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® BEZPRECEDENTNI
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Mimoradné vysoky podil pacientl ' peL -
s nekontrolovanymi fokalnimi zachvaty

i :
lé¢enych ONTOZRY® dosahuje "L T -‘- _ ONT VZRY

bezzachvatovosti. 23#

cenobamat
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HARMONIA

The Brain Health Hub

O krok ddle na vasi odborné cesté

Prinasime vam odborné aktuality z oblasti CNS

www.harmoniamentis.cz

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

WV Ontozry 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg

S: Cenobamatum 12,5 mg v jedné tablet&, cenobamatum 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v jedné potahované tableté. I: Pfidatna lécba fokalnich zachvatd se sekundarni generalizaci nebo bez ni u dospélych pacientl s epilepsii bez
adekvatni kontroly navzdory predchozilé¢bé nejméné 2 antiepileptiky. KI: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Vrozeny syndrom kratkého QT. ZU: Pacienti maji byt sledovanis ohledem naznamky sebevrazednych
myslenek a chovani a pokud se u nich objevi, maji byt pouéeni, aby vyhledali lékafskou pomoc. PFi zahajeni podavani cenobamatu ve vydich davkach a pFi rychlém zvySovani davek byla hladena lékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS), kterd mize byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. V okamziku pfedepisovani pfipravku maji byt pacienti pouéeni o zndmkéach a pFiznacich DRESS [napF. hore&ka, vyrazka spojena s postizenim dal3ich orgénovych systémi, lymfadenopatie,
abnormalni jaterni testy a eozinofilie] a maji byt peélivé sledovani s ohledem na koZni reakce. Pokud se objevi zndmky a piiznaky naznaéujici tyto reakce, cenobamat méa byt okam?Zité vysazen a ma byt zvaZena alternativni léEba. PFi podavani
cenobamatu bylo pozorovano zkracent intervalu QTcF zavisejici na davce. Lékafi maji postupovat s opatrnosti pfi predepisovani cenobamatu v kombinaci s jinymi lé¢ivymi pfipravky, u kterych se vi, e zkracuji interval QT. Cenobamat nesmi byt
pouZzivan u pacientti s vrozenym syndromen kratkého QT. Obsahuje laktozu. NU: Velmi Caste (2 1/10): somnolence, Ginava, sedace a hypersomnie, zavrat, vertigo, porucha rovnovahy, ataxie, porucha chiize a abnormalni koordinace, bolest hlavy.
Casté (21/100 az <1/10): stav zmatenosti, podrazdénost, dysartrie, nystagmus, afazie, porucha paméti, diplopie, rozmazané vidéni, zacpa, prijem, nauzea, zvraceni, sucho v Ustech, vyrazka, erytematozni vyrazka, vyrazka na kdzi celého téla,
makulézni vyrazka, makulopapuldzni vyrazka, morbilliformnivyrazka, papulézni vyrazka, svédici vyrazka a zvySeni jaternich enzymu. Méné casté (21/1 000 az <1/100]: hypersensitivita, sebevrazedné myslenky. IT: Soucasné uZivani cenobamatu
s jinymi Latkami tlumicimi CNS (pf. alkohol, barbituraty a benzodiazepiny) miZe zvy$ovat riziko neurologickych nezadoucich G€inkd. PFi soub&zném podavani cenobamatu s fenytoinem nebo fenobarbitalem neni nutné Gprava davky cenobamatu,
nazékladé individulni odpovédi b&hem titrace cenobamatu vEak muZe byt nutné sniZit davku fenytoinu nebo fenobarbitalu. PFi soub&Zném podavani cenobamatu a klobazamu neni nutné Uprava davky cenobamatu, miZe byt ale nutné sniZit
davku klobazamu. Soub&Zné podavani cenobamatu s lamotriginem nemélo 24dny vliv na expozice cenobamatu, ale vedlo k poklestim koncentraci lamotriginu v zavislosti na dévce. PFi soub&Zném podavéni s lamotriginem miiZze byt zapotFebi
vyS&ich davek cenobamatu (200-400 mg/den) pro udrZeni G€innosti. PFi soub&Zném podéavani cenobamatu s karbamazepinem, kyselinou valproovou, lakosamidem, levetiracetamem nebo oxkarbazepinem nejsou nutné tpravy davkovani.
Cenobamét vykazal na davce zavislou indukci CYP3A4 a sniZeni expozice [AUC) substratu CYP3A4 u zdravych subjektd. MGZe byt proto sniZzena G¢innost hormonalni antikoncepce pii soub&zném podavani s cenobaméatem. PFi soub&Zném
podavéni s cenobamatem mize byt nutné zvysit davky ekl metabolizovanych pomoci CYP3A4 (pf. midazolam). Pfi soub&Zném podéavani s cenobamatem mtize byt nutné zvy3it davky ek metabolizovanych pomoci CYP2Bé (pF. bupropion). PFi
soub&Zném podavani s cenobamatem mlze byt nutné snizit davky lékd metabolizovanych pomoci CYP2C19 [pf. omeprazoll. Cenobamat inhibuje transportér OAT3 zapojeny do eliminace napf. baricitinibu, cefakloru, empagliflozinu, penicilinu
G, ritobegronu a sitagliptinu. Proto miZe soubézné podavani cenobamatu a lécivych pripravki transportovanych OAT3 vest k vySsi expozici témto léCivym pFipravkim. TL: Podavani cenobamatu se u Zen, které mohou otéhotnét a nepouZivaji
antikoncepci, nedoporuéuje. Ontozry lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyZ Klinicky stav Zeny vyZaduje lé¢bu cenobamatem. Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouZivat i¢inné antikoncepéni metody béhem léZby cenobamatem a jesté 4 tydny
po ukonéenilé€by. Kojeni méa byt béhem lé&by pFipravkem Ontozry pferuseno. D: Doporuéend pocateéni ddvka cenobamatu je 12,5 mg denné, s postupnou titraci na doporuéenou cilovou davku 200 mg denné. Na zakladg klinické odpovédi mize
byt davka zvySena na maximalné 400 mg denné. Doporucené titraénischémaje 12,5 mg 1. a 2. tyden, 25 mg 3. a 4. tyden, 50 mg 5. a 6. tyden, 100 mg 7. a 8. tyden, 150 mg 9. a 10. tyden, cilova davka 200 mg 11. a 12. tyden. V pfipadé nedosazeni
optimalni kontroly zachvat( lze zvy$ovat ddvku nad 200 mg v krocich po 50 mg/den kaZzdé dva tydny aZ do maximalni denni davky 400 mg. DRR: Angelini Pharma S.p.A, Viale Amelia 70, 00181, Rome - It4lie. Reg. £.: Ontozry 12,5mg+25mg:
EU/1/21/1530/001, Ontozry 50 mg: EU/1/21/1530/003, Ontozry 100 mg: EU/1/21/1530/006, Ontozry 150 mg: EU/1/21/1530/009, Ontozry 200 mg: EU/1/21/1530/012. Uchovavani: Nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni
revize textu SPC: 9. 11. 2023. Pripravek je vazan na lékatsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojitovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem adaji o pfipravku [SPC).

Reference:

1. Aktualni SPC pFipravku ONTOZRY. 2. Specchio N et al. Int J Mol Sci 2021; 22(17): 9339. 3. Krauss GL et al. Lancet Neurol. 2020;19(1):38-48 (incl. Supplementary Appendix). 4. Halford JJ, Edwards JC. Acta Neurol Scand. 2020 Aug; 142(2):91-107.
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ONDEXXYA - JEDINE
SPECIFICKE ANTIDOTUM

K RYCHLEMU A UCINNEMU
ZVRACENI EFEKTU
INHIBITORU FXa™2 wusben. rvaroaben)

*‘d
Ondexxya

AstraZeneca@ andexanet alfa

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU ONDEXXYA 200 mg prasek pro infuzni roztok
W Tentolécivj piipravek podiéhs daksimu sledovani To umoini rychlé zisksni novjeh informaci o bezpeénasti Zidéme zdravotnické pracouniky, aby hljsil jakkoli podezieni na nesdouri icinky.

Kvalitativni a kvantitativi sloeni: Jedna injekéni lahvitka cbsahuje andexanetum alfa 200 mo. Terapeutické indikace: Fro dospélé pacienty [&¢ené pima plsabicim inkibitorem faktoru Xa
|FX2] (apixabanem nebo rivarokabanem], kdy? je zapotfebi vrdtit antikoagulaci kil & u:tohmiup:mu £ nekantrolovanému krvicenl. Dévkovani a zplsob podank: Omezeno pouze na pouliti
vnemocnicl. Andexanet alfa se padéva jako intravenczni bolus s cllovou rychlosti pibliEng 30 mg/min po15 minut [nizka davkal neba 30 minut (vysokd davkal, nésledovang podanim kontinudlni
infuze 4 mg/min (nizkd davka) nebo 8 maimin jvysoks dévka) po 120 minut Doporudeny relim dévkowani piipravku Ondenya je 2aladen na davce apumtanu\-uamak:anu Kterou pacient ufive
v dobé v apikabaniulivaroxabanu pacienta. PF1 pousiti apixabanu £ 5 mg, nebo rivaroxabani 10 mg v poslednl davee se vyuZiva nizka davka,
nezdvisle na uplynulé dobé cd p:tledm davky. Pii pouZit apixabanu » Smg neba rivaroxabanu > 10 mg v pasledni dévee a od posledn’ dévky uplynulo méné ne? Bh, pautije se vysoké davka. Nenf-ii
zndma velikost posledni davky antikoagularicia neba éasovy interval mezi posiedni dévkou a epizodou krvaceni, doporueni pro dévkovan! neni k dispozici. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
[é&huou latku nebe na kteroukoli pomocnou I5tku. Znamé alergicka reakce na kiedd! proteiny. Zviadtni upozoménl: Omezeni pouliti - Klinickd Utinnast je zalodena na 2vidceni anti-FXa aktivity
u 2dravich dobrovolniki a kridceficich pacientd, kterym byl podévén apixaban nebo rivararaban. Andexanet alfa nenlvhodny pra pledléteni neadkladného chirurgického vikonu. Pouivanl ke
avrceni Gtinku edoxabanu nebo enaxaparinu se nedoporuéuje kvili nedostatku Udajl. Andexanet alfa nezvrétl UEinky jingch inhibitor( ne? inhititerl FXa. Monitorovant 162y je nutné zalokit

Flavné na klinickjch parametrech indikujicich vhodnou odpoved (4, dosaleni hemostazy, nedestatek Gfinnosti [t opakované krvdceni) a neZadeuci pfihedy [t tromboembolické pfihody).
Monitorovani I ndexanetem alfa se nemd zaklddat na anti-FXa aktivité. Doporugeni dévkovéni je zelozeno na modelovini Gdzjd od 2drawich dobrovelnikd. Validace n dosud Uspééng.
Jda}E od kncejicich pacientd jsou omezené. Udaje nazna€uji wia rizike trombézy u pacientl dostévajicich wasi ddvku andexanetu, pledchozl nifsi dévku inhibitoru a aupacientl na
rivaraxabanu. Trombotické pithody - Trormby pfinedy byly hldgeny po |6Ebé andexanetem alfa Pacientiléen terapil inhibitarem FXa miajl stavy 2akladnihio onemocngni, kieré je predisponuji
pro trombotické pifhody. Terapie zvracen! w inhibitoru FXa wystavuje pacienty trombotickému riziku jejich zdkladnihe enemacnéni. Navic byl prokdzdn nezdvisly prokeaguladni Qinek
andexanetu alfa, zprostfedkovant inhibic aktivity inhibitoru dréhy tkéfiového faktoru (tissue factor pathway inhibitor, TEPI), ktery miZe pfedstavovat riziko rozvoje trombézy. Poutitl andexanetu
alfa ve spojenis jinymi padpirngmi opatienimi - Andexanet alfa miZe byt poufit ve spojeni se standardnimi hemostatickymi pndpurmn-l opatfenimi, které |2e povatovat 2a medicinsky vhodné.
Bezpetnost andexanetu alfa nebyla hodnocena u pacientd, kiefi dostévali koncentraty pmrorrblrm-sho komplexuw, rekombinantni faktor Vila nebo pinou krev béhem sedmi dnl pfed krvicivou
pithodou, protade byl vylowdeni 2 klinickjeh hodnocen. Interakee s hepari Podani izach napf. béhem chirurgickéha vykonu, je teba se whnout, protoe andexanet
Ipdsabuje 2trétu reakee na heparin. Podani andexanetl jako antidota pro heparin nebe nizksmolekularni heparin nebiyle hodnoceno a nedoporutuje se. Reakee souviseiici s infuzi - V piipadé
i nebo stiedné te2kjch infuznich reakel mize byt U siredne LeBkyeh piiznaid Je mozné vail v Uvah Kiatké prerusen neo zpomalen nfze s oonavenm
infuze poté, co pfiznaky odezni Je moiné podévat dif by se i biologickych |é€ivich pfipravki, mé se pfehledné zaznamenat nazev podaného
piipravku a Eislo Earke. Interakee: S andexanetem alfa nebyly providény Tadné studie interakel. Udaje in vitro naznatujl interakel andexanetu alfa s komplexem heparinu a antitrembing 1 (4TI}
aneutralizaci antikoaguladniha efektu heparinu. Fertilita, téhatenstvi a kojent: Udaje o padévani andexanetu alfa 1Bhotngm endm nejsau k dispazicl. Studie reprodukeai taxicity na nifatech
Js0u nedostatené. Podini andexznety alfa se vighotenstyi neto uZen wreprodukénim véku, které nepoudivaji antikoncepc, nedoporuuje. Neni znémo, 2da se anderanet alfa vylutue do
lidského matefského midka. Rizika pro kojené novorozence/déti nelze wloutit Kejeni mé byt bihem |68ty andexanetem alfa pferuizno. Udaje o Gdincich andexanetu alfa na lidskou fertilitu
nejsou k dispezici. Nekddoucl Gcinky: V Kinickjch hodnocenich u zdravych subjektd, jimé byl peddvan inhibiter FXa a nasledné dostévajicich andexanet alfa, nebyly hidSeny Zadné viiné nebo
zhvalné nefadouci reakee. NejtastE]l pozoravanymi neddoucimi reakeeri biyly mimé nebo stiedné téZké reakee souvisejici s zahmujici piiznaky, jamJe naval hotka, pecit horka, kadel, dysgeurie
adyspnoe wskytujicr se behem nékolika minut a2 nékolika hodin po infuzi NeZddoucT (¢inky, které se vyskytly u zdravyich dobrovalnikd - v Eetnosti Easté: kopfivka, post ra\m ‘2évrat, bolest hlavy,
palpitace, kasel, dyspnoe, diskomfort v biéni krajing, bolest v biidni krafing, sucho v u,lech dysgeuzie, nauzea, pruritus, generalizovany pruritus, bolest v zdech, svalové spasmy, diskomfort

v eblasti hrudniku, hyperhidrza, poct chiadu v perifernich Eas av tatnostivelmi ¢asté: ndvaly, pocit horka, pechodné 2viSeni D-dimeru a fragment 2 Netddoucl které se wyskytly
u piacient(s s& zévatnm krvicenim - Eetriosti Easté céuni mazkov pithoda, ischemick céuni mazkova phihicda, akutnf infarkt myokarcu, infarkt myokardu, hiuboka 3initrembaza, plicniembolie,
pyrexie; v etnosti méné Easté mozkowy infarke, tranzitorni ischemicka ataka, srdetni zéstava, okluze ilizkdIn arterie. Zvidtni opatfeni pro uchovavank: Tento l6tivy pfipravek nevyZaduje Jadné
2astn podminley uchovavdni. Uchavivejte v chiadnitce (2 °C -8 °C). Chraite pred mrazem. Doba pouditelnosti.3 roky behem uchcwdvéni pfi 2 °C a2 8 °C Balend piipravku: Praiek v 20 mi injekén
ahvicee [sklo tidy 1) se zatkou [butylova pryz). Velikost baleni se Ctyfmi a pét injekénimi lzhwickami. Drzitel rozhodnuti o registrack: AstraZeneca AB, SE-I5185 Sodertalje, Svédsko Registraéni
Eislo: EV 1345(002 Datum registrace: 26. dubna 2019 Datum posledni revize textu SPC: 8.6. 2023 Referenéni islo dokumentu: CB620234P,

Wide] IéEivého piipraviku vzdn na lékaisky predpls. LP Ondexya je poskytoudn pii Ustavni péci (hospitalizace] 4 je plné hrazen ze zdravotniba p
predtéte si pezamé Uplnou infarmaci o pfipravku, kterou na\eznele na adrese: AstraZeneca Crech Republic s r. o, U Trezarky 921/2,15800 Praha &,
www.astrazenecacz neb bowych strankach tury pro [égivé pipravky http:f

ni. Predtim, net piipravek pfedepifete,
+420 222 807N, fa: #420 227 204748, na

*Indikovén pro dospélé pacienty I&¢ené pfimo psabicim inhibitorem faktoru Xa (Fa) apixabanem nebo rivarcxabanem), kdy? je zapotfebi zvidtit antikoagulaci i Zvot ohraZujicimu &
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ONDEXXYA - JEDINE
SPECIFICKE ANTIDOTUM

K RYCHLEMU A UCINNEMU
ZVRACENI EFEKTU
INHIBITORU FXa™2 wusben. rvaroaben)

*‘d
Ondexxya

AstraZeneca@ andexanet alfa

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU ONDEXXYA 200 mg prasek pro infuzni roztok
W Tentolécivj piipravek podiéhs daksimu sledovani To umoini rychlé zisksni novjeh informaci o bezpeénasti Zidéme zdravotnické pracouniky, aby hljsil jakkoli podezieni na nesdouri icinky.

Kvalitativni a kvantitativi sloeni: Jedna injekéni lahvitka cbsahuje andexanetum alfa 200 mo. Terapeutické indikace: Fro dospélé pacienty [&¢ené pima plsabicim inkibitorem faktoru Xa
|FX2] (apixabanem nebo rivarokabanem], kdy? je zapotfebi vrdtit antikoagulaci kil & u:tohmiup:mu £ nekantrolovanému krvicenl. Dévkovani a zplsob podank: Omezeno pouze na pouliti
vnemocnicl. Andexanet alfa se padéva jako intravenczni bolus s cllovou rychlosti pibliEng 30 mg/min po15 minut [nizka davkal neba 30 minut (vysokd davkal, nésledovang podanim kontinudlni
infuze 4 mg/min (nizkd davka) nebo 8 maimin jvysoks dévka) po 120 minut Doporudeny relim dévkowani piipravku Ondenya je 2aladen na davce apumtanu\-uamak:anu Kterou pacient ufive
v dobé v apikabaniulivaroxabanu pacienta. PF1 pousiti apixabanu £ 5 mg, nebo rivaroxabani 10 mg v poslednl davee se vyuZiva nizka davka,
nezdvisle na uplynulé dobé cd p:tledm davky. Pii pouZit apixabanu » Smg neba rivaroxabanu > 10 mg v pasledni dévee a od posledn’ dévky uplynulo méné ne? Bh, pautije se vysoké davka. Nenf-ii
zndma velikost posledni davky antikoagularicia neba éasovy interval mezi posiedni dévkou a epizodou krvaceni, doporueni pro dévkovan! neni k dispozici. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
[é&huou latku nebe na kteroukoli pomocnou I5tku. Znamé alergicka reakce na kiedd! proteiny. Zviadtni upozoménl: Omezeni pouliti - Klinickd Utinnast je zalodena na 2vidceni anti-FXa aktivity
u 2dravich dobrovolniki a kridceficich pacientd, kterym byl podévén apixaban nebo rivararaban. Andexanet alfa nenlvhodny pra pledléteni neadkladného chirurgického vikonu. Pouivanl ke
avrceni Gtinku edoxabanu nebo enaxaparinu se nedoporuéuje kvili nedostatku Udajl. Andexanet alfa nezvrétl UEinky jingch inhibitor( ne? inhititerl FXa. Monitorovant 162y je nutné zalokit

Flavné na klinickjch parametrech indikujicich vhodnou odpoved (4, dosaleni hemostazy, nedestatek Gfinnosti [t opakované krvdceni) a neZadeuci pfihedy [t tromboembolické pfihody).
Monitorovani I ndexanetem alfa se nemd zaklddat na anti-FXa aktivité. Doporugeni dévkovéni je zelozeno na modelovini Gdzjd od 2drawich dobrovelnikd. Validace n dosud Uspééng.
Jda}E od kncejicich pacientd jsou omezené. Udaje nazna€uji wia rizike trombézy u pacientl dostévajicich wasi ddvku andexanetu, pledchozl nifsi dévku inhibitoru a aupacientl na
rivaraxabanu. Trombotické pithody - Trormby pfinedy byly hldgeny po |6Ebé andexanetem alfa Pacientiléen terapil inhibitarem FXa miajl stavy 2akladnihio onemocngni, kieré je predisponuji
pro trombotické pifhody. Terapie zvracen! w inhibitoru FXa wystavuje pacienty trombotickému riziku jejich zdkladnihe enemacnéni. Navic byl prokdzdn nezdvisly prokeaguladni Qinek
andexanetu alfa, zprostfedkovant inhibic aktivity inhibitoru dréhy tkéfiového faktoru (tissue factor pathway inhibitor, TEPI), ktery miZe pfedstavovat riziko rozvoje trombézy. Poutitl andexanetu
alfa ve spojenis jinymi padpirngmi opatienimi - Andexanet alfa miZe byt poufit ve spojeni se standardnimi hemostatickymi pndpurmn-l opatfenimi, které |2e povatovat 2a medicinsky vhodné.
Bezpetnost andexanetu alfa nebyla hodnocena u pacientd, kiefi dostévali koncentraty pmrorrblrm-sho komplexuw, rekombinantni faktor Vila nebo pinou krev béhem sedmi dnl pfed krvicivou
pithodou, protade byl vylowdeni 2 klinickjeh hodnocen. Interakee s hepari Podani izach napf. béhem chirurgickéha vykonu, je teba se whnout, protoe andexanet
Ipdsabuje 2trétu reakee na heparin. Podani andexanetl jako antidota pro heparin nebe nizksmolekularni heparin nebiyle hodnoceno a nedoporutuje se. Reakee souviseiici s infuzi - V piipadé
i nebo stiedné te2kjch infuznich reakel mize byt U siredne LeBkyeh piiznaid Je mozné vail v Uvah Kiatké prerusen neo zpomalen nfze s oonavenm
infuze poté, co pfiznaky odezni Je moiné podévat dif by se i biologickych |é€ivich pfipravki, mé se pfehledné zaznamenat nazev podaného
piipravku a Eislo Earke. Interakee: S andexanetem alfa nebyly providény Tadné studie interakel. Udaje in vitro naznatujl interakel andexanetu alfa s komplexem heparinu a antitrembing 1 (4TI}
aneutralizaci antikoaguladniha efektu heparinu. Fertilita, téhatenstvi a kojent: Udaje o padévani andexanetu alfa 1Bhotngm endm nejsau k dispazicl. Studie reprodukeai taxicity na nifatech
Js0u nedostatené. Podini andexznety alfa se vighotenstyi neto uZen wreprodukénim véku, které nepoudivaji antikoncepc, nedoporuuje. Neni znémo, 2da se anderanet alfa vylutue do
lidského matefského midka. Rizika pro kojené novorozence/déti nelze wloutit Kejeni mé byt bihem |68ty andexanetem alfa pferuizno. Udaje o Gdincich andexanetu alfa na lidskou fertilitu
nejsou k dispezici. Nekddoucl Gcinky: V Kinickjch hodnocenich u zdravych subjektd, jimé byl peddvan inhibiter FXa a nasledné dostévajicich andexanet alfa, nebyly hidSeny Zadné viiné nebo
zhvalné nefadouci reakee. NejtastE]l pozoravanymi neddoucimi reakeeri biyly mimé nebo stiedné téZké reakee souvisejici s zahmujici piiznaky, jamJe naval hotka, pecit horka, kadel, dysgeurie
adyspnoe wskytujicr se behem nékolika minut a2 nékolika hodin po infuzi NeZddoucT (¢inky, které se vyskytly u zdravyich dobrovalnikd - v Eetnosti Easté: kopfivka, post ra\m ‘2évrat, bolest hlavy,
palpitace, kasel, dyspnoe, diskomfort v biéni krajing, bolest v biidni krafing, sucho v u,lech dysgeuzie, nauzea, pruritus, generalizovany pruritus, bolest v zdech, svalové spasmy, diskomfort

v eblasti hrudniku, hyperhidrza, poct chiadu v perifernich Eas av tatnostivelmi ¢asté: ndvaly, pocit horka, pechodné 2viSeni D-dimeru a fragment 2 Netddoucl které se wyskytly
u piacient(s s& zévatnm krvicenim - Eetriosti Easté céuni mazkov pithoda, ischemick céuni mazkova phihicda, akutnf infarkt myokarcu, infarkt myokardu, hiuboka 3initrembaza, plicniembolie,
pyrexie; v etnosti méné Easté mozkowy infarke, tranzitorni ischemicka ataka, srdetni zéstava, okluze ilizkdIn arterie. Zvidtni opatfeni pro uchovavank: Tento l6tivy pfipravek nevyZaduje Jadné
2astn podminley uchovavdni. Uchavivejte v chiadnitce (2 °C -8 °C). Chraite pred mrazem. Doba pouditelnosti.3 roky behem uchcwdvéni pfi 2 °C a2 8 °C Balend piipravku: Praiek v 20 mi injekén
ahvicee [sklo tidy 1) se zatkou [butylova pryz). Velikost baleni se Ctyfmi a pét injekénimi lzhwickami. Drzitel rozhodnuti o registrack: AstraZeneca AB, SE-I5185 Sodertalje, Svédsko Registraéni
Eislo: EV 1345(002 Datum registrace: 26. dubna 2019 Datum posledni revize textu SPC: 8.6. 2023 Referenéni islo dokumentu: CB620234P,

Wide] IéEivého piipraviku vzdn na lékaisky predpls. LP Ondexya je poskytoudn pii Ustavni péci (hospitalizace] 4 je plné hrazen ze zdravotniba p
predtéte si pezamé Uplnou infarmaci o pfipravku, kterou na\eznele na adrese: AstraZeneca Crech Republic s r. o, U Trezarky 921/2,15800 Praha &,
www.astrazenecacz neb bowych strankach tury pro [égivé pipravky http:f
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*Indikovén pro dospélé pacienty I&¢ené pfimo psabicim inhibitorem faktoru Xa (Fa) apixabanem nebo rivarcxabanem), kdy? je zapotfebi zvidtit antikoagulaci i Zvot ohraZujicimu &
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W Tento écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti.
Ladame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezadoudi cinky.

NYNi MUZETE OVLIVNIT ZIVOT PACIENTU S FRIEDREICHOVOU ATAXIi (FAY

| MALE VECI MOHOU MIT
VELKY VYZNAM

PRVNi LEK, KTERY POMAHA ZPOMALIT PROGRESI FA
A POMAHA ZACHOVAT MOTORICKE FUNKCE"?

y 2
SKYCLARYS

(omaveloxolome) 39.m9

Pripravek SKYCLARYS je indikovan k lé¢bé Friedreichovy
ataxie (FA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.'

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS .

Nazev pripravku: Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky. SloZeniz Jedna tvrdd tobolka obsahuje 50 mg omaveloxelonu. Uping seznam pomacnjich latek je uveden v SPC.
Terapeuticke indikace: Piipravek Skyclarys je indikovén k Ihé Friedreichovy ataxie u dospélich a dospivajicich ve véku od 16 let. Davkovani a zpiisob podani:
Lécbu omaveloxolonem ma zahdjit a sledovat Iékar se Zkusenostmi v Iéche pacientd s Friedreichovou ataxi. Doporudend davka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvidé tobolky,
jedna osfle 50 ma) jednou denné. Pokud po Uit pfipravku dojde ke 2vaceni nemd byt Iék nahrazen dafi dévkou. Pokud dojde k vynechani davky, md byt dali davka uZita
ndsleduiciden jako obvykle. Nemdse uzitcvojndsobnd ddvka, aby se nahradilavynechand davka. Pripravek je urcen k perordlnimu podéni. Omaveloxolon se mé uzivat nalacno
nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny pojidle. Tobolky pipravku Skyclarys se majf polykat celé. U pacientd, kteff nejsou schopni polykat celé tobolky, je mozné tobolky
pipravku Skyclarys otevfit a cely obsah nasypat na 2 polévkové IZice jablecného pyré. Pacienti musi celou smés Iécivého pripravku a jidla ckamZité Zkonzumovat nalacno
nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny pojidle. Pripravend smés se nesmiuchovévat k daléimu pouZiti Parucha funkcejater: U pacientii s lehkou poruchou funkee jater
(tfida A dle Childa-Pugha) nenf nutnd tprava davky. U pacient(ise stiedné téZkou poruchou funkee jater (tfida B dle Childa-Pugha) se mé davka snitna 100 mg jednou denné,
pricemzje nutné peclivé sledovat neZadouci icinky. Pokud se objevi nezadouciticinky, ma se avéit snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacientii s téZkou poruchoufunkee
jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nema pripravek pouivat. Bezpecnost a Ucinnost pripravku Skyclarys u déti a dospivajicich ve véku do 16 ket nebyly dosud stanoveny.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukeli pornocnou létku. ZvIastni upozoméni: Zvyseni hladin aminotransferdz: Lécha omaveloxolonem
vklinickych hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxirbyla spojena se zvySenim hlacin alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferdzy (AST). Hiadiny ALTAST
abilirubinu majf byt pred zahdjenim 1échy omaveloxolonem monitorovény jednou mésiéné béhem prunich 3 mésicii [échy a poté pravidelng podle Klinické indikace. Pokud se
hiadiny ALT nebo AST zvyina > 5 > ULN, je tieba Iécbu omaveloxolonem okamZité prenusit a co nejdive zopakovat vySetieni funkee jater. Pokud se laboratorniabnormality
stabilizujf nebo ustoupf, m0iZe byt podévéni omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvySina > 3 > ULN a hladina bilirubinu se 2¢ysina > 2 > ULN,
Je tieba lécbu omavelaxolonem okamyZité piersit a co nejdfive zopakovat vySetfeni funkce jater. Ve vySetienich se ma pokracovat podie potfeby. Jakmile se laboratorni
abnormality stabilizuji nebo ustoupi, miiZe byt podavani pripravku Skyclarys znovu zahéjeno s odpovidajicifrekvencimonitorovanifunkee jater. Lékové interakee: Omaveloxolon
Je primérné metabolizovan prostfednictvim CYP3A4. SoubeZné pouzivni silnych nebo stiedné silnych inhibitordi CYP3A4 milZe vyzmamné zviiit systémovou expozid
omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soub&nému pouzivanisiinych nebo stiedné silnyich inhibitor( CYP3Ad, je tfeba zvaZit snizeni davky omaveloxolonu a monitorovant
stavu pacienta. Soubézné pouzivnt omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi incluktory CYP3Ad milze vyiznaminé snizit expozici omaveloxolonu, <oz mlze sniit
(icinnost omaveloxolonu. Pacienty, kteffjsou [éceni omaveloxolonem, je tfeba upozomnit, aby se pfi uZivani omaveloxolonu vyhnuli soub&znému pouzianiindukiord CYP3A4.
Pokudje to mazné, je tfeba 2vézit alternativni léciva. Abnormality hladin fipidd: Lécha omaveloxolonem bylaspojena se zeySenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustote (LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). Pied zahdjenim léchy omaveloxolonem majf byt vyhodnoceny parametry lipidi
a behem Iécby maji byt tyto hodnoty pravidelné monitorovdny. Abnormality hladin lipidd je tieba Iécit podle standardnich Klinickych doporuceni. ZviSenf hladiny
natriuretického peptidu typu B (BNP): [écba omaveloxolonem byla spojena se zvySenim hladin BNP ale bez soucasného zvyieni krevniho tlaku nebo pridnuzenych pithod
pietiZeni organismu tekutinami nebo mestnavého srdecnihio sefhani. Kardiomyopatie a diabetes mellitus jsou u pacienti s Friedreichovou ataxii casté. Hiadiny BNP maji byt
monitorovany pied Iécbou a pravidelné béhem léchy. Pacienti maji byt upozoméni na 2ndmky a priznaky méstnavého srdecniho selhanf souvisejictho s pietfienim organismu
tekutinami, jako jsou nahly priidistek tlesné hmotnosti (= 1,4 kg za 1den nebo = 2,3 kg za 1tyden), perifemi otoky a dusnost. Pokud se objevi zndmky a pfizaky pretfzent
organismu tekutinami, mé byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovana a mé se postupovat podle standardnich klinickjich doporucent. Lé¢ha pifpravkem Skyclarys md
byt béhem fesent pretiZeni organismu tekutinami prerusena. Pokud nelze pietizeni organismu tekutinami ndleZité fesit, mé byt Iécha piipravkem Skyclarys ukoncena. Podle
Kinického posouzeni se dirazné doporucuje Castejsf sledovani pacientd, ktefi byli nedévno hospitalizovani z divodu pretizenf organismu tekutinami v disledku zakladniho
onemocnéni ko kardiomyopatie, diabetické CKD IV. stupné neba jin etiologie. Snizeni tlesné hmotnosti: Lécha pripravkem Skyclarys byla spojena s mimym poklesem
tlesné hmotnosti. Je tfeba pacientim doponuct, aby pravidelng sledovali svou tlesnou hmotnost. Pokud dojde k nevysvétliteinému nebo klinicky viiznamnému poklesu
stiedné silnyich inhibitor CYP3A4 (nap. Klarithromyciny, irakonazolu, ketokenazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu, flukenazolu a fluvoxaminu) nebo induktor CYP3A4 (napi
karbamaze pinu, fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tiezalky teckované a efavirenu) ovlivnifarmakokinetku omaveloxolonu. Grapefruita grapefiuitova Stévajsou
inhibitory CYP3A4, proto je tfeba pacienty upozomit, aby se ejich konzumadi pfi uzivanf piipravku Skyclarys vyhnuli Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Piipravek Skyclarys
se v t&hotenstvia u 7en ve fertiinim véku, které nepouivajf antikoncepci, nema pouzivat. Pacientky majf pred zahdjenim léchy pipravkem Skyclarys, béhem Iéchy a po dobu
28dni po jejim ukonceni pouzivat ticinnou antkoncepei. PouZivanipripravku Skyclarys méze sniit tcinnost hormonainf antikoncepce. Je tieba doponucit pacientkam, aby se
wyhnuly soub#nému pouzivanis kembinovanou hormonalnf antikoncepc (napi ve formé tablet, nplastf,vagindlnich krouzkt). Zeny, které uzivajf hormonéni antikoncepci,
maji byt pouceny, aby béhem soub&ného pouivani a po dobu 28 dnil po ukonceni uiivani pripravku Skyclarys pouzivaly alternativni metodu antikoncepce (napf.
nehormonalni nitrodzlozn lisko) nebo daki nehormondlni antikencepcni prostiedky (napf. kondomy). Udaje o pritomnosti omaveloxolonu v lidském matefském migce
nejsou k dispozici. Riziko pro kojené déti nelze vylowcit. Prpravek Skyclarys se v obdobf kojenf nema podavat. Ucaje o (incich pFipravku Skyclarys na fertiliu u tlovéka nejsou
kdispoziciU¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Omaveloxolon ma maly viiv na schopnostiidit neba obsluhovat stroje. Po UZitf omaveloxolonu se mitze
objevit tinava. Nezadoud ucinky: Velmi casté: chiipka, snizend chut k jidiu, bolest hlavy, orofaryngedini bolest, nauzea, préjem, zviacent, 2vysend hladina ALT zvySend
hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, tinava, snizenitélesné hmotnosti. Casté: infekce mocovijich cest, hypertriacylglycerolemie, zvigend hladina lipoproteinii o velmi nizké
hustot€, bolest horni casti bicha, bolest biicha, zvySend hladina GGT, dysmenarea, zvyend hladina BNP Ped dvkovani: Pro pripravek Skyclarys neexistuje Zddné specifické
antidotum. Stav pacientfl, unichZ dojde k predavkovani, je nutno peclive sledovat a poskytnout jim odpovidajici podpimou lécbu. Pedminky uchovavani: Tento civy
pripravek nevyzaduje Zadné zvidsini podminky uchovavani. Baleni: 50 ma: Balenf obsahujici90 (1 lahvicka) tvrdych tobolek. Lahvickaz HDPE s polypropy lenovym detskym
bezpecnostnim uzaverem zapeceténa indukéni olii. Pripravek neni dostupny na trhu v Ceske republice. DrZitel rozhodnuti o registradi: Reata Ireland Limited, Block A,
George's Quay Plaza, Georges Quay, Dublin 2, D02 E440, Irsko. Reg. dislo: EU/1/23/1786/001. Zpiisob uhrady a vydeje: Viide] pripravku je vzan na Kkaisky piecpis.
Pripravek neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotnio pojténi. Datum revize textu: 02/2024.

VTemo Iécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovénf. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hiasili jakakoli podezieni na nezadouc cinky.

Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Uplnou informacf o pipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz

Reference: 1. Souhrn daji o pfipravku. Reata Ireland Limited.Datum revize textu 02/2024. 2. Lynch DR et al. Ann Neurol. 2021; 89(2): 212 = 225.
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W Tento écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti.
Ladame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na nezadoudi cinky.

NYNi MUZETE OVLIVNIT ZIVOT PACIENTU S FRIEDREICHOVOU ATAXIi (FAY

| MALE VECI MOHOU MIT
VELKY VYZNAM

PRVNi LEK, KTERY POMAHA ZPOMALIT PROGRESI FA
A POMAHA ZACHOVAT MOTORICKE FUNKCE"?

y
SKYCLARYS

(omaveloxolone) 29mg

Pripravek SKYCLARYS je indikovan k lé¢bé Friedreichovy
ataxie (FA) u dospélych a dospivajicich ve véku od 16 let.'

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU SKYCLARYS )

Nazev pripravku: Skyclarys 50 mg tvrdé tobolky. SloZeniz Jedna tvrdd tobolka obsahuje 50 mg omaveloxelonu. Uping seznam pomacnjich latek je uveden v SPC.
Terapeuticke indikace: Piipravek Skyclarys je indikovén k Ihé Friedreichovy ataxie u dospélich a dospivajicich ve véku od 16 let. Davkovani a zpiisob podani:
Lécbu omaveloxolonem ma zahdjit a sledovat Iékar se Zkusenostmi v Iéche pacientd s Friedreichovou ataxi. Doporudend davka je 150 mg omaveloxolonu (3 tvidé tobolky,
jedna osfle 50 ma) jednou denné. Pokud po Uit pfipravku dojde ke 2vaceni nemd byt Iék nahrazen dafi dévkou. Pokud dojde k vynechani davky, md byt dali davka uZita
ndsleduiciden jako obvykle. Nemdse uzitcvojndsobnd ddvka, aby se nahradilavynechand davka. Pripravek je urcen k perordlnimu podéni. Omaveloxolon se mé uzivat nalacno
nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny pojidle. Tobolky pipravku Skyclarys se majf polykat celé. U pacientd, kteff nejsou schopni polykat celé tobolky, je mozné tobolky
pipravku Skyclarys otevfit a cely obsah nasypat na 2 polévkové IZice jablecného pyré. Pacienti musi celou smés Iécivého pripravku a jidla ckamZité Zkonzumovat nalacno
nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo 2 hodiny pojidle. Pripravend smés se nesmiuchovévat k daléimu pouZiti Parucha funkcejater: U pacientii s lehkou poruchou funkee jater
(tfida A dle Childa-Pugha) nenf nutnd tprava davky. U pacient(ise stiedné téZkou poruchou funkee jater (tfida B dle Childa-Pugha) se mé davka snitna 100 mg jednou denné,
pricemzje nutné peclivé sledovat neZadouci icinky. Pokud se objevi nezadouciticinky, ma se avéit snizeni davky na 50 mg jednou denné. U pacientii s téZkou poruchoufunkee
jater (tfida C dle Childa-Pugha) se nema pripravek pouivat. Bezpecnost a Ucinnost pripravku Skyclarys u déti a dospivajicich ve véku do 16 ket nebyly dosud stanoveny.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukeli pornocnou létku. ZvIastni upozoméni: Zvyseni hladin aminotransferdz: Lécha omaveloxolonem
vklinickych hodnocenich s pacienty s Friedreichovou ataxirbyla spojena se zvySenim hlacin alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferdzy (AST). Hiadiny ALTAST
abilirubinu majf byt pred zahdjenim 1échy omaveloxolonem monitorovény jednou mésiéné béhem prunich 3 mésicii [échy a poté pravidelng podle Klinické indikace. Pokud se
hiadiny ALT nebo AST zvyina > 5 > ULN, je tieba Iécbu omaveloxolonem okamZité prenusit a co nejdive zopakovat vySetieni funkee jater. Pokud se laboratorniabnormality
stabilizujf nebo ustoupf, m0iZe byt podévéni omaveloxolonu znovu zahdjeno. Pokud se hladiny ALT nebo AST zvySina > 3 > ULN a hladina bilirubinu se 2¢ysina > 2 > ULN,
Je tieba lécbu omavelaxolonem okamyZité piersit a co nejdfive zopakovat vySetfeni funkce jater. Ve vySetienich se ma pokracovat podie potfeby. Jakmile se laboratorni
abnormality stabilizuji nebo ustoupi, miiZe byt podavani pripravku Skyclarys znovu zahéjeno s odpovidajicifrekvencimonitorovanifunkee jater. Lékové interakee: Omaveloxolon
Je primérné metabolizovan prostfednictvim CYP3A4. SoubeZné pouzivni silnych nebo stiedné silnych inhibitordi CYP3A4 milZe vyzmamné zviiit systémovou expozid
omaveloxolonu. Pokud se nelze vyhnout soub&nému pouzivanisiinych nebo stiedné silnyich inhibitor( CYP3Ad, je tfeba zvaZit snizeni davky omaveloxolonu a monitorovant
stavu pacienta. Soubézné pouzivnt omaveloxolonu se silnymi nebo stiedné silnymi incluktory CYP3Ad milze vyiznaminé snizit expozici omaveloxolonu, <oz mlze sniit
(icinnost omaveloxolonu. Pacienty, kteffjsou [éceni omaveloxolonem, je tfeba upozomnit, aby se pfi uZivani omaveloxolonu vyhnuli soub&znému pouzianiindukiord CYP3A4.
Pokudje to mazné, je tfeba 2vézit alternativni léciva. Abnormality hladin fipidd: Lécha omaveloxolonem bylaspojena se zeySenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké
hustote (LDL) a snizenim hladiny cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté (HDL). Pied zahdjenim léchy omaveloxolonem majf byt vyhodnoceny parametry lipidi
a behem Iécby maji byt tyto hodnoty pravidelné monitorovdny. Abnormality hladin lipidd je tieba Iécit podle standardnich Klinickych doporuceni. ZviSenf hladiny
natriuretického peptidu typu B (BNP): [écba omaveloxolonem byla spojena se zvySenim hladin BNP ale bez soucasného zvyieni krevniho tlaku nebo pridnuzenych pithod
pietiZeni organismu tekutinami nebo mestnavého srdecnihio sefhani. Kardiomyopatie a diabetes mellitus jsou u pacienti s Friedreichovou ataxii casté. Hiadiny BNP maji byt
monitorovany pied Iécbou a pravidelné béhem léchy. Pacienti maji byt upozoméni na 2ndmky a priznaky méstnavého srdecniho selhanf souvisejictho s pietfienim organismu
tekutinami, jako jsou ndhly prircistek flesné hmotnosti (= 14 kg za 1 dennebo = 2,3 kg za 1tyden), perifemiotoky a dusnost. Pokud se objevi zndmky a priznaky pretZent
organismu tekutinami, mé byt hladina BNP (nebo NT-proBNP) monitorovana a mé se postupovat podle standardnich klinickjich doporucent. Lé¢ha pifpravkem Skyclarys md
byt béhem fesent pretiZeni organismu tekutinami prerusena. Pokud nelze pietizeni organismu tekutinami ndleZité fesit, mé byt Iécha piipravkem Skyclarys ukoncena. Podle
Kinického posouzeni se dirazné doporucuje Castejsf sledovani pacientd, ktefi byli nedévno hospitalizovani z divodu pretizenf organismu tekutinami v disledku zakladniho
onemocnéni ko kardiomyopatie, diabetické CKD IV. stupné neba jin etiologie. Snizeni tlesné hmotnosti: Lécha pripravkem Skyclarys byla spojena s mimym poklesem
tElesné hmotnosti. Je tfeba pacient(im doponuit, aby pravidelné skedovali svau telesnou hmotnost. Pokud dojde k nevysvetlitelnému nebo Klinicky viiznamnému poklesu
stiedné silnyich inhibitor CYP3A4 (nap. Klarithromyciny, irakonazolu, ketokenazolu, ciprofloxacinu, cyklosporinu, flukenazolu a fluvoxaminu) nebo induktor CYP3A4 (napi
karbamaze pinu, fenobarbitalu, fenytoinu, primidonu, rifampicinu, tiezalky teckované a efavirenu) ovlivnifarmakokinetku omaveloxolonu. Grapefruita grapefiuitova Stévajsou
inhibitory CYP3A4, proto je tfeba pacienty upozomit, aby se ejich konzumadi pfi uzivanf piipravku Skyclarys vyhnuli Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Piipravek Skyclarys
se v t&hotenstvia u 7en ve fertiinim véku, které nepouivajf antikoncepci, nema pouzivat. Pacientky majf pred zahdjenim léchy pipravkem Skyclarys, béhem Iéchy a po dobu
28dnfi po jejim ukonceni pouzivat icinnou antkoncepci. Pouzivanipfipravku Skyclarys mitZe snit dcinnost hormondini antikoncepce. Je tieba doponuit pacientkam, aby se
vyhnuly soub&nému pouzivanis kembinovanou hormonainf antikoncepci (napf. ve formé tablet, néplast, vagindinich krouzki). Zeny, které uzivajf hormondiniantkancepci
maji byt pouceny, aby béhem soub&ného pouivani a po dobu 28 dnil po ukonceni uiivani pripravku Skyclarys pouzivaly alternativni metodu antikoncepce (napf.
nehormonalni nitrodzlozn lisko) nebo daki nehormondlni antikencepcni prostiedky (napf. kondomy). Udaje o pritomnosti omaveloxolonu v lidském matefském migce
nejsou k dispozici. Riziko pro kojené déti nelze vylowcit. Prpravek Skyclarys se v obdobf kojenf nema podavat. Ucaje o (incich pFipravku Skyclarys na fertiliu u tlovéka nejsou
kdispoziciU¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Omaveloxolon ma maly viiv na schopnostiidit neba obsluhovat stroje. Po UZitf omaveloxolonu se mitze
objevit tinava. Nezadoud ucinky: Velmi casté: chiipka, snizend chut k jidiu, bolest hlavy, orofaryngedini bolest, nauzea, préjem, zviacent, 2vysend hladina ALT zvySend
hladina AST, bolest zad, svalové spazmy, tinava, snizenitélesné hmotnosti. Casté: infekce mocovijich cest, hypertriacylglycerolemie, zvigend hladina lipoproteinii o velmi nizké
hustot€, bolest horni casti bicha, bolest biicha, zvySend hladina GGT, dysmenarea, zvyend hladina BNP Ped dvkovani: Pro pripravek Skyclarys neexistuje Zddné specifické
antidotum. Stav pacientfl, unichZ dojde k predavkovani, je nutno peclive sledovat a poskytnout jim odpovidajici podpimou lécbu. Pedminky uchovavani: Tento civy
pripravek nevyzaduje Zadné zvidsini podminky uchovavani. Baleni: 50 ma: Balenf obsahujici90 (1 lahvicka) tvrdych tobolek. Lahvickaz HDPE s polypropy lenovym detskym
bezpecnostnim uzaverem zapeceténa indukéni olii. Pripravek neni dostupny na trhu v Ceske republice. DrZitel rozhodnuti o registradi: Reata Ireland Limited, Block A,
George's Quay Plaza, Georges Quay, Dublin 2, D02 E440, Irsko. Reg. dislo: EU/1/23/1786/001. Zpiisob uhrady a vydeje: Viide] pripravku je vzan na Kkaisky piecpis.
Pripravek neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotnio pojténi. Datum revize textu: 02/2024.

VTemo Iécivy pripravek podiéhd dalsimu sledovénf. To umozni rychlé ziskani novjch informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hiasili jakakoli podezieni na nezadouc cinky.

Pred predepsanim Iéku se prosim seznamte s Uplnou informacf o pipravku.

Biogen (Czech Republic) s.r.0., Na Pankraci 1683/127, 140 00 Praha 4, tel.: 255 706 200, www.biogen.com.cz

Reference: 1. Souhrn daji o pfipravku. Reata Ireland Limited.Datum revize textu 02/2024. 2. Lynch DR et al. Ann Neurol. 2021; 89(2): 212 = 225.
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Tecfidera v 1. linii lecby RRRS

ZACNETE VCAS. |
MEJTE LECBU
POD KONTROLOU.

Tecfidera dlouhodobé efektivné
ovliviuje aktivitu onemocnéni

Peroralni 162ba pro pacienty s RRRS > Tecfidera
£ ©

s invaliditou nepresahujici skore 5,0 EDSS a pro

dosud nelécené pacienty,vpokud je pritomna [dlmethyl fumarate] gg:]as\:jelgsrgi%a;:
vysoka aktivita onemocnéni (1 dokumentovany
a zaléceny relaps v predchozim roce nebo BECAUSE TOMORROW

2 dokumentované a lécené relapsy za 2 roky).? MATTERS TODAY



Reference: 1. SPC pripravku Tecfidera, posledni revize textu 03/2024. 2. www.SUKL.cz. Vlysvétlivky: RRRS - relabujici remitujici roztrousena skleroza, EDSS - Expanded disability status scale

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU TECFIDERA :

Nazev pripravku: TECFHDERA 120 mg enterosolventni tvrdé tobolky. TECFIDERA 240 mq enterosolventni tvrdé tobolky. SloZeni: Jedna enterosolventni tvrda tobolka obsahuje dimethylis fumaras 120 mg/240 mg. Uplny seznam pomecnyich ltek je uveden v SPC. Terapeutické
indikace: Pripravek Tecfidera je indikovan k|éché dospélyich a pediatrickyich pacient(i ve véku od 13 lets relabujici-remitujici roztrousenou sklerdzou (RR RS). Davkovania zptisob podani: Lécha ma byt zahdjena pod dohledern |ékafe, ktery mé zkusenostis Iécbou roztrousené sklerdzy.
Pocatecnidévka je 120 mg dvakrét denné. Po 7 dnech se dvka zvysi na doporucenou udrzovaci davku 240 mg dvakrat denné. V pffpadé, 7e pacient vynechd dévku, nesmf uzit dvojnasobnou dévku. Pacient miZe vynechanou dévku uZit pouze v pfipadé, Ze mezi dévkami bude asovy odstup
4 hedin. Pripravek Tecfidera se doporucuje podavat s jidlem. Tobolka se musf spolknout veelku. Tobolka nebo jeji obsah se nesmi drtit, délit, rozpoustét, cucat ani Zvykat. Perordlni podani. Davkovani u dospélyich a u pediatrickjich pacientdi ve veéku od 13 let je stejné. U déti ve veku od 10 et
do 12 let jsou k dispozici omezené (idaje. Bezpecnost a ticinnost pripravku Tecfidera u détf ve véku do 10 et nebyly stanoveny, nejsou dostupné zadné ddaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na €civou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku tohato pripravku. Suspekini nebo potvrzena
progresivni multifokalnileukoencefalopatie (PML). Zvlastni upozornéni: Krevni/laboratomni testy: Funkce ledvin: Doporucuje se provést kontrolu funkce ledvin pred zahéjenim [écby, po 3 a 6 mésicich 1é¢by, poté kazdyich 6-12 mésicli a dle Klinické indikace. Funkce jater: L é¢ba dimethyl-
fumarétem m{ze mitza ndsledek poskozeni jater indukované uzivanim Iéku, zahmujici zvySeni hladin jaternich enzym (> 3nasobek ULN) a zvy3eni hladin celkového bilirubinu (> 2nasobek ULN). Pred zahdjenim |échy a v priib&hu 1écby, dle klinické indikace, se doporucuje stanovit sérové
hladiny aminotransferaz (napk. ALT, AST) a celkového bilirubinu. Lymfocyty: U pacientll Iécenjich pfipravkem Tecfidera mdZe dojit k rozvoji lymfopenie. Pfed zahdjenim Iécby pripravkem Tecfidera se musi provést aktuglni celkovy krevni obraz vetné lymfocytd. Pokud je zjiStény pocet
lymfocytd nizsi, nez je normalni rozmexi, je pred zahdjenim |écby treba dikladné zvazitmozné priciny. U pacientd, ktef jiz pred lécbou méli nizky pocet lymfocytd, je nutno postupovat s opatmosti. Lécba se nemd zahajovat u pacient s tézkou lymfopenir (pocet lymfocytd <0,5 X 10°/1).
Po zahdjent terapie musf byt kazdé 3 mésice proveden celkovy krevni obraz vcetné lymfocytdl. U pacientd s lymfopenif se doporucuje dbét zvySené ostrazitosti vzhledem ke zvySenému riziku vzniku PML: U pacientd s prolongovanou tézkou lymfopenif (pocet lymfocyti <0,5 X 10°/1), jez
pretrvdva vice nez 6 mesici, je tfeba lécbu ukencit. U pacientd se setrvalym stiedné tezkym poklesern absolutniho poctu lymfocytl na =0,5 X 10°/1 az <0,8 X 10°/1 trvajicim déle nez 6 mésict je tfeba znovu posoudit pome piinost a rizik Iécby pripravkem Tecfidera. U pacientd, u nichz
je pocet lymfocytli nizsi nez dolnf hranice nermélnich hodnot (LLN), definované referencnim rozmezim dané mistni laboratore, se doporucuje pravidelné kontrolovat absolutni pocet lymfocytdi. Je potfeba zvazit dalsf faktory, které mohou jesté zvySovat individualni riziko PML. Pocet

Tecfidera i nikoli. VySetfeni pomoci MR: Pfed zahajenim by pripravkem Tecfidera je tfeba mit k dispozidi vjchozi, referencni MR (obvykle ne starsi nez 3 mésice). V pipad€ klinického podezeni na PML je pro diagnostické potfeby tieba okamzité provést MR. PML: U pacient(i Iéenjich
pripravkem Tecfidera byly hlaseny pripady PML. Pripady PML se vyskytly u pacientii s lymfopenif (pocet lymfocytd nizsi nez LLN), ktefi byli [éceni dimethyl-fumarétem a jinymi [écivymi pfipravky obsahujicimi fumardty. Prolongovana stredné tézké az tézka lymfopenie ziejmé zvySuje riziko
vzniku PML pfi lécbé pripravkem Tecfidera, nicéné toto riziko nelze vyloucit ani u pacientd s lehkou lymfopenii. Dal3i faktory, které mohou pfispivat ke zvySenému riziku PML v souvislosti s lymfopenifjsou: Trvani léchy pfipravkem Tecfidera (pfipady PML se objevily pfiblizné po 1 az5 letech
I€¢by, ackoli presny vztahss trvanim Iécby neni znam). Vyrazny pokles poctu CD4+- a zviaste CD8+- T-lymfocytll. Pfedchozf imunosupresivni nebo imunomodulacni |écba. Pri prvnich znémkach a pfiznacich naznacujicich PML je nutné prerusit podavani pripravku Tecfidera a provést prislusna
diagnostickd vySetfeni, véetné stanoveni JCV DNA v mozkomi3nim moku metodou PCR. Pacienty je rovnéZ tfeba poucit, aby o své [éché informovali svého partnera/partnerku ¢i pecovatele, nebot ti si mohou vsimnout pifznaki, jichz si pacient nebude védom. Dojde-li u pacienta k rozvoji
PML, musf byt podavani pripravku Tecfidera trvale ukonceno. Predchozi lécha imunosupresivy nebo imunomodulacni terapii: Je mozné, ze k rozvoji PML u pacientll lécenych dimethyl-fumardtem pfispiva i predchozi imunosupresivni terapie. Pripady PML byly hlaseny u pacient dfive
Ié¢enych natalizumabem, u néjz PML predstavuje jedno ze stanovenyich rizik. Lékafi si majf byt védomi toho, Ze pfipady PML, které se vyskytnou po neddvném vysazeni natalizumabu, nemusf byt provazeny lymfopenii. Kromé toho se vétSina patvrzenych pripadd PML pfi Iécbé pripravkem
Tecfidera vyskytla u pacientd dfive |écenych imunemoduldtory. Tézka porucha funkce ledvin nebo jater: Pfipravek Tecfidera nebyl hodnacen u pacientfi s t€zkou poruchou funkce ledvin a jater, a proto je pfi léhé tEchto pacientil nutne postupovat s opatrnosti. Zdvazné aktivni gastrointestindlni
onemocnént: U pacientfi se zévaznyim aktivnim gastrointestinalnim onemocnénim je nutno pfi 1é¢bé postupovat s opatmosti. Zrudnutf (ndvaly horka): Udaje ze studif se zdravjmi dobrovolniky naznatujf, Ze zrudnutf (ndvaly horka) v souvislosti s dimethyl-fumaratem jsou pravdépodobng
zprostfedkavand prostaglandinem. U padientli s nednosnymi navaly horka, zrudnuti mze byt prosp&ina krétkodobd |é¢ba 75 mg kyseliny acetylsalicylové bez enterosolventniho potahu. Anafylaktické reakce: Po uvedent pfipravku na trh byly hi&seny pfipady anafylaxe/anafylaktoidni reakce
po podani pripravku Tecfidera. Reakce se zpravidla objevuji po prvni davce, mohou se ale abjevit také kdykoliv v priib&hu 1écby a mohou byt zavazné a Zivat ohrozujici. Pacienti musi byt pouceni, aby prestali pripravek Techidera uZivat a okamzité vyhledali [ékafskou pomoc, objevi-li se u nich
znamky nebo priznaky anafylaxe. Lécba nema byt znovu zahajena. Infekce: Pokud dojde k vyskytu zvazné infekee, je vzhledem k imunomodulacnim tcinkiim pripravku Tecfidera nutné zvazit preruseni léchy pripravkem Tecfidera a pred obnovenim |écby opétovné zvazit mozné prinosy
i rizika. Pacienti |éceni pfipravkem Tecfidera musi byt pouceni, ze symptomy infekee je nutno hlasit Iékafi. U pacientli se zavaznou infekci nesmi byt Iécba pfipravkem Tecfidera zahéjena, dokud infekce neodezni. Pokud terapie pokracuje pfi stfedné té7ké az té7ké, prolongované lymfopeni,
nelze vyloucit riziko oportunni infekce véetng PML. Zahdjeni Iécby: LéCbu je nutné zahajovat postupné, aby se sniil vjiskyt zrudnuiti (naval & horka) a gastrointestindlnich nezadoucich Gcinkd. Infekce varicella zoster virem: Pri lécbe pripravkem Tecfidera byly hid3eny pfipady pasového oparu.
Vétsina téchto piipadli nebyla zavazna, byly vSak hlaeny i zévazné pfipady, véetné diseminované infekee varicella zoster virem, herpes zoster ophthalmicus, herpes zoster oticus, neuroinfekce zptisobené varicella zoster virem, meningoencefalitidy zplsobené varicella zoster virem
ameningomyelitidy zplisobené varicefla zoster virem. Tyto nezadouci cinky se mohou vyskytnout kdykoli béhem | échy. U pacient(l je tfeba sledovat piipadné zndmky a pfiznaky pésového oparu, zejména pokud je u nich hldsena soubéznd lymfocytopenie. V pfipadé vyskytu pésového oparu
je tieba podat vhodnou lécbu. U pacientll se zdvaznymi infekcemi se ma zvaZit pozastaveni léchy az do odeznénf infekce. Fanconiho syndrom: Pfi pouzivani Iécivého pripravku obsahujicho dimethyl-fumardt v kombinadi s jinymi estery kyseliny fumarové byly hidseny pripady Fanconiho
syndromu. Vzhledem k tomu, Ze Fanconiho syndrom byva obvykle reverzibilni, casnd diagndza syndromu a ukonceni |écby dimethyl-fumardtem jsou ddleZitymi kroky k zabraneni nasledného poskozeni ledvin a osteomalacie. Dllezité je, Ze Fanconiho syndrom se mlize objevit i bez
zvySenych hladin kreatininu & nizké glomerulami filtrace. V pfipadé nejasnych pfiznakd je nutné vzit Fanconiho syndrom v potaz a provést pfislusna vysetfeni. Interakce s jinymi lécivymi piipravky: Chemoterapie, terapie imunosupresivy nebo kortikesteroidy: Pripravek Tecfidera
nebyl hodnocen v kombinadi s chemoterapif ¢i imunosupresivni [écbou, a proto je pfi soub&zném podavani nutno postupovats O%atrnosti. Vakeiny: B&hem IéCby pripravkem Tecfidera je mazné zvéZit soub&né podavani nezivych vakcin v souladu s ndrodnimi vakcinacnimi programy Klinické
(daje tykajici se dcinnosti a bezpecnosti zivyich atenuovanyich vakcin u pacientii uzvaijicich pripravek Tecfidera nejsou dostupné. Zivé vakeiny mohou zvjsit riziko Klinické infekce a pacienttim Iécenym piipravkem Tecfidera majf byt podavany ve vyjimecnyich piipadech. Jiné derivaty kyseliny
fumarové: Béhem lécby pripravkem Tecfidera se nedoporucuje soub&né uzivat jiné derivaty kyseliny fumarové. Ucinky jinyich Iétek na dimethyl-fumarét: U pacientdi s RR RS je nutné pfed soubéZnym podanim pfipravku Tecfidera s kyselinou acetylsalicylovou zvézit potenciani rizika spojena
s toutolécbou. Dlouhodobé (> 4 tydny) nepfetrzité uzivani kyseliny acetylsalicylové nebylo hodnoceno. Soub&Zna lécba s nefrotoxickymi pripravky miize u pacientl uzivajicich pripravek Tecfidera vést ke zvy3enf viiskytu renalnich nezadoucich tcinkd. Behem jedné hodiny po uZitf pfipravku
Tecfidera je nutné se vyhnout konzumadi velkého mnozstvi nefedényich alkoholickych ndpojti s vysokym obsahem alkeholu (vice nez 30 objemovych % alkoholu), protoze alkohol miize vést ke zvysené frekvend gastrointestindinich nezadoucich Gcinkd. Fertilita, téhotenstvi a kojeni:
Podavani pripravku Tecfidera v téhatenstvi se z preventivnich dilvodii nedoporucuje. Pipravek Tecfidera Ize v téhotenstvi pouzit pouze v nevyhnutelnych pfipadech a tehdy, prevazui-li potendianf pfinosy pro pacientku nad potencidlnimi riziky pro plod. Na zakladé posouzent prospéSnosti
kojenf pro dit€ a prospésnosti [écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit podavani pfipravku Tecfidera. Riziko pro kojené noverozence/déti nelze vyloucit. Udaje o Gcincich dimethyl-fumardtu na fertilitu u cloveka nejsou k dispozici. Ucinky na schopnost fidit
a obsluhovat stroje: Pripravek Tecfidera nemd Zadny nebo md zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo absluhovat stroje. NeZadoud idinky: Velmi casté: zrudnuti (ndvaly horka), gastrointestindlnf pithody (prijem, nauzea, bolest v horni cdsti bricha, bolest bricha), ketony
nameérené v modi. Casté: gastroenteritida, lymfopenie, leukopenie, pocit palent, navaly horka, zvracenf, dyspepsie, gastritida, gastrointestindlni porucha, pruritus, vyrazka, erytém, alopecie, proteinurie, pacit horka, pfitomnast albuminu v modi, zvysend hladina aspartétaminotransferazy,
zvysend hladina alaninaminotransferazy, snizeni poctu biljch krvinek. Méné Casté: hypersensitivita, trombocytopenie. Neni zndmo: PML, herpes zoster, anafylaxe, dyspnoe, hypoxie, hypotenze, angioedém, rinorea, poskozenf jater indukované Iékem. Predavkovani: V pfipadé
preddvkovani se doporucuje zahajit symptomatickou podplrnou Iécbu dle klinické indikace. Podminky uchovavani: Uchovavejte pri teploté do 30°C. Blistry uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Baleni: 120 mg: 14 enterosolventnich tvrdyich tobolek, 240
mg: 56 enterosolventnich twrdjich tobolek; PVC/PE/PVDC-PVC Al blistry. DrZitel rozhodnuti o registradi: Biogen Netherlands BV, 1171 LP Badhoevedorp, Nizozemsko. Reg. €.: EU/1/13/837/001, EU/1/13/837/002. Zpiisob dhrady a vydeje: Vijde; |écivého pripravku je vizan
na lékafsky predpis. Pfipravek je piné hrazen z prostfedkd vefejného zdravotniho pajisténi jako zvI&st ctovany 1écivy pripravek (ZULP). Datum revize textu: 03/2024.

Laddme zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezadouci icinky. Pred predepsanim |éku se prosim seznamte s Gplnou informaci o piipravku.
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w  ZEPQOSIA

jednou denné |OZA ﬂImOd

SE ZEPOSIi MATE SiLU POMOCI PACIENTUM
CHRANIT TO NEICENNEJS| CO MAJ['

» SILNA UCINNOST v redukci AAR, GdE |ézi a novych/zvétiujicich se T2 Iézi ve srovnani s Avonexem?®'

» Brani mozkové atrofii » Profil bezpecnosti » Peroralni lécba

a udrzuje rychlost a snasenlivosti srovnatelny jednou denng,
zpracovani informaci s Avonexem V pilotnich ktera se snadno
(méFené testem SDMT) studiich,?* - konzistentni tidaje zahajuje a zvlada'
u sekundarnich cilt v dlouhodobém horizontu 8 let* 45

a Post Hoc analyze?®

*Od randomizace prvniho pacienta (18. fijna 2012) do cutoff studie DAYBREAK (2. inora 2021)
byla primeérna (rozmezi) kontinualni expozice ozanimodu 0,92 mg 67,4 (6,01-98,8) mésice.>

labujici-femitentni roztrougen

Reference: 1. ZEPOSIA® (ozani lo:lrsnu[:m udajunp pravku. 2, Comi G, Kappos L, Selmaj KW, et al; SUNBEAM Study Investigators. Safety and effica yof ozanimod varsus nterferon bota‘a in elapsing multiple sclerosis (SUNBEAM):a multicentre, randomised, minimurm 12-month, phase 3 tial Lancet Neurol
A8{T1}1009-1020. 3. Cohen JA; Cpmi G, Selmaj KW, et al: RADIANCE Trial Investigators. Safety and efficacy of czanimod versus interferon beta-la in relapsing multiple s [RADIANCE): a multicentre, randomised, 24-month, phase 3 trial. Lancet Neurol. 201918(T1}1021-1033. &. Selmaj KW,
al. Long-term safety and efficacy of azanimod in relapsiig muttiple sclerosis interim analysis of the DAYBREAK open-label extension study. Presented at: 37th Congress ofthet European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS). October 1315, 2021; Virtual.

¥ Tento Iécivy phipravek podiéha dalsimu sledovani. Toumezni rychié ziskani novych informaci o bezpacnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakeli podezienina nezadouci Géinky.
ivého pnpravku Zoposia® 0,23 mg turdé Tobuliy g 3046 mg turdé tabioiky, Zeposia® 0,92 mg turdé tobiolky
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¢ Bristol Myers Squibb®

Pacienti jsou smyslem
vseho, co délame.
Inspiruji nas. Motivuji nés.

Bojujeme se zavaznymi onemocnénimi

Bristol Myers Squibb je globalni biofarmaceuticka spoleénost.
Wagim poslanim je objevovat, vyvijet o dodévat moderni léky,
které pomdhaji pacientim zvitézit nad zédvainymi onemocnénimi,

MNas zavazek vyvijet inovativni [Eky je tak silny joko vile pacientd bojovat o

proti 2dvazngm onemocn&nim. Nakonec bude ndd dspéch méfen ' .
F’ A \ NOLCZ- 2400002

|edinou veci: jak Ospeing dokaZerme zménit Zivoly pacientd.
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. | Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4ltel:221 Q‘!E 111 | e-mail: bms.czech@bms.com | www.bms.com/cz
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Platinovy partner

AstraZeneca ’ B i O ge n L'Ih Bristol Myers Squibb”

Zlaty partner

p— Angelini
J Pharma

Dékujeme vSem zicastnénym Firmam za podporu této akce



