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11 May 20201 
EMA/PRAC/227791/2020 
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 

Nové znění informací o přípravku – výňatky z doporučení 
výboru PRAC k signálům 
Přijato na zasedání výboru PRAC konaném ve dnech 14.–17. dubna 2020 

Doplnění informací o přípravku v tomto dokumentu je výňatkem z dokumentu nazvaného „Doporučení 
výboru PRAC k signálům“, jenž obsahuje celé znění doporučení výboru PRAC k aktualizaci informací 
o přípravku a některé obecné pokyny, jak se signály zacházet. Dokument lze nalézt zde (pouze v 
angličtině). 

Text, o který se mají informace o přípravku doplnit, je podtržený. Stávající text, který má být 
vypuštěn, je přeškrtnutý. 

 

1.  Andexanet alfa – chybné výsledky stanovení anti-Xa 
aktivity (EPITT č. 19493) 

Souhrn údajů o přípravku 

4.4. Zvláštní upozornění a opatření pro použití 

Omezení použití 

[…] 

Přestože se stále více doporučuje provést stanovení anti-FXa aktivity v nouzových situacích, pro 
úpravu dávkování andexanetu alfa není doporučení k dispozici. Proto je nutné   Monitorování léčby je 
nutné založit hlavně na klinických parametrech indikujících vhodnou odpověď (tj. dosažení hemostázy), 
nedostatek účinnosti (tj. opakované krvácení) a nežádoucí příhody (tj. tromboembolické příhody). 
Monitorování léčby andexanetem alfa se nemá zakládat na anti-FXa aktivitě. Komerční testy anti-FXa 
aktivity nejsou vhodné pro stanovení anti-FXa aktivity po podání andexanetu alfa, neboť tyto testy 
vedou k chybně zvýšeným hodnotám anti-FXa aktivity, což vede k značnému podhodnocení reverzní 
aktivity andexanetu alfa. 

[…] 

 
1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC 
recommendations on safety signals. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-14-17-april-2020-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
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5.1. Farmakodynamické vlastnosti 

[…] 

Farmakodynamické účinky 

Účinky andexanetu alfa lze měřit pomocí farmakodynamických markerů včetně anti-FXa aktivity 
a pomocí volné frakce dostupného inhibitoru FXa a dále prostřednictvím obnovení tvorby trombinu. 

Anti-FXa aktivita vykazuje slabou korelaci s klinickou účinností a bezpečností, což znamená, že je 
nevhodná pro pokyny k dávkování (viz body 4.4 a 5.1) Komerční testy anti-FXa aktivity nejsou vhodné 
pro stanovení anti-FXa aktivity po podání andexanetu alfa. Vzhledem k reverzibilní vazbě andexanetu 
alfa na inhibitor FXa vede vysoké ředění vzorku, které se v současnosti v těchto testech používá, 
k disociaci inhibitoru z andexanetu alfa, což vede k detekci chybně zvýšené hodnoty anti-FXa aktivity, 
a způsobuje tak značné podhodnocení reverzní aktivity andexanetu alfa. 

V prospektivních, randomizovaných, placebem kontrolovaných studiích dávkovacího rozmezí 
u zdravých subjektů byly stanoveny dávka a režim dávkování andexanetu alfa požadované k zvrácení 
anti-FXa aktivity a obnovení tvorby trombinu pro inhibitory FXa (apixaban nebo rivaroxaban) pomocí 
modifikovaných testů, které nejsou komerčně dostupné. 

 

2.  Ibuprofen, ketoprofen a fixní kombinace dávek pro 
systémové podání – závažná exacerbace infekcí (EPITT 
č. 19415) 

Souhrn údajů o přípravku 

4.2 Dávkování a způsob podání 

Je třeba podávat nejnižší účinnou dávku po nejkratší dobu nutnou ke zmírnění symptomů onemocnění 
(viz bod 4.4). 

 

4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití 

Maskování symptomů základního infekčního onemocnění 

[Název přípravku] může maskovat symptomy infekčního onemocnění, což může vést k opožděnému 
zahájení vhodné léčby a tím ke zhoršení průběhu infekce. Tato skutečnost byla pozorována 
u bakteriální komunitní pneumonie a bakteriálních komplikací varicelly. Když se [název přípravku] 
podává ke zmírnění horečky nebo bolesti související s infekčním onemocněním, doporučuje se sledovat 
průběh infekce. V prostředí mimo nemocnici se má pacient poradit s lékařem, jestliže symptomy 
onemocnění přetrvávají nebo se zhoršují. 

 

Příbalová informace 

2. Upozornění a opatření 

Poraďte se se svým lékárníkem nebo lékařem, jestliže: 

[…] máte infekční onemocnění – viz nadpis „Infekce“ níže. 

[…] 
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Infekce 

[Název přípravku] může zakrýt příznaky infekčního onemocnění, jako jsou horečka a bolest. [Název 
přípravku] tak může způsobit opoždění vhodné léčby infekce, což může vést ke zvýšenému riziku 
komplikací. Tato skutečnost byla pozorována u zápalu plic způsobeného bakteriemi a u bakteriálních 
kožních infekcí souvisejících s planými neštovicemi. Pokud tento léčivý přípravek používáte, když máte 
infekční onemocnění a příznaky infekce přetrvávají nebo se zhorší, poraďte se neprodleně s lékařem. 

 
3. Jak se přípravek [název přípravku] používá 

Je třeba podávat nejnižší účinnou dávku po nejkratší dobu nutnou ke zmírnění příznaků onemocnění. 
Máte-li infekční onemocnění, neprodleně se poraďte s lékařem, jestliže příznaky (jako jsou horečka 
a bolest) přetrvávají nebo se zhoršují (viz bod 2). 

 

3.  Idelalisib – léková reakce s eozinofilií a systémovými 
příznaky (DRESS) (EPITT č. 19500) 

Souhrn údajů o přípravku 

4.4. Zvláštní upozornění a opatření pro použití 

Závažné kožní reakce Stevens-Johnsonův syndrom a toxická epidermální nekrolýza 

Při podávání idelalisibu byly hlášeny případy Stevens-Johnsonova syndromu se objevil Stevensův-
Johnsonův syndrom (SJS), a toxické toxická epidermální nekrolýzy nekrolýza (TEN) a léková reakce 
s eozinofilií a systémovými příznaky (DRESS)s fatálními následky. Případy SJS a TEN s fatálními 
následky byly hlášeny tehdy, když byl idelalisib podáván společně s jinými léčivými přípravky 
spojovanými s těmito syndromy. Pokud je podezření na SJS, nebo TEN nebo DRESS, je třeba léčbu 
idelalisibem okamžitě přerušit ukončit a pacienta vhodným způsobem léčit. 

 

4.8. Nežádoucí účinky 

Tabulka 2: Nežádoucí účinky hlášené v klinických studiích u pacientů s hematologickými malignitami 
užívajících idelalisib a po uvedení přípravku na trh 

Reakce Jakýkoli stupeň Stupeň ≥ 3 

Poruchy kůže a podkožní tkáně 

Léková reakce s eozinofilií a 
systémovými příznaky 
(DRESS)**** 

Není známo Není relevantní 

**** pozorováno z údajů po uvedení přípravku na trh 

Závažné kožní reakce Stevens-Johnsonův syndrom a toxická epidermální nekrolýza (viz bod 4.4) 

Případy SJS, a TEN a DRESS se vzácně vyskytly tehdy, když byl idelalisib podáván souběžně s jinými 
léčivými přípravky spojovanými s těmito syndromy (bendamustin, rituximab, alopurinol a, amoxicilin a 
sulfamethoxazol/trimethoprim). […] 
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Příbalová informace 

2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek [název přípravku] užívat 

Upozornění a opatření 

…V souvislosti s léčbou idelalisibem byly hlášeny těžké případy tvorby puchýřů na kůži včetně 
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermální nekrolýzy a lékové reakce s eozinofilií a 
systémovými příznaky (DRESS) kterým byl přípravek Zydelig podáván současně s jinými přípravky, o 
nichž je známo, že mohou vyvolat potenciálně život ohrožující stavy. Pokud si všimnete kteréhokoli z 
příznaků uvedených v bodě 4, přestaňte užívat idelalisib a okamžitě vyhledejte lékařskou pomoc. 
Puchýře se mohou vytvářet také na sliznici úst, pohlavních orgánů a/nebo očí. Odlupování kůže může 
vést k závažné infekci. 

Okamžitě sdělte svému lékaři: 

• […] 

• jestliže máte otok a puchýře na sliznici úst, hrdla, nosu, pohlavních orgánů a/nebo očí. 

 

4. Možné nežádoucí účinky 

Přestaňte přípravek Zydelig užívat a okamžitě vyhledejte lékařskou pomoc, pokud se u Vás objeví 
některé z těchto příznaků: 

• načervenalé skvrny na trupu, malé ohraničené změny barvy kůže, často uprostřed s puchýřem, 
odlupování kůže, vředy v ústech, hrdle, nose, na pohlavních orgánech či očích. Těmto závažným 
kožním vyrážkám může přecházet horečka nebo příznaky podobné chřipce (Stevensův-
Johnsonův syndrom a toxická epidermální nekrolýza). 

• Rozsáhlá kožní vyrážka, vysoká tělesná teplota a zvětšené mízní uzliny (syndrom DRESS nebo 
syndrom přecitlivělosti na léčivý přípravek). 

• zarudnutí kůže a tvorba puchýřů 

• otok a puchýře na sliznici úst, pohlavních orgánů a/nebo očí 

 
 

4.  Inzulin2 – kožní amyloidóza (EPITT č. 19499) 

Souhrn údajů o přípravku 

4.2. Dávkování a způsob podání 

Způsob podání 

[…] 

Přípravek [Název přípravku] se aplikuje subkutánní injekcí do břišní stěny, stehna, horní části paže, 
oblasti deltového svalu nebo oblasti hýždí. Místa vpichu by měla být v rámci téže oblasti vždy 
obměňována, aby se snížilo riziko lipodystrofie a kožní amyloidózy (viz bod 4.4 a 4.8). 

 

 
2 Týká se všech přípravků obsahujících inzulin. 
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4.4. Zvláštní upozornění a opatření pro použití 

Pacienti musí být poučeni, aby průběžně střídali místo vpichu za účelem snížení rizika vzniku 
lipodystrofie a kožní amyloidózy. Existuje možné riziko zpomalení absorpce inzulinu a zhoršení kontroly 
hladiny glukózy po vpíchnutí inzulinu do míst s těmito reakcemi. Byly hlášeny případy, kdy náhlá 
změna místa vpichu do nedotčené oblasti vedla k hypoglykémii. Po změně místa vpichu se doporučuje 
monitorování glukózy v krvi a je možné zvážit úpravu dávky antidiabetik. 

 
4.8. Nežádoucí účinky 

Poruchy kůže a podkožní tkáně 

Frekvence „není známo“: kožní amyloidóza 

Popis vybraných nežádoucích účinků 

Lipodystrofie Poruchy kůže a podkožní tkáně: 

V místě vpichu se může vyvinout lipodystrofie a kožní amyloidóza vedoucí ke zpomalení lokální 
absorpce inzulinu. Průběžné střídání místa vpichu v dané oblasti aplikace může pomoci omezit tyto 
reakce nebo jim předejít (viz bod 4.4). 

 

Příbalová informace 

2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek [název přípravku] používat 

Změny kůže v místě vpichu: 

Místo vpichu má být obměňováno, aby se zabránilo změnám kůže, například hrbolkům pod kůží. Pokud 
injekci aplikujete do oblasti s hrbolky, inzulin nemusí dostatečně dobře působit (viz Jak se přípravek 
[název přípravku] používá). Pokud v současnosti aplikujete injekce do oblasti s hrbolky, kontaktujte 
svého lékaře, než začnete s aplikací do jiné oblasti. Váš lékař Vám může doporučit, abyste pečlivě 
kontrolovali hladinu cukru v krvi a upravili dávku inzulinu nebo dalších antidiabetik. 

4. Možné nežádoucí účinky 

Změny kůže v místě vpichu: 

Pokud vpichujete inzulin příliš často do stejného místa na kůži, tuková tkáň se může ztenčit 
(lipoatrofie) nebo zesílit (lipohypertrofie). Hrbolky pod kůží mohou být rovněž způsobeny hromaděním 
bílkoviny nazývané amyloid (kožní amyloidóza). Inzulin nemusí dostatečně dobře působit, pokud 
injekci aplikujete do oblasti s hrbolky. Těmto změnám kůže lze zabránit střídáním místa vpichu při 
každé injekci. 

 

Pokud je riziko lipodystrofie v bodě 4 příbalové informace uvedeno pod jinou frekvencí, než je výše 
uvedená frekvence pro kožní amyloidózu, navrhuje se tato aktualizace: 

4. Možné nežádoucí účinky 

[…] 

Další nežádoucí účinky zahrnují: 

[…] 

Méně časté (mohou se projevit až u 1 pacienta ze 100) 
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Změny pod kůží v místě vpichu (lipodystrofie): 

Změny kůže v místě vpichu: 

Pokud vpichujete inzulin příliš často do stejného místa na kůži, tuková tkáň se může ztenčit 
(lipoatrofie) nebo zesílit (lipohypertrofie) (může se projevit až u 1 pacienta ze 100). Hrbolky pod kůží 
mohou být rovněž způsobeny hromaděním bílkoviny nazývané amyloid (kožní amyloidóza; četnost 
výskytu není známa). Inzulin nemusí dostatečně dobře působit, pokud injekci aplikujete do oblasti 
s hrbolky. Těmto změnám kůže lze zabránit střídáním místa vpichu při každé injekci. 

Další nežádoucí účinky zahrnují: 
[…] 

Méně časté (mohou se projevit až u 1 pacienta ze 100) 
[…] 

 


	1.  Andexanet alfa – chybné výsledky stanovení anti-Xa aktivity (EPITT č. 19493)
	2.  Ibuprofen, ketoprofen a fixní kombinace dávek pro systémové podání – závažná exacerbace infekcí (EPITT č. 19415)
	3.  Idelalisib – léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky (DRESS) (EPITT č. 19500)
	4.  Inzulin1F  – kožní amyloidóza (EPITT č. 19499)

