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1. Fingolimod — progresivna multifokalna leukoencefalopatija
(PML) (EPITT br. 18241)

Nakon razmatranja dostupnih dokaza, ukljucujudi i podatke dostavljene od nositelja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, i uzimajuéi u obzir da je progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)
kompleksna bolest kojoj moze trebati dulje vrijeme prije nego sto postane klini¢ki simptomaticna,
PRAC je zakljucio da je azuriranje informacija o lijeku opravdano. Stoga, nositelj odobrenja za
fingolimod treba podnijeti izmjenu u roku od 2 mjeseca kako bi izmijenio informacije o lijeku kako je
nize opisano (novi tekst je podcrtan) te ukljuc¢io PML u RMP kao vaZan identificirani rizik (pod rizikom
od infekcija). Vodi¢ za propisivaCe treba azurirati s obzirom na taj rizik, a PML treba pazljivo pratiti i u
buduc¢im PSUR-ovima.

PRAC je zakljucio da se zatraZi savjet od znanstvene savjetodavne grupe (SAG-a) vezano uz ¢imbenike
rizika i pracenje (primjerice MRI, JCV status, omjer CD4+/CD8+) bolesnika lijecenih fingolimodom
kako bi se savjetovalo vezano uz moguénosti za poboljSanje prognoze bolesnika s ranom dijagnozom i
kako bi se identificiralo bolesnike izlozene riziku od razvoja PML-a.

Sazetak opisa svojstava lijeka (SPC):
Dio 4.4 - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije

[...]

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) prijavljena je tijekom lijeenja fingolimodom nakon
dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet (vidjeti dio 4.8). PML je oportunisticka infekcija koju
uzrokuje John-Cunningham virus (JCV) koja moZe biti smrtonosna ili rezultirati teSkim invaliditetom.
Tijekom rutinskog oslikavanja MR-om, lijeCnici trebaju obratiti pozornost na lezije koje upucuju na
PML. U slu¢aju sumnje na PML, lijecenje fingolimodom treba prekinuti.
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Dio 4.8 - Nuspojave
Infekcije i infestacije

Ucestalost ,nepoznata": Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)

Uputa o lijeku:
Dio 4.: Moguce nuspojave
Odredene nuspojave mogu biti ili postati ozbiljne

L1

Nije poznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka)

Rizik od rijetke infekcije mozga koja se naziva progresivha multifokalna leukoencefalopatija (PML).
Simptomi PML-a mogu biti sli¢ni onima relapsa multiple skleroze. Simptomi mogu ukljucivati novu ili
pogorSanu slabost jedne strane tijela: nespretnost, promjene u vidu, govoru, razmisljanju ili
pamcenju; ili smetenost ili promjene osobnosti koje traju viSe od nekoliko dana.

2. Latanoprost (Xalatan) — povecani broj prijava poremecaja
oka, posebice nadrazenosti oka, nakon promjene formulacije
(EPITT br. 18068)

Nakon razmatranja dostupnih dokaza iz spontanih prijava, EudraVigilance baze i literature, PRAC
smatra da je potrebno upozoriti bolesnike koji primaju Xalatan o vaznosti trazenja lije¢nickog savjeta
ako osjete prekomjernu nadrazenost oka. Stoga, nositelj odobrenja za lijek Xalatan (latanoprost) treba
podnijeti izmjenu u roku od 2 mjeseca vezanu uz azuriranje upute o lijeku kako je niZze opisano (novi

tekst je podcrtan).
Dio 4:

= Nadrazenost oka (osjecaj peckanja, osjecaj pijeska u o¢ima, svrbezi, Zarenja ili osjecaj stranog
tijela u oku).

Ako osjetite nadrazenost oka dovoljno jaku da oko prekomjerno suzi ili da pocnete razmatrati prekid
uzimanija lijeka, neodlozivo (unutar tjedan dana) se savjetuijte s lijeCnikom, ljekarnikom ili
medicinskom sestrom. Mozda Ce se vaSa terapija morati ponovno procijeniti kako biste nastavili primati
odgovarajucu terapiju za svoje stanje.

Nadalje, nositelj odobrenja treba pratiti dogadaje nadrazenosti oka i dostaviti azurirane podatke u
sljede¢em PSUR-u. Potrebno je uvesti ciljani upitnik kako bi se prikupilo Sto vise informacija iz buducih
slucajeva.

3. Leflunomid — Kolitis (EPITT br. 18189)

Nakon razmatranja dostupnih dokaza iz klinickih ispitivanja (kolitis je prijavljen u 1% do <3% u
skupini koja je primala terapiju), iz spontanih prijava koje su ukljucivale prijavljene slucajeve
povlacenja nuspojave nakon prekida davanja lijeka (pozitivan de-challenge) i ponovne pojave
nuspojave kod ponovnog davanja lijeka (pozitivan re-challenge) kao i iz izvjeStaja iz literature koji to
podupiru, PRAC je zakljucio da nositelj(i) odobrenja lijekova koji sadrze leflunomid treba(ju) podnijeti
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izmjenu u roku od 2 mjeseca kako bi izmijenili informacije o lijeku kako je niZze opisano (novi tekst je
podcrtan).

SaZetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4 - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi:

Kolitis, ukljuc¢ujuéi mikroskopski kolitis, prijavljen je u bolesnika lije¢enih leflunomidom. U bolesnika
koji primaju terapiju leflunomidom, a u kojih je prisutan neobjasnjiv kronic¢ni proljev potrebno je
provesti odgovarajuce dijagnosti¢ke postupke.

Dio 4.8. Nuspojave:
Gastrointestinalni poremecaji

Ucestalost "Cesto": Kolitis, ukljuujuéi mikroskopski kolitis poput limfocitnog kolitisa, kolagenog
kolitisa.

Uputa o lijeku:
Dio 2.: Sto morate znati prije nego pocnete uzimati lijek Arava
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ako imate neobjasnjivi kroni¢ni proljev. Vas lijeCnik treba provesti dodatna
testiranja za postavljanje diferencijalne dijagnoze.

Dio 4: Moguce nuspojave

Ucestalost "Cesto": kolitis

4. Natalizumab — anemija (EPITT br. 18137)

Nakon razmatranja podataka dostavljenih od strane nositelja odobrenja kao i dokaza iz slucajeva u
EudraVigilance bazi i literature, nositelj odobrenja za lijek Tysabri treba podnijeti izmjenu u roku od 60
dana kako bi se dodale "anemija" i "hemoliticka anemija" u dio 4.8 SPC-a te se sukladno tome
azurirala uputa o lijeku. Ucestalost se moze izracunati razmatrajuci ucestalost anemije i hemoliticke
anemije u ispitivanjima.
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