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Nové znéni informaci o pripravku - vynatky z doporuceni
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Prijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 7.-10. brezna 2022

Doplnéni informaci o pfipravku v tomto dokumentu je vynatkem z dokumentu nazvaného , Doporuceni
vyboru PRAC k signalim®, jenZ obsahuje celé znéni doporu&eni vyboru PRAC k aktualizaci informaci

o pripravku a nékteré obecné pokyny, jak se signaly zachazet. Dokument Ize nalézt zde (pouze v
anglictiné).

Text, o ktery se maji informace o pfipravku doplnit, je podtrzeny. Stavajici text, ktery ma byt
Vypustén, je preSkrtauty.

1. Alemtuzumab - vitiligo (EPITT ¢. 19737)

Souhrn Gadajb o pFipravku
4.8. Nezadouci ucinky
Poruchy kiZe a podkozni tkané

Frekvence ,méné Casté": Vitiligo

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Gcinky

Nezadouci ucinky, které se u Vas mohou objevit, jsou:
Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

«  Svétlé skvrny na kiZi zplsobené ztratou koZniho pigmentu (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 pro systémové pouziti
(cyklosporin; takrolimus) a inhibitory savciho
rapamycinového cile (mTOR) pro systémové pouziti
(everolimus; sirolimus; temsirolimus) - Iékova interakce

s kanabidiolem vedouci ke zvyseni sérovych hladin inhibitort
kalcineurinu a inhibitordi mTOR a k toxicité (EPITT €. 19614)

Takrolimus
Souhrn adajli o pFripravku
e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Inhibitory CYP3A4
[...]
Induktory CYP3A4
[...]

P-glykoprotein

PFi sou¢asném podavani takrolimu s pripravky, které inhibuiji P-glykoprotein, je tfeba postupovat
opatrné, protoze miZe dojit ke zvyseni hladin takrolimu. Je tfeba pellivé sledovat hladiny takrolimu
v plné krvi a klinicky stav pacienta. MGze byt nutnd Uprava davky takrolimu (viz bod 4.5).

e 4.5, Interakce s jinymi lécCivymi pripravky a jiné formy interakce

TFrida nebo nazev Ucinek Iékové interakce Doporuceni k sou¢asnému

pripravku/latky podavani

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

Kanabidiol (inhibitor P-gp) Pri soucasném uzivani Pri soucasném podavani
takrolimu a kanabidiolu byly takrolimu a kanabidiolu je tfeba
hlaseny zvySené hladiny peclivé sledovat vyskyt

takrolimu v krvi. To miZe byt | neZadoucich udinkd. Sledujte
zplsobeno inhibici stfevniho minimalni koncentrace
P-glykoproteinu, co7 vede ke |takrolimu v pIné krvi

zvy$ené biologické a v pripadé potfeby upravte
dostupnosti takrolimu. davku takrolimu (viz body 4.2
ad4.4).

Pribalova informace

e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek [nédzev pripravku] uzivat
Dalsi 1écCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]
[.-]

Zejména byste mél(a) informovat svého lékare, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uzival(a)
pripravky s IéCivymi latkami, jako jsou:

[..]

- Kanabidiol (pouZiva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zachvatt)
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Cyklosporin
Souhrn adajli o pFripravku

e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Interakce

PFi souCasném podavani cyklosporinu s pripravky, které podstatné zvysuji nebo snizuji plazmatické
koncentrace cyklosporinu prostiednictvim inhibice nebo indukce CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu, je
tfeba postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Pfi zahajeni uzivani cyklosporinu spolu s léCivymi latkami, které zvysuji hladinu cyklosporinu, nebo

s latkami vykazujicimi nefrotoxickou synergii, je tfeba monitorovat renaini toxicitu (viz bod 4.5). Je
tfeba pedlivé sledovat klinicky stav pacienta. MGZe byt nutné monitorovat hladinu cyklosporinu v krvi a
upravit jeho davku.

(]

e 4.5, Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce

Lékové interakce

[...]
Léky zvysujici hladinu cyklosporinu
Vsechny inhibitory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu mohou vést ke zvysenym hladindm cyklosporinu.

[..]

Kanabidiol (inhibitor P-gp): PFi soubézném uZivani s kanabidiolem byly hldSeny zvySené hladiny jiného
inhibitoru kalcineurinu v krvi. Tato interakce mtZe nastat v disledku inhibice efluxu stfevniho P-
glykoproteinu, coz vede ke zvySené biologické dostupnosti inhibitoru kalcineurinu. Cyklosporin
spolecné s kanabidiolem je proto tfeba poddvat s opatrnosti a je nutné peclivé sledovat nezadouci
G¢inky. U pfijemci transplantatu je tfeba monitorovat minimalni koncentrace cyklosporinu v plné krvi
a v piipadé potteby upravit davku cyklosporinu. U pacientt, ktefi nepodstoupili transplantaci, je tfeba
zvazit monitorovani hladin cyklosporinu v krvi, v pfipadé potfeby s Upravou davky (viz body 4.2 a 4.4).

Pribalova informace
e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [ndzev pfipravku] uzivat
Dalsi IéCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]

Informujte svého |ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména informujte svého |ékare nebo Iékarnika, pokud
pfed Ié¢bou pfipravkem [néazev ptipravku] nebo b&hem ni uzivate néktery z nasledujicich pFipravkd:

[..]
e Lécivé pripravky, které mohou zvysit nebo snizit hladinu cyklosporinu (lécivéa latka pFipravku
[nazev pFipravku]) v krvi. LékaF Vdm mize pfi zahajeni nebo ukonéeni 1é¢by jinymi pripravky
kontrolovat hladinu cyklosporinu v krvi.

o Mezi pripravky, které mohou zvysit hladinu cyklosporinu v krvi, patfi: [...] Kanabidiol
(pouziva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zachvat).
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Everolimus (Afinitor)
Souhrn adajli o pFripravku

e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Interakce

Je treba se vyhnout soubéznému podavani s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo multilékové efluxni
pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani stiedné silného inhibitoru
nebo induktoru CYP3A4 a/nebo PgP, je tfeba pedlivé sledovat klinicky stav pacienta. Uépravu davky
Afinitoru Ize zvazit na zakladé odhadované hodnoty AUC (viz bod 4.5).

Soubézna lécba silnymi inhibitory CYP3A4/PgP vede k vyrazné zvySenym koncentracim everolimu v
plazmé (viz bod 4.5). V soucasné dobé nejsou k dispozici Udaje, které by doporudily ddvkovani v tomto
ptipadé. Z tohoto divodu se soub&Zna |é¢ba Afinitorem a silnymi inhibitory nedoporuéuje.?

[..]
e 4.5, Interakce s jinymi |IéCivymi pfipravky a jiné formy interakce

[..]

Tabulka 2 Ucinky jinych lécivych latek na everolimus

Léciva latka dle interakce Interakce - zména pomeéru Doporuceni k sou¢asnému
geometrického priméru podavani
AUC/Cmax everolimu (sledované
rozmezi)

[..]
Stfedné silné inhibitory CYP3A4/PgP
[..] [..] [..]

Cyklosporin peroralni podani AUC 12,7krat (rozmezi 1,5-4,7) | Vzhledem k variabilité mezi
Cmax 11,8krat (rozmezi 1,3-2,6) | subjekty nemusi byt
doporucené Upravy davky

Kanaoidiol (Inhibitor P-gp) AUC 1 2.5krdt u v8ech jedincl optimalini, proto
Cmax_1 2,5krat se doporucuje peclivé sledovat
nezadouci Ucinky (viz body 4.2
as4.4). [..]

Pribalova informace
e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [ndzev pfipravku] uzivat
Dalsi IéCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]

[Nazev piipravku] mdze ovlivnit zplsob, jakym Gc&inkuji nékteré jiné 1é¢ivé pripravky. Jestlize soubézné
s pripravkem [ndzev pripravku] uzivate jiné 1é¢ivé ptipravky, mdze byt nutné, aby Vam lékai zménil
davku pfipravku [nazev pFipravku] nebo jinych 1é&ivych ptipravkd. Informujte svého Iékafe nebo

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial document published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete

uzivat.

Nasledujici 14tky mohou zvysit riziko nezadoucich G¢inkd [nazev pripravku]:

(]

- Kanabidiol (pouZiva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zdchvat().

Everolimus (Votubia)

Souhrn Gadajb o pFipravku

e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Interakce

Je treba se vyhnout soubéznému podavani s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo multilékové efluxni
pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pokud se nelze vyhnout soubéZznému podavani stfedné silného inhibitoru
nebo induktoru CYP3A4 a/nebo PgP, je tfeba peclivé sledovat klinicky stav pacienta. MiZe byt nutné
sledovat minimalni koncentrace everolimu a upravit davku pfipravku Votubia (viz bod 4.5).

Soubézna lécba silnymi inhibitory CYP3A4/PgP vede k vyrazné zvySenym koncentracim everolimu v
krvi (viz bod 4.5). V soucasné dobé nejsou dostatecné Udaje, které by doporudily davkovani v tomto
ptipad&. Z tohoto dlvodu neni soub&na 1é¢ba ptipravkem Votubia a silnymi inhibitory doporuéena.3

(]

e 4.5, Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce

[..]

Inhibitory CYP3A4 a PgP zvysujici koncentrace everolimu

[..]

Tabulka 2 Uginky jinych lécivych latek na everolimus

Léciva latka dle interakce

Interakce - zména poméru
geometrického priiméru
AUC/Cmax everolimu (sledované
rozmezi)

Doporuceni k sou¢asnému
podavani

[...]

Stredné silné inhibitory CYP3A4/PgP

[...]

[...]

Cyklosporin peroralni podani

[...]

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

AUC 1 2,5krat
Crmax 1 2,5krat

Pokud nelze vyloucit soubé&znou
IéCbu se stredné silnymi
inhibitory CYP3A4 nebo PgP, je
tfeba dbat opatrnosti.

(]

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial document published on 4 April

2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Pribalova informace
e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [nézev pfipravku] uzivat
Dalsi IéCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]

[Nazev ptipravku] mizZe ovlivnit zpdsob, jakym G&inkuji nékteré jiné |é&ivé pripravky. Jestlize soub&zné
s pripravkem [ndzev pripravku] uzivate jiné 1é¢ivé ptipravky, mdze byt nutné, aby Vam lékai zménil
davku pfipravku [nazev pFipravku] nebo jinych 1é&ivych ptipravkd. Informujte svého Iékafe nebo
Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete
uzivat.

Nasledujici 1atky mohou zvysit riziko nezadoucich G¢inkd [nazev pripravku]:

- Kanabidiol (pouZiva se mimo jiné k 1é¢bu epileptickych zéchvatd).

Everolimus (Certican)
Souhrn Gadajb o pFipravku

e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Interakce se silnymi inhibitory nebo induktory CYP3A4 a/nebo P-glykoproteinu (PgP)

Soubé&zné podavani silnych inhibitord CYP3A4 inhibiterd a/nebo multilékové efluxni pumpy P-
glykoproteinu (PgP) (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, klarithromycin, telithromycin,
ritonavir) mdze zvysit hladiny everolimu v krvi a nedoporuéuje se, pokud ptinos neprevazi riziko.

Soubézné podavani se & silnymi induktory CYP3A4 a/nebo PgP (napf. rifampicin rifabutin,
karbamazepin, fenytoin) se nedoporucuje, pokud pfinos neprevazi riziko.

Pokud se nelze vyhnout soub&*nému podavani induktord nebo inhibitord CYP3A4 a/nebo PgP,
Pdoporucuje se béhem jejich soubézného podavani s everolimem monitorovat minimalni koncentrace

everolimu v plné krvi a sledovat klinicky stav pacienta induktory-nebe-inhibitory-CYP3A4-. Mize byt

nutna Uprava davky everolimu (viz bod 4.5).

e 4.5, Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

[..]

Tabulka 3 U&inky jinych 1é¢ivych latek na everolimus

Léciva latka dle interakce Interakce - zména poméru Doporuceni k soucasnému
geometrického priiméru podavani
AUC/Cmax everolimu (sledované
rozmezi)

[...]
Stredné silné inhibitory CYP3A4/PgP

[...] [...] Minimalni koncentrace

) . ., everolimu v pIné krvi maji byt
Cyklosporin peroralni podani [...] sledovény vidy, kdy? jsou
Kanabidiol (inhibitor P-gp) AUC 1t 2,5krat soucasné podavany inhibitory
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Cmax 1 2,5krat CYP3A4/PgP, a po jejich
vysazeni.

[...]

Peclivé sledujte nezddouci
ucinky a podle potfeby upravte
davku everolimu (viz body 4.2

ad4.4).

Pribalova informace
e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek [nédzev pfipravku] uzivat
Dalsi 1éCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]

Informujte svého |ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékarského predpisu.
Nékteré pripravky mohou ovlivnit zplisob, jakym [nazev pfipravku] plsobi v téle. Je velmi dlleZité,
abyste svého lékafe informoval(a), pokud uZivate néktery z nasledujicich pfipravki:

(]

- Kanabidiol (pouZiva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zachvat().

Temsirolimus
Souhrn adajli o pFripravku
e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
Latky inhibujici metabolismus CYP3A
[...]

Latky ovliviiujici P-glykoprotein

Soubé&?né uzivani inhibitord mTOR s inhibitory P-glykoproteinu (P-gp) mdZe zvysit hladiny inhibitoru
MTOR v krvi. Pfi soubézném podavani temsirolimu s pfipravky, které inhibuji P-glykoprotein, je tfeba
postupovat opatrné&. Je tfeba pedlivé sledovat klinicky stav pacienta. MdZe byt nutna Gprava davky
temsirolimu (viz bod 4.5).

Ockovani
[..]

e 4.5, Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce
Latky inhibujici metabolismus CYP3A

[..]

Soubézna lécba stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. diltiazem, verapamil, klarithromycin,
erythromycin, aprepitant, amiodaron) ma byt podavéna pouze s opatrnosti u pacientd, ktefi dostavaji
davku 25 mg, a nema se podavat u pacient(, ktefi dostavaji davky vy$i nez 25 mg temsirolimu.
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Kanabidiol (inhibitor P-gp)

PFi soub&zném uZivéni s kanabidiolem byly hlaSeny zvy3ené hladiny jinych inhibitorG mTOR v krvi.
SoubéZné podéavani kanabidiolu s jinym peroralné podavanym inhibitorem mTOR ve studii se zdravymi
dobrovolniky vedlo v ddsledku inhibice intestinalniho efluxu P-gp kanabidiolem ke zvy&eni expozice
inhibitoru mTOR pfiblizné 2,5krat jak pro Cmax, tak pro AUC. Bylo prokazano, ze temsirolimus je in vitro
substratem P-gp. Kanabidiol se ma podavat soubézné s temsirolimem s opatrnosti, je tfeba peclivé
sledovat nezadouci ucinky a podle potieby upravit ddvku temsirolimu (viz body 4.2 a 4.4).

Pribalova informace
e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek [ndzev pfipravku] uzivat
Dalsi IéCivé pripravky a pripravek [nazev pripravku]

Informujte svého |ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a). Nékteré lécivé pripravky mohou narusovat odbouravani nebo metabolismus pfipravku [nazev
pfipravku], a proto mize byt nutna Uprava jeho davky. Zejména byste mél(a) informovat svého lékafe
nebo 1ékarnika, pokud uZivate kterykoli z té&chto pripravki:

[..]

- Kanabidiol (pouZiva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zdchvatl).

Sirolimus
Souhrn Gadajb o pFipravku

e 4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti
Soubézna lécba

Isoenzymy cytochromu P450 a P-glykoprotein

Soubézné podavani sirolimu se silnymi inhibitory CYP3A4 a/nebo multilékové efluxni pumpy P-
glykoproteinu (P-gp) (jako je ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, telithromycin nebo klarithromycin)
mdZe zvysit hladinu sirolimu v krvi a nedoporuduije se. nebe

Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A4 a/nebo P-gp (jako je rifampicin, rifabutin) se
nedoporucuje.

Pokud se nelze vyhnout soub&?nému podavéni induktort nebo inhibitord CYP3A4 a/nebo P-gp,
doporuéuje se v priibéhu jejich soub&?ného podavani se sirolimem a po jejich vysazeni monitorovat
minimalni koncentrace sirolimu v plné krvi a sledovat klinicky stav pacienta. MZe byt nutna Uprava
davky sirolimu (viz bod 4.5).

e 4.5, Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce
[...]
Cyklosporin (substrat CYP3A4)

[..]

Kanabidiol (inhibitor P-gp)
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Pri soucasném uzivani s kanabidiolem byly hlaSeny zvySené hladiny sirolimu v krvi. SoubéZzné podavani
kanabidiolu s jinym peroralné podavanym inhibitorem mTOR ve studii se zdravymi dobrovolniky vedlo
v dlsledku inhibice intestindlniho efluxu P-gp kanabidiolem ke zvy&eni expozice inhibitoru mTOR
priblizné 2,5krat jak pro Cmax, tak pro AUC. Kanabidiol ma byt podavan spolu se sirolimem s opatrnosti,
pri¢em? je tfeba pedlivé sledovat vyskyt nezéddoucich t&inkd. Sledujte hladinu sirolimu v krvi a podle
potifeby upravte davku (viz body 4.2 a 4.4).

Pribalova informace
o 2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete ptipravek [nadzev pfipravku] uZivat
Dalsi 1écCivé pripravky a pripravek [nazev pfipravku]

Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedédvné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Nékteré 1é¢ivé pFipravky mohou narudovat plsobeni
piipravku [ndzev piipravku], a proto mize byt nutna Uprava jeho davky. Zejména byste mél(a)
informovat svého lékaFe nebo lékarnika, pokud uZivate kterykoli z t&chto pFipravki:

(]

- Kanabidiol (pouZiva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zachvatl).

3. Elasomeran (mRNA vakcina proti onemocnéni covid-19 -
Spikevax) - syndrom kapilarniho Gniku (EPITT ¢. 19743)
Souhrn Gadajb o pFipravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Vzplanuti syndromu kapilarniho tniku

V prvnich dnech po vakcinaci ptipravkem Spikevax bylo hld$eno nékolik pfipadd vzplanuti syndromu
kapildrniho Uniku. Zdravotniéti pracovnici si maji byt védomi zndmek a p¥iznakd syndromu kapildrniho
Uniku, aby tento stav mohli okamZit& rozpoznat a 1é¢it. U jedinct s anamnézou syndromu kapildrniho
Uniku je tfeba napldnovat vakcinaci ve spolupraci s pfisluSnymi zdravotnickymi odborniky.

Pribalova informace
2. Upozornéni a opatreni

Vzplanuti syndromu kapilarniho Uniku

Po vakcinaci ptipravkem Spikevax bylo hld$eno nékolik pfipadl vzplanuti syndromu kapilérniho tniku
(zpUsobuijiciho Unik tekutiny z malych krevnich cév (kapilar), co? vedlo k rychlému otoku hornich

a dolnich konéetin, ndhlému ptirlistku t&lesné hmotnosti a pocitu na omdleni, nizkému krevnimu
tlaku). Pokud jste v minulosti mél(a) epizody syndromu kapildrniho Uniku, poradte se pred podanim
pripravku Spikevax s lékarem.

Nové znéni informaci o pFipravku - vyRatky z doporuéeni vyboru PRAC k signaldm
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