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Prijaté na zasadnuti vyboru PRAC v drfioch 3. az 6. septembra 2018

Znenie informacii o lieku v tomto dokumente je vyfnaté z dokumentu s ndzvom Odporucania 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. Sucasny text, ktory bude
vypusteny, je preéiarknauty.

1. Alemtuzumab — infekcia vyvolana cytomegalovirusom
(EPITT &. 19193)
Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Infekcie
[]

U pacientov lieCenych <nazov lieku> boli hlasené infekcie vyvolané cytomegalovirusom (CMV) vratane

pripadov reaktivacie virusu CMV. VacsSina pripadov sa vyskytla po¢as dvoch mesiacov po zacati

poddvania alemtuzumabu. Pred zaatim terapie sa mé zvazit vyhodnotenie imunitného sérologického

stavu podla miestnych usmerneni.

4.8. NeZiaduce Ucinky
Tabulka 1

Infekcie a ndkazy: infekcia vyvolana cytomegalovirusom - frekvencia neznama

! Intended publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

2. Co potrebujete vediet predtym, ako vdm bude podany <nazov lieku>
Upozornenia a opatrenia

Infekcie

L]

U pacientov lie€enych <nazov lieku> boli hlasené infekcie vyvolané virusom nazyvanym

cytomegalovirus. VacésSina pripadov sa vyskytla polas dvoch mesiacov po zacati podavania

alemtuzumabu. Ihned’ kontaktuijte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu priznaky infekcie, ako je

horucka alebo opuch Zliaz.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Menej ¢asté (moézu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b)

Infekcie: [...], infekcia vyvolana cytomegalovirusom

2. Dimetylfumarat (Tecfidera) — imunitna (idiopaticka)
trombocytopenicka purpura a trombocytopénia (EPITT C.
19192)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.8. NezZiaduce Ucinky

Tabulka s prehladom neziaducich reakcii

Poruchy krvi a lymfatického systému

Frekvencia ,menej ¢asté*: trombocytopénia

Pisomna informacia pre pouzivatel’a
4. Mozné vedlajsie ucinky

Menej Casté vedlajsie ucinky

M6Zu postihovat menej ako 1 zo 100 o0sbb:

- znizenie poctu krvnych dosticiek
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3. Duloxetin — intersticialna choroba pl'dc (EPITT €. 19175)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
4.8. NezZiaduce Ucinky

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Frekvencia ,.zriedkavé“: intersticidlna choroba pluc®

XOdhadovana frekvencia na zéklade klinickych skisani kontrolovanych placebom.
a

Frekvencia ,zriedkavé“: eozinofilnd pneuménia¥

YOdhadovana frekvencia neziaducich reakcii zo sledovani po uvedeni lieku na trh, ktoré neboli
pozorované v klinickych skuSaniach kontrolovanych placebom.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4, Mozné vedlajsie ucinky

Zriedkavé vedlajsie Uc¢inky (mbzu postihovat menej ako 1 z 1000 osdb)
[-1]

Kasel, sipot pri dychani a dychavi¢nost, ktoré mézu byt sprevadzané vysokymi teplotami

4. Fluorochinolény na systémové a inhalaéné pouzitie® —
aneuryzma aorty a disekcia aorty (EPITT ¢. 18651)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V_epidemiologickych Studiach bolo zistené zvySené riziko aneuryzmy aorty a disekcie aorty po pouziti

fluorochinolénov, najmé u starSich osbb.

Fluorochinolény sa preto maju pouzivat len po starostlivom postideni pomeru prinosu a rizika
a po zvazeni inych lieCebnych moznosti u pacientov s aneuryzmou v rodinnej anamnéze, alebo
u pacientov s diagnostikovanou uz existujdcou aneuryzmou aorty a/alebo disekciou aorty, a tiez

v pripade vyskytu inych rizikovych faktorov alebo ochoreni, ktoré su predispoziciou pre aneuryzmu

aorty a disekciu aorty (napr. Marfanov syndrém, vaskularny Ehlersov-Danlosov syndrém, Takayasuova

arteritida, obrovskobunkova arteritida, Behcetova choroba, hypertenzia, znama ateroskleréza).

V pripade nahlej abdominalnej bolesti, bolesti v hrudniku alebo bolesti chrbta sa pacienti maju
bezodkladne obrétit na lekdrsku pohotovost.

2 ciprofloxacin; flumechin; levofloxacin; lomefloxacin; moxifloxacin; norfloxacin; ofloxacin; pefloxacin; prulifloxacin;
rufloxacin.
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Pisomna informacia pre pouzivatela
2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouzijete> <nazov lieku>
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zalnete <uzivat> <pouzivat> <néazov lieku=, obratte sa na svojho lekdra <alebo> <,>
<lekarnika> <alebo zdravotnu sestru>:

L1

- ak vdm bolo diagnostikované rozsirenie alebo vydutie velkej krvnej cievy (aneuryzma aorty alebo
periférna aneuryzma velkej cievy).

- ak ste niekedy mali trhlinu v stene velkej krvnej cievy (disekciu aorty).

- ak sa vo vaSej rodine vyskytla aneuryzma aorty alebo disekcia aorty alebo iné rizikové faktory

a predispozi¢né ochorenia (napriklad ochorenia spojivového tkaniva, ako je Marfanov syndrém alebo
vaskularny Ehlersov-Danlosov syndrém, alebo poruchy ciev, ako je Takayasuova arteritida,
obrovskobunkové arteritida, Behcetova choroba, vysoky krvny tlak alebo znama ateroskler6za).

[-1

Ak pocitite nahlu silnd bolest v bruchu, hrudi alebo chrbte, bezodkladne sa obratte na lekarsku
pohotovost.

5. Hydrochlorotiazid — rakovina koze (EPITT ¢. 19138)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nemelanémova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych Studiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvy$ené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC)

a skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlorotiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). MoZnym mechanizmom pre vznik
NMSC mézu byt fotosenzibilizaéné Ucéinky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporudit im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvéli moznému vzniku akychkolvek novych Iézii a aby urychlene nahlasili akékolvek
podozrivé kozné |ézie. Pacientom je potrebné odporudit mozné preventivne opatrenia, ako je
obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV li¢om a aby v pripade vystavenia sa sinenému
Ziareniu pouzivali primerani ochranu s cielom minimalizovat riziko koZnej rakoviny. Podozrivé kozné

Iézie je potrebné urychlene vyS$etrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. PouZitie HCTZ
bude mozno potrebné prehodnotit aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC
(pozri tiez ast 4.8).

4.8. NeZiaduce Ucinky

Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
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Frekvencia ,nezname*“: Nemelandmova rakovina koze (bazocelularny karcindm a skvamocelularny

karcinbm)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Nemelanémova rakovina koze: Na zaklade dostupnych Gdajov z epidemiologickych Stadii sa pozorovala
suvislost medzi HCTZ a NMSC v zdvislosti od kumulativnej davky (pozri tieZ dasti 4.4 a 5.1).

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Nemelanémova rakovina koze: Na zaklade dostupnych udajov z epidemiologickych Stidii sa pozorovala
suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Studia zahffiala populdciu,

v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontroldm populdacie. Pouzivanie vysokych dédvok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) stviselo

s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % 1S: 3,68 — 4,31) pre SCC.

V pripade BCC aj SCC sa pozoroval zjavny vztah medzi odpovedou a kumulativnou davkou. V dalSej
$tudii sa preukazala mozna suvislost medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov
rakoviny pier zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor.
Preukdazal sa vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa
zvysila na OR 3,9 (3.0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (— 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre
najvy3s3iu kumulativnu davku (— 100 000 mq) (pozri aj ¢ast 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatela
2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouzijete> <nazov lieku>
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zanete <uzivat> <pouzivat> <néazov lieku=>, obratte sa na svojho lekara <alebo> <,>
<lekarnika> <alebo zdravotnu sestru=>

- ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neoCakavany nalez na kozi. Liecba
hydrochlorotiazidom, najima dlhodobé pouzivanie vysokych ddvok, méze zvysit riziko vzniku
niektorych druhov rakoviny koZe a rakoviny pier (nemelandmova rakovina koze). Pocas
<uZivania> <pouzivania> <nazov lieku> si chrante kozu pred slneénym ziarenim a UV [4émi.

4. Mozné vedlajsie ucinky

Frekvencia ,nezname* (dastost vyskytu sa nedd odhadnut z dostupnych Gdajov): Rakovina koze
a rakovina pier (nemelanémova rakovina koze)

6. Ipilimumab — gastrointestinalna infekcia vyvolana
cytomegalovirusom (EPITT ¢. 19207)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Gastrointestinalne reakcie suvisiace s imunitnym systémom:

[-1
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Pacienti musia byt sledovani kvéli gastrointestinalnym prejavom a priznakom, ktoré mézu naznacovat
imunitne podmienenu kolitidu alebo perforaciu gastrointestinalneho traktu. Klinické prejavy moézu
zahfnat hnacku, zvysenu frekvenciu defekacie, bolest brucha alebo hematochéziu s hortckou alebo bez
horuéky. olitida—v rtujdea—sapo-zacatitieéby-ipiimumabem-sa-must
cyrehlene ryhodne i by ryta€ia-in ; bo— v 6 ia- V klinickych
skdSaniach bola imunitne podmienena kolitida spojena s preukazanym zapalom sliznice, s vredmi alebo
bez vredov, a s infiltraciou lymfocytov a neutrofilov. U pacientov s imunitne podmienenou kolitidou,

ktord nereagovala na lie¢bu kortikosteroidmi, boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady
cytomegalovirusovej (CMV) infekcie/reaktivacie. Ak sa vyskytne hnacka alebo kolitida, je potrebné
vySetrit stolicu na infekciu, aby sa vyluéila infekénd alebo ind etioldgia.

[-1]
Skuasenosti z klinickych skdani tykajuce sa lieCby hnacky alebo kolitidy, ktoré nereagovali na liecbu
kortikosteroidmi, si obmedzené. Méze-sa—vSalzvazitpPridanie alternativneho imunosupresiva

ku kortikosteroidovému rezimu sa ma zvazit pri imunitne podmienenej kolitide, ktora nereaguje

na liecbu kortikosteroidmi, ak sa vylucili iné priciny (vratane cytomegalovirusovej infekcie/reaktivacie
vyhodnotenej pomocou virusovej PCR na biopsii, a ina virusova, bakteridlna a paraziticka etioldgia).
V klinickych skuSaniach bola pridana jednorazova davka infliximabu 5 mg/kg, pokial jeho podanie
nebolo kontraindikované. Infliximab sa nesmie pouzit v pripade podozrenia na perforaciu

gastrointestinalneho traktu alebo na sepsu (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku s obsahom
infliximabu).
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