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Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 14-17 kwietnia 2020 r.

Informacje o produkcie leczniczym, zawarte w niniejszym dokumencie, pochodzg z dokumentu
zatytutowanego ,Zalecenia PRAC dotyczace zgtoszen”, zawierajacego petng tres¢ zalecen PRAC
dotyczacych aktualizacji drukéw informacyjnych produktu leczniczego, a takze pewne ogdlne
wskazowki odnoszace sie do zgtoszen. Dokument jest dostepny tutaj (wytacznie w angielskiej wersji
jezykowej).

Nowy tekst, ktéry ma by¢ dodany w drukach informacyjnych produktu, jest podkreslony. Biezgcy tekst,
ktdry ma byc¢ usuniety, jest przekrestony.

1. Andeksanet alfa — btedne wyniki oznaczania aktywnosci
anty-FXa (EPITT nr 19493)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ograniczenia stosowania

aleeeh-dotyezaeyech-dostosewywania-dawkewania—andeksanetu-alfa egepewedy Mmonitorowanie

leczenia powinno opierac sie gtdwnie na parametrach klinicznych wskazujgcych na wtasciwg odpowiedz
(tzn. uzyskanie hemostazy), braku skutecznosci (tzn. ponowne krwawienie) i dziataniach
niepozadanych (tzn. zdarzenia zakrzepowo-zatorowe). Leczenia andeksanetem alfa nie nalezy
monitorowaé na podstawie aktywnos$ci anty-FXa. Dostepne w handlu testy aktywnosci anty-FXa sg
nieodpowiednie do jej oznaczania po podaniu andeksanetu alfa, poniewaz uzyskane wyniki oznaczenia

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

2 The Polish translation of the product information for ibuprofen and ketoprofen was amended on 27 August 2020 (see
pages 2 and 3).
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aktywnosci anty-FXa sg zawyzone, co prowadzi do znacznego niedoszacowania zmiany aktywnos$ci
andeksanetu alfa.

[..]

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

[..]

Dziatanie farmakodynamiczne

Skutki dziatania andeksanetu alfa mozna oceniac iloSciowo markerami farmakodynamicznymi, w tym

akbywneseiganty-FXa;jak-réwniez wolng frakcjg dostepnego inhibitora FXa, a takze przywracaniem

wytwarzania trombiny.

Dostepne w handlu testy aktywnosci anty-FXa sg_nieodpowiednie do oznaczania aktywnosci anti-FXa

po podaniu andeksanetu alfa. Ze wzgledu na odwracalno$¢ wigzania andeksanetu alfa do
inhibitora FXa, wysoki stopien rozciericzenia prébki stosowany obecnie w takich testach prowadzi do
dysocjacji inhibitora i andeksanetu alfa, co powoduje zawyzone wyniki oznaczenia aktywnosci anty-

FXa, a wiec jest przyczyng znacznego niedoszacowania zmiany aktywnosci andeksanetu alfa.

W prospektywnych, randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem réznych
dawek u zdrowych oséb ustalono dawke i schemat dawkowania andeksanetu alfa, niezbedne do
odwrdécenia aktywnosci anty-FXa i przywrdcenia wytwarzania trombiny dla inhibitorow FXa (apiksabanu
i rywaroksabanu). W tym celu zastosowano niedostepne w handlu, zmodyfikowane testy.

2. Ibuprofen, ketoprofen i produkty ztozone o statej dawce
do stosowania ogélnego — powazne nasilenie zakazen (EPITT
nr 19415)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy stosowac¢ najmniejszg skuteczng dawke przez najkrétszy okres konieczny do ztagodzenia
objawow (patrz punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

[Nazwa witasna] moze maskowacé objawy3 zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdznionego rozpoczecia

stosowania witasciwego leczenia, a przez to pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano w
przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej. Jesli
lek [nazwa wiasna] stosowany jest z powodu goraczki lub bdlu zwigzanych z zakazeniem, zaleca sie

kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac sie z
lekarzem, jesli objawy utrzymujg sie lub nasilajg.

3 The word ,podmiotowe” was deleted on 27 August 2020.
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Ulotka dla pacjenta

2. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy poinformowac farmaceute lub lekarza, jezeli:

[...] u pacjenta wystepuje zakazenie — patrz ponizej, punkt zatytulowany ,Zakazenia”.
[.]

Zakazenia

[Nazwa wtasna] moze ukry¢ objawy* zakazenia, takie jak gorgczka i bol. W zwigzku z tym [nazwa
wtasna] moze op6zni¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia zakazenia, a w konsekwencji prowadzi¢ do

zwiekszonego ryzyka powiktan. Zaobserwowano to w przebiegu wywotanego przez bakterie zapalenia
ptuc i bakteryjnych zakazen skéry zwigzanych z ospa wietrzng. Jesli pacjent przyjmuje ten lek podczas
wystepujgcego zakazenia, a objawy zakazenia utrzymujg_sie lub nasilajg, nalezy natychmiast
skonsultowa¢ sie z lekarzem.

3. Jak stosowac lek [nazwa wiasna]

Nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia
objawow. Jesli w przebiegu zakazenia jego objawy (takie jak gorgczka i bdl) utrzymujg sie lub nasilaja,
nalezy natychmiast skonsultowacd sie z lekarzem (patrz punkt 2).

3. Idelalizyb — reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
0goinymi (zespot DRESS) (EPITT nr 19500)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie reakcje skorne Zespét-Stevensa—Johnsenaitoksyeznranekrolizanaskérka

Stosowanie idelalizybu wigzato sie z wystepowaniem zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego,
martwiczego oddzielania sie naskdrka oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogélnymi
(zespotu DRESS). Podczas stosowania idelalizybu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi
powigzanymi z tego typu schorzeniami zgtaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania sie naskdrka, zakonczone zgonem. W przypadku podejrzewania zespotu
Stevensa-Johnsona,~ib toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka_lub zespotu DRESS nalezy
natychmiast zakonczy¢ stosowanie idelalizybu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie pacjenta.

4.8. Dziatania niepozadane

Tabela 2: Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych_i w okresie po wprowadzeniu do
obrotu u pacjentdw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, otrzymujacych idelalizyb

4 The word , przedmiotowe” was deleted on 27 August 2020.
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Dziatanie niepozadane Dowolny stopien Stopien = 3

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Reakcja polekowa z Czesto$¢ nieznana Nie dotyczy
eozynofilig i objawami
0golnymi (zespot DRESS )****

**** Obserwowana w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Ciezkie reakcje skdrne Zespét-Stevensa-Johnseona-itoksyczna-nekrotiza-naskérka (patrz punkt 4.4)

Podczas stosowania idelalizybu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi (zawierajacymi
bendamustyne, rytuksymab, allopurynol, i amoksycyline i sulfametoksazol z trimetoprimem)
powigzanymi z tego typu schorzeniami, wystepowaty rzadkie-przypadki zespotu Stevensa-Johnsona, #
toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka i zespotu DRESS. [...]

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [nazwa wtasna]
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

...Zgtaszano ciezkie zmiany skorne w postaci pecherzy, w tym zespét Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka oraz reakcje polekowag z eozynofilig_i objawami ogdlnymi (zespot
DRESS), zwigzane z leczeniem idelalizybem iektd

- 7.

7 - .
7 - - . - -
SAS, d aG1o Y d

. Jesli wystapi
ktorykolwiek z objawdéw wymienionych w punkcie 4., nalezy przerwac stosowanie idelalizybu i
natychmiast zgtosié sie po pomoc medyczna.Pecherze-moga-wystepowaérowniez na-bltonie-Sluzewej

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza w przypadku:
. [.-]

. wystgpienia obrzeku lub pecherzy na btonie sluzowej jamy ustnej, gardta, nosa, narzadow
ptciowych i (lub) oczu.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

W przypadku wystapienia ktérego$ z ponizszych, nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku Zydelig i
natychmiast zwrdci¢ sie o pomoc medyczng:

. zaczerwienione plamy na tutowiu, niewielkie, ograniczone zmiany barwy skéry, czesto z
potozonymi w ich srodku pecherzami, oddzielanie sie naskérka, owrzodzenia w jamie ustnej,
gardle, nosie, na narzadach ptciowych i w obrebie oczu. Wystepowanie takich powaznych
wysypek skérnych moga_poprzedzac gorgczka i objawy grypopodobne (zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka),

. wysypka z zajeciem znacznej powierzchni skéry, wysoka temperatura ciata i powiekszone wezty
chtonne (zespdt DRESS lub zespét nadwrazliwosci na lek).
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4. Insulina® — amyloidoza skérna (EPITT nr 19499)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.2. Dawkowanie i spos6b podawania
Sposéb podania

[.]

[Nazwa witasna] podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym przez wstrzykniecie w okolice brzucha, udo,
ramie, okolice miesnia naramiennego lub okolice posladkowa. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zmieniaé¢ w
obrebie tego samego obszaru w celu zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skdrnej (patrz
punkty 4.4 i 4.8).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznosci ciggtego zmieniania miejsca wstrzykniecia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skérnej. Po wstrzyknieciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odczyndéw, moze by¢ opdznione wchtaniania insuliny i pogorszona mozliwosé
kontroli glikemii. Zgtaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykniecia na obszar niedotkniety zmianami
skutkuje wystgpieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia zaleca sige kontrole stezenia
glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki lekdw przeciwcukrzycowych.

4.8. Dziatania niepozadane
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czestos¢ nieznana: amyloidoza skérna

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Lipedystrefia Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Lipodystrofia meze i amyloidoza skérna moga wystapi¢ w miejscu wstrzykniecia i spowodowac
miejscowe opdznienie wchtaniania insuliny. Ciggta zmiana miejsca wstrzykniecia w obrebie danego
obszaru moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia takich reakcji lub im zapobiec (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa wiasna]

Zmiany skérne w miejscu wstrzykniecia

Nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykniecia, aby zapobiega¢ powstawaniu zmian skérnych, np. grudek pod
powierzchnig_skoéry. Insulina wstrzyknieta w obszar, w ktérym wystepujg grudki, moze nie dziatac
odpowiednio (patrz ,Jak stosowac lek [nazwa wtasnal”). Jezeli obecnie insulina jest wstrzykiwana w
obszarze, w ktérym wystepuja_grudki, to przed jego zmiang_nalezy skontaktowac sie z lekarzem.
Lekarz moze zaleci¢ doktadniejsze kontrolowanie stezenia cukru we krwi oraz dostosowanie dawki
insuliny lub innych lekéw przeciwcukrzycowych.

5 Dotyczy wszystkich produktéw zawierajacych insuline.
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4. Mozliwe dziatania niepozadane

Zmiany skérne w miejscu wstrzykniecia

Jezeli insulina jest wstrzykiwana w to samo miejsce zbyt czesto, to tkanka ttuszczowa moze ulec
obkurczeniu (lipoatrofii) albo zgrubieniu (lipohipertrofii). Grudki pod powierzchnig skoéry mogag_byc¢ tez
spowodowane przez gromadzenie sie biatka o nazwie amyloid (amyloidoza skérna). Insulina
wstrzyknieta w obszar, w ktérym wystepuja_grudki, moze nie dziata¢ odpowiednio. Za kazdym razem
nalezy zmienia¢ miejsce wstrzykniecia — pomoze to zapobiec wystgpieniu tych zmian skérnych.

Jezeli w punkcie 4 ulotki dla pacjenta ryzyku wystapienia lipodystrofii przypisano czestos$¢ inng od
podanej powyzej dla amyloidozy skdrnej, proponuje sie dokonanie nastepujacej aktualizacji:

4. Mozliwe dziatania niepozadane

[..]

Zmiany skérne w miejscu wstrzykniecia

Jezeli insulina jest wstrzykiwana w to samo miejsce zbyt czesto, to tkanka ttuszczowa moze ulec
obkurczeniu (lipoatrofii) albo zgrubieniu (lipohipertrofii) (nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentéw). Grudki
pod powierzchnig skéry moga by¢ tez spowodowane przez gromadzenie sie biatka o nazwie amyloid
(amyloidoza skdrna, czesto$¢ jej wystepowania jest nieznana). Insulina wstrzyknieta w obszar, w
ktorym wystepuja_grudki, moze nie dziataé odpowiednio. Za kazdym razem nalezy zmienia¢ miejsce
wstrzykniecia — pomoze to zapobiec wystgpieniu tych zmian skérnych.

Inne dziatania niepozadane obejmuja

[..]

Niezbyt czesto (moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentéw)

[..]
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