu stredne
silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav pacienta sa ma pozorne sledovat.
Na zaklade predpokladanej AUC sa mbze zvazit Gprava davky Afinitoru (pozri ¢ast 4.5).

Subezna liecba silnymi inibitormi CYP3A4/PgP ma za néasledok dramaticky zvysené plazmatické
koncentracie everolimu (pozri ¢ast 4.5). V stéasnosti nie si dostatoéné Udaje, ktoré by umoznili
odporudit ddvkovanie v tejto situdcii. Preto sa sibezna lie¢ba Afinitorom a silnymi inhibitormi

neodporuca.?

(]

e 4.5, Liekové a iné interakcie

(]

Tabulka 2 Uginky inych liediv na everolimus

Liec¢ivo podla interakcie

Interakcia - zmena AUC/Cmax
everolimu

Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

Odporucania pre subezné
podavanie

[..]

Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

[..]

[..]

Cyklosporin peroralne

AUC 12,7-nasobné (rozmedzie
1,5-4,7)

Cmax 11,8-nasobné (rozmedzie
1,3 -2,6)

Kanabidiol (inhibitor Pgp)

AUC 1 2,5-nasobné

Cmax 1 2,5-nasobné

(]

Vzhladom na variabilitu medzi
jednotlivcami nemusi byt
odporucana Uprava davky
optimalna pre vsetkych
jednotlivcov, preto sa odporuca
dokladné sledovanie vedlajsich
ucinkov (pozri Casti 4.2 a 4.4).

(]

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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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete [n&zov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

[Nazov lieku] méze ovplyvnit spdsob, akym Gc&inkuju niektoré iné lieky. Ak uzivate sucasne s [nazov
lieku] aj iné lieky, lekar mozno bude musiet zmenit ddvkovanie [ndzov lieku] alebo inych liekov. Ak
teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujlce lie¢iva mézu zvysit riziko vedlajsich G¢inkov pri [nazov lieku]:
[..]

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na lieCbu zachvatov).

Everolimus (Votubia)
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Interakcie

Subeznému podavaniu s inhibitormi a induktormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lieciv
glykoproteinu P (PgP) je potrebné sa vyhnut. Ak sa nemozno vyhnut sibeznému podavaniu stredne
silného inhibitora alebo induktora CYP3A4 a/alebo PgP, klinicky stav pacienta sa ma pozorne sledovat.
MozZe byt potrebné monitorovanie minimalnych koncentracii everolimu a Uprava davky Votubie (pozri
Cast 4.5).

Subezna liecba silnymi inhibitormi CYP3A4/PgP ma za nasledok dramaticky zvySené plazmatické
koncentracie everolimu (pozri ¢ast 4.5). V stéasnosti nie si dostatoéné Gdaje, ktoré by umoznili
odporudit davkovanie v tejto situdcii. Preto sa sibezna lie¢ba Votubiou a silnymi inhibitormi
neodporuca.3

(]

e 4.5, Liekové a iné interakcie

(]

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvysujuce koncentracie everolimu

(-]

Tabulka 2 U&inky inych liediv na everolimus

LieCivo podla interakcie Interakcia - zmena AUC/Cmax | Odporucania pre sibezné
everolimu podavanie

Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

[...]

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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Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

[...] [...] Postupujte opatrne, ked' sa
nemozno vyhnut sibeznému
podavaniu so stredne silnymi
Kanabidiol (inhibitor Pgp) AUC 1t 2,5-ndsobné inhibitormi CYP3A4 alebo
inhibitormi PgP.

(]

Cyklosporin peroralne [...]

Cmax 1 2,5-nasobné

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
o 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [ndzov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

[N&zov lieku] mdze ovplyvnit spésob, akym Gcinkuju niektoré iné lieky. Ak uZivate sibezne s [ndzov
lieku] aj iné lieky, lekar mozno bude musiet zmenit davkovanie [nazov lieku] alebo inych liekov. Ak
teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢&ase uzivali, ¢ prave budete uzivat dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Nasledujlce lie¢ivd mézu zvysit riziko vedlajich Gdinkov pri [nazov lieku]:

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na lieCbu zachvatov).

Everolimus (Certican)
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Interakcia so silnymi inhibitormi alebo induktormi CYP3A4 a/alebo glykoproteinu P (PgP)

Subezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4-inhibitermt a/alebo efluxnej pumpy mnohych lieciv
glykoproteinu P (PgP) (napr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klaritromycin, telitromycin,
ritonavir) mdze zvysit koncentraciu everolimu v krvi a neodporuda sa, pokial prinos neprevysuije riziko.

Subezné podavanie so a silnymi induktormi CYP3A4 a/alebo PgP (napr. rifampicin, rifabutin,
karbamazepin, fenytoin) sa neodporadca, pokial prinos neprevysuje riziko.

Ak sa nemozno vyhnut sibeznému podavaniu induktorov alebo inhibitorov CYP3A4 a/alebo PgP,
odporuca sa monitorovat minimalne koncentracie everolimu v plnej krvi a klinicky stav pacienta pocas

ich induktery-alebo-inhibitory-C¥P3A4-siibezného podavania s everolimom a po ich vysadeni. M6ze byt
potrebna Uprava davky everolimu (pozri ¢ast 4.5).

e 4.5, Liekové a iné interakcie

(]

Tabulka 3 Uginky inych liediv na everolimus

LieCivo podla interakcie Interakcia - zmena AUC/Cmax | Odporucania pre subezné
everolimu podavanie

Nové znenie informacii o lieku - vyfatky z odporucani vyboru PRAC tykajucich sa
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Priemerny geometricky pomer
(pozorované rozmedzie)

[...]
Stredne silné inhibitory CYP3A4/PgP

[...] [...] Pri sibeznom podavani
inhibitorov CYP3A4/PgP a po ich
vysadeni je potrebné

Kanabidiol (inhibitor Pgp) AUC 1 2,5-ndsobné monitorovat minimaine
koncentracie everolimu v plnej

Cyklosporin peroralne [...]

Cmax 1 2,5-nasobné

krvi.

(]

Pozorne sledujte vedlajsSie
ucinky a v pripade potreby
upravte davku everolimu (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete [n&zov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom &ase uzivali, ¢i préve budete uzivat dalsie lieky vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Niektoré lieky mézu ovplyvnit spbsob, akym [nazov lieku] v tele Ucinkuje. Je velmi délezité, aby ste
informovali svojho lekara, ak uzivate niektory z tychto liekov:

(]

- kanabidiol (pouZiva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

Temsirolimus
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Latky inhibujlce metabolizmus CYP3A

(]

Latky ovplyvniujuce P-glykoprotein

Subezné podavanie inhibitorov mTOR s inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp) méZe zvysit koncentracie
inhibitorov mTOR v krvi. Pri subeznom podavani temsirolimu s liekmi, ktoré inhibuju P-glykoprotein, je
potrebné postupovat opatrne. Klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat. Méze byt potrebna
Uprava davky temsirolimu (pozri ¢ast 4. 5).
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Ockovanie
[..]

e 4.5, Liekové a iné interakcie
Latky inhibujuce metabolizmus CYP3A
[.-]

Subezna liecba miernymi inhibitormi CYP3A4 (napr. diltiazem, verapamil, klaritromycin, erytromycin,
aprepitant, amiodardn) sa ma podavat jedine s potrebnou opatrnostou u pacientov dostavajucich 25
mg a ma sa jej vyhybat u pacientov dostavajlcich davky temsirolimu vysSie nez 25 mg.

Kanabidiol (inhibitor Pgp)

Pri sibeznom podavani s kanabidiolom boli hldsené zvySené koncentracie inych inhibitorov mTOR v
krvi. Subezné podavanie kanabidiolu s inym perordlne podavanym inhibitorom mTOR v Studii so
zdravymi dobrovolnikmi viedlo k zvySeniu expozicie inhibitoru mTOR priblizne 2,5-ndsobne pre Cmax
aj AUC v dobsledku inhibicie efluxu ¢revnym P-gp kanabidiolom. Bolo preukdzané, ze temsirolimus je
substrat pre P-gp in vitro. Kanabidiol a temsirolimus sa maju stbezne podavat s opatrnostou, pri¢om
je potrebné starostlivo monitorovat vedlajsie Gcinky a podla potreby upravit davku temsirolimu (pozri
Casti 4.2 a 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [n&zov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom cCase uzivali dalsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekdrnikovi. Niektoré lieky mézu vplyvat na rozloZenie alebo metabolizmus [nazov lieku], a preto méze
byt nutna Gprava davky [ndzov lieku]. Predovéetkym informujte svojho lekdra alebo lekarnika, ak
uzivate niektory z nasledujucich liekov:

(]

- kanabidiol (pouZiva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

Sirolimus
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e 4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Subezna terapia

Izoenzymy cytochrému P450 a P-glykoprotein

Sucasné podanie sirolimu so silnymi inhibitormi CYP3A4 a/alebo efluxnej pumpy mnohych lieciv P-
glykoproteinu (P-gp) (napr. ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telitromycin alebo klaritromycin)
mbze zvysit koncentrdcie sirolimu v krvi a neodporida sa. atebe

Subezné podavanie so silnymi induktormi CYP3A4 a/alebo P-gp (ako je rifampin, rifabutin) sa
neodporuca.

Nové znenie informacii o lieku - vyfatky z odporucani vyboru PRAC tykajucich sa
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Ak sa nemozno vyhnut sibeZznému podévaniu induktorov alebo inhibitorov CYP3A4 a/alebo P-gp,
odporuda sa sledovat minimalne koncentrdcie sirolimu v plnej krvi a klinicky stav pacienta poéas ich
sucasného podavania so sirolimom a po ich vysadeni. MdZe byt potrebnd Uprava davky sirolimu (pozri

dast 4. 5).

e 4.5, Liekové a iné interakcie
[..]
Cyklosporin (substrat CYP3A4)

(]

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri sibeznom podavani s kanabidiolom boli hldsené zvySené koncentracie sirolimu v krvi. Subezné
podavanie kanabidiolu s inym peroralne poddvanym inhibitorom mTOR v Studii so zdravymi
dobrovolnikmi viedlo k zvySeniu expozicie inhibitoru mTOR priblizne 2,5-nasobne pre Cmax aj AUC v
dbsledku inhibicie efluxu érevnym P-gp kanabidiolom. Kanabidiol a sirolimus sa maju stbezne podavat
s opatrnostou, pri¢om je potrebné starostlivo monitorovat vedlajSie G¢inky. Sledujte koncentraciu
sirolimu v krvi a podla potreby upravte davku (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
e 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [n&zov lieku]
Iné lieky a [nazov lieku]

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢&ase uZivali, & prave budete uzivat dalie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré lieky mdzu ovplyviiovat G&inok [ndzov lieku], preto méze
byt potrebna Uprava davky [nazov lieku]. Predovéetkym informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak
uzivate niektory z nasledujucich liekov:

[...]

- kanabidiol (pouZiva sa okrem iného na lie¢bu zachvatov).

3. Elasomeran (mRNA ockovacia latka proti COVID-19 -
Spikevax) - syndrom kapilarneho presakovania (EPITT C.
19743)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vzplanutia syndrému kapildrneho presakovania

Pocas prvych dni po o¢kovani ockovacou latkou Spikevax bolo hldsenych niekolko pripadov vzplanutia
syndrému kapilarneho presakovania (CLS). Zdravotnicki pracovnici maju poznat prejavy a priznaky
syndromu CLS, aby tento stav ihned' rozpoznali a liecili. U 0s6b s ochorenim CLS v anamnéze je
potrebné o¢kovanie planovat v spoluprdci s prislusnymi lekarskymi odbornikmi.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
2. Upozornenia a opatrenia

Vzplanutia syndrému kapildrneho presakovania (CLS)

Po ockovani ockovacou latkou Spikevax bolo hldsenych niekolko pripadov vzplanutia syndrému
kapilarneho presakovania (spdsobujuceho vytekanie tekutiny z malych krvnych ciev (kapilar), ¢o viedlo
k rychlemu opuchu ruk a néh, nahlemu zvySeniu hmotnosti a pocitu na omdletie, nizkemu krvnému
tlaku). Ak sa ste uz v minulosti mali prihody ochorenia CLS, poradte sa s lekdrom predtym, ako vam
bude podana ockovacia latka Spikevax.

Nové znenie informacii o lieku - vyfatky z odporucani vyboru PRAC tykajucich sa
signalov
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