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vyboru PRAC k signalum

Prijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 14.-17. dubna 2020

Doplnéni informaci o pfipravku v tomto dokumentu je vyfnatkem z dokumentu nazvaného ,Doporuceni
vyboru PRAC k signalim®", jenZ obsahuje celé znéni doporuéeni vyboru PRAC k aktualizaci informaci

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

Text, o ktery se maji informace o pripravku doplnit, je podtrzeny. Stavajici text, ktery ma byt
vypustén, je pfeskrtruty.

1. Andexanet alfa — chybné vysledky stanoveni anti-Xa
aktivity (EPITT & 19493)

Souhrn adajd o pFipravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Omezeni pouZiti

; Monitorovani IéCby je
nutné zalozit hlavné na klinickych parametrech indikujicich vhodnou odpovéd' (tj. dosazeni hemostazy),
nedostatek ucinnosti (tj. opakované krvaceni) a nezadouci pfihody (tj. tromboembolické pfihody).
Monitorovani |é¢by andexanetem alfa se nema zakladat na anti-FXa aktivité. Komercni testy anti-FXa
aktivity nejsou vhodné pro stanoveni anti-FXa aktivity po podani andexanetu alfa, nebot tyto testy
vedou k chybné zvySenym hodnotam anti-FXa aktivity, coZ vede k zna¢nému podhodnoceni reverzni
aktivity andexanetu alfa.

[...]

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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5.1. Farmakodynamické vlastnosti
[...]
Farmakodynamické Gcinky

Ucinky andexanetu alfa Ize méFit pomoci farmakodynamickych markerll véetné-anti-FXa-aktivity
a-pemect volné frakce dostupného inhibitoru FXa a dale prostifednictvim obnoveni tvorby trombinu.

abed 3 ot osti-a . 3 &
Aevhodnapro-pekynyk-davkevani-{vizbedy4-4-a-5-1)-Komercni testy anti-FXa aktivity nejsou vhodné
pro stanoveni anti-FXa aktivity po podani andexanetu alfa. Vzhledem k reverzibilni vazbé andexanetu
alfa na inhibitor FXa vede vysoké fedéni vzorku, které se v soucasnosti v téchto testech pouziva,

k disociaci inhibitoru z andexanetu alfa, coz vede k detekci chybné zvysené hodnoty anti-FXa aktivity,
a zpUsobuje tak znaéné podhodnoceni reverzni aktivity andexanetu alfa.

V prospektivnich, randomizovanych, placebem kontrolovanych studiich davkovaciho rozmezi

u zdravych subjektl byly stanoveny déavka a rezim davkovani andexanetu alfa pozadované k zvraceni
anti-FXa aktivity a obnoveni tvorby trombinu pro inhibitory FXa (apixaban nebo rivaroxaban) pomoci
modifikovanych test{, které nejsou komer&né dostupné.

2. Ibuprofen, ketoprofen a fixni kombinace davek pro
systémové podani - zavazna exacerbace infekci (EPITT
. 19415)

Souhrn Gdajti o pFipravku

4.2 Davkovani a zplsob podani

Je tfeba podavat nejnizsi Gcinnou davku po nejkrats$i dobu nutnou ke zmirn&ni symptomd onemocnéni

(viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Maskovani symptomui zékladniho infekéniho onemocnéni

[Nazev ptipravku] mdZe maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, co? méze vést k opozdénému
zahajeni vhodné 1é¢by a tim ke zhorSeni pribé&hu infekce. Tato skuteénost byla pozorovéna

u bakteridlni komunitni pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicelly. KdyZ se [nazev pfipravku]
podava ke zmirnéni horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat
pribéh infekce. V prostfedi mimo nemocnici se mé pacient poradit s lIékatfem, jestlize symptomy
onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Pribalova informace

2. Upozornéni a opatfeni

Poradte se se svym lékarnikem nebo Iékarem, jestlize:
[...] mate infekéni onemocnéni — viz nadpis ,Infekce" nize.

[..]
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Infekce

[Nazev ptipravku] mlZe zakryt ptiznaky infekéniho onemocnéni, jako jsou hore¢ka a bolest. [Nazev
pfipravku] tak mize zpUsobit opozdéni vhodné &by infekce, co? mize vést ke zvySenému riziku
komplikaci. Tato skuteénost byla pozorovana u zapalu plic zplsobeného bakteriemi a u bakteridlnich
koZnich infekci souvisejicich s planymi nestovicemi. Pokud tento 1éCivy pfipravek pouzivate, kdyZ mate
infekéni onemocnéni a priznaky infekce pretrvavaji nebo se zhorsi, poradte se neprodlené s Iékafem.

3. Jak se pripravek [nazev pripravku] pouziva

Je tfeba poddvat nejniz$i udinnou davku po nejkratsi dobu nutnou ke zmirnéni ptiznakt onemocnéni.
Mate-li infekéni onemocnéni, neprodlené se poradte s Iékarfem, jestlize pfiznaky (jako jsou horecka
a bolest) pretrvavaji nebo se zhorsuji (viz bod 2).

3. Idelalisib - Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi
pFiznaky (DRESS) (EPITT &. 19500)

Souhrn Gdaji o pFipravku

4.4. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Z&vazné koZni reakce Stevers—Johnserdv-syndrom—atexické-epidermdlni-nekrelyza

PFi podavani idelalisibu byly-hidSeny-pHpady-Stevens-Johnsonova-syndromu-se objevil Stevensilv-
Johnsondv syndrom (SJS), atexieké-toxickd epidermalni nekrelyzy nekrolyza (TEN) a lékova reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS )sfatdrimi-nastedky. Pripady SJS a TEN s fatalnimi

nasledky byly hlaSeny tehdy, kdyz byl idelalisib podavan spolec¢né s jinymi léCivymi pripravky
spojovanymi s témito syndromy. Pokud je podezieni na SJS,-rebe TEN_nebo DRESS, je tfeba Iécbu
idelalisibem okamZité pFerusit-ukondit a pacienta vhodnym zplsobem lé¢it.

4.8. Nezadouci ucinky

Tabulka 2: Nezadouci ucinky hlagené v klinickych studiich u pacientl s hematologickymi malignitami
uzivajicich idelalisib_a po uvedeni pfipravku na trh

Reakce Jakykoli stupen Stupen = 3

Poruchy kiZe a podkoZni tkdné

Lékova reakce s eozinofilii a Neni zndmo Neni relevantni
systémovymi ptiznaky

(DRESS)***x*

**** pozorovano z Gdajl po uvedeni pfipravku na trh

ZavaZné koZni reakce Stevens-Johnsontv-syndroma-toxickd-epidermdatni-nekrolyza (viz bod 4.4)
PFipady S]S,=TEN_a DRESS se wvzaené-vyskytly tehdy, kdyz byl idelalisib podavan soubézné s jinymi
IéCivymi pFipravky spojovanymi s témito syndromy (bendamustin, rituximab, alopurinol-a, amoxicilin_a
sulfamethoxazol/trimethoprim). [...]
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Piibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete ptipravek [nazev pfipravku] uzivat
Upozornéni a opatfeni

...V souvislosti s 1é¢bou idelalisibem byly hldSeny tézké pripady tvorby puchyil na kizi véetné
Stevensova-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a |ékové reakce s eozinofilii a

systémovymi priznaky (DRESS)-kterymbylptiprave reelig Easn M1

v o v

priznakl uvedenych v bodé 4, prestarite uzivat idelalisib a okamzité vyhledeijte lékafskou pomoc.

’v 7V

Okamzité sdélte svému lékafri:

. (]

. jestlize mate otok a puchyfe na sliznici Ust, hrdla, nosu, pohlavnich organl a/nebo o¢&i.

4. Mozné nezadouci Ucinky

Prestante pripravek Zydelig uzivat a okamzité vyhledejte lékafskou pomoc, pokud se u Vas objevi
nékteré z té&chto priznakd:

. nadervenalé skvrny na trupu, malé ohrani¢ené zmény barvy kiize, &asto uprostied s puchyfem,
odlupovani kiize, viedy v Ustech, hrdle, nose, na pohlavnich organech ¢&i o&ich. Témto zadvaznym
koZnim vyrézkdm mdZe prechéazet hore¢ka nebo ptiznaky podobné chfipce (Stevenstv-
Johnsondv syndrom a toxické epidermalni nekrolyza).

o Rozsahla kozni vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené mizni uzliny (syndrom DRESS nebo
syndrom pfecitlivélosti na |écivy pfipravek).
’ O v rvO
o zZarudnuti-ktzea-tverbapuchyfu
A . . .7 Ve s o v
«otok-apuchyfena-slizrici-dstpoblavrich-erganru—alnebo-ect

4. Inzulin? — kozni amyloidéza (EPITT €. 19499)

Souhrn Gadajd o pFipravku
4.2. Davkovani a zplsob podani
ZpUsob podani

[.]

Pripravek [Nazev pfipravku] se aplikuje subkutanni injekci do brisni stény, stehna, horni ¢asti paze,
oblasti deltového svalu nebo oblasti hyzdi. Mista vpichu by méla byt v ramci téze oblasti vzdy
obménovana, aby se snizilo riziko lipodystrofie a kozni amyloiddzy (viz bod 4.4 a 4.8).

2 Tyké se vSech pripravkll obsahujicich inzulin.
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4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Pacienti musi byt pouéeni, aby priib&Zné stiidali misto vpichu za G&elem snizeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloidézy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni kontroly
hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaSeny pfipady, kdy nahla
zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu se doporucuje
monitorovani glukézy v krvi a je mozné zvazit Upravu davky antidiabetik.

4.8. Nezadouci udinky
Poruchy kidZe a podkozni tkané

Frekvence ,neni zndmo": kozni amyloidéza

Popis vybranych nezadoucich G&ink{

Lipedystrefie Poruchy ke a podko?ni tkdné&:

V misté vpichu se miZe vyvinout lipodystrofie a koZni amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokalni
absorpce inzulinu. Priib&Zné stiidani mista vpichu v dané oblasti aplikace miZe pomoci omezit tyto
reakce nebo jim predejit (viz bod 4.4).

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete ptipravek [nadzev pfipravku] pouZivat

Zmény kiZe v misté vpichu:

Owvrs

Misto vpichu ma byt obmé&fovano, aby se zabranilo zmé&nam kize, naptiklad hrbolkim pod kizi. Pokud
injekci aplikujete do oblasti s hrbolky, inzulin nemusi dostateéné& dobte plsobit (viz Jak se pFipravek
[naézev ptipravku] pouziva). Pokud v soucasnosti aplikujete injekce do oblasti s hrbolky, kontaktujte
svého lékate, ne? zaénete s aplikaci do jiné oblasti. Va3 lékai VAm mdZe doporudit, abyste peélivé
kontrolovali hladinu cukru v krvi a upravili davku inzulinu nebo dalSich antidiabetik.

4. Mozné nezadouci ucinky

Zmény klZe v misté vpichu:

Pokud vpichujete inzulin pFili§ ¢asto do stejného mista na kizi, tukova tkan se mdze ztendit
(lipoatrofie) nebo zesilit (lipohypertrofie). Hrbolky pod ki mohou byt rovn&Z zplsobeny hromadé&nim
bilkoviny nazyvané amyloid (koZni amyloidéza). Inzulin nemusi dostate¢né dobte pUsobit, pokud
injekci aplikujete do oblasti s hrbolky. Témto zmé&ndm klZe Ize zabrénit stfiddnim mista vpichu pfi

kazdé injekci.

Pokud je riziko lipodystrofie v bodé 4 pribalové informace uvedeno pod jinou frekvenci, nez je vyse
uvedena frekvence pro kozni amyloidozu, navrhuje se tato aktualizace:

4. Mozné nezadouci ucinky

[..]

Dalinesidoucaint I .

[..]

Ménd Lasté(rmof s . h0)
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Z v IIOvl llv . EI. I I F. E'

Zmény ke v misté vpichu:

Pokud vpichujete inzulin pFili§ ¢asto do stejného mista na k{zi, tukova tkan se mize ztenéit
(lipoatrofie) nebo zesilit (lipohypertrofie) (mdZe se projevit aZ u 1 pacienta ze 100). Hrbolky pod kizi
mohou byt rovnéZ zplsobeny hromadé&nim bilkoviny nazyvané amyloid (koZni amyloidéza; &etnost
vyskytu neni znédma). Inzulin nemusi dostateéné& dobte pUsobit, pokud injekci aplikujete do oblasti

s hrbolky. Témto zmé&nam klZe Ize zabrénit stfiddnim mista vpichu pti kazdé injekci.

V.

Dalsi nezddouci Uéinky zahrnuii:

[...]

Méné Casté (mohou se projevit az u 1 pacienta ze 100)

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