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Textul informatiilor referitoare la medicament din acest document este extras din documentul intitulat
~Recomandarile PRAC privind semnalele” care contine textul integral al recomandarilor PRAC pentru
actualizarea informatiilor referitoare la medicament, precum si cateva indicatii generale privind
abordarea semnalelor. Se gaseste aici (numai in limba engleza).

Textul nou adaugat la informatiile despre medicament este subliniat. Textul care trebuie eliminat este
toiat.

1. Andexanet alfa - rezultate eronate la testele nivelurilor de
activitate anti-factor Xa (EPITT nr. 19493)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Restrictii de utilizare

Msronitorizarea tratamentului se va baza in principal pe parametrii clinici care indica raspunsul adecvat
(realizarea hemostazei), lipsa eficacitatii (repornirea sangerarii) si reactiile adverse (evenimente
tromboembolice). Monitorizarea tratamentului cu andexanet alfa nu trebuie sa se bazeze pe activitatea

anti-FXa. Testele comerciale pentru activitatea anti-FXa nu sunt adecvate pentru masurarea activitatii
anti-FXa in urma administrarii de andexanet alfa, deoarece aceste teste indica niveluri eronat de mari
ale activitatii anti-FXa, cauzand astfel o subestimare semnificativa a activitatii de inversare realizata de
andexanet alfa.
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[...]

5.1. Proprietati farmacodinamice

[...]

Efecte farmacodinamice

Efectele andexanet alfa pot fi masurate prin intermediul unor parametri farmacodinamici, care includ
activitatea—anti-FXa-si fractia libera a inhibitorului FXa disponibil, precum si prin restabilirea generarii
de trombina.

; 7
si-5-1)-Testele comerciale pentru
activitatea anti-FXa nu sunt adecvate pentru masurarea activitatii anti-FXa in urma administrarii de
andexanet alfa. Din cauza ca legarea andexanet alfa de inhibitorul FXa este reversibild, dilutia mare a
probei utilizatd in prezent in aceste teste duce la disocierea inhibitorului de andexanet alfa, avéand ca
rezultat detectarea de niveluri eronat de mari ale activitatii anti-FXa, ceea ce cauzeaza o subestimare
semnificativa a activitatii de inversare realizata de andexanet alfa.

Dozele de andexanet alfa si schemele terapeutice necesare pentru inversarea activitatii anti-FXa si
restabilirea generarii de trombina pentru inhibitorii FXa (apixaban sau rivaroxaban) au fost stabilite in
studii prospective, randomizate, controlate cu placebo, cu doza variabila, efectuate la subiecti sanatosi,
cu teste modificate care nu sunt disponibile in comert.

= A

2. Ibuprofen, ketoprofen si combinatii in doza fixa pentru
utilizare sistemica - Exacerbare grava a infectiilor (EPITT
nr. 19415)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.2. Doze si mod de administrare

Trebuie utilizata cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta perioada necesara controlarii

simptomelor_(vezi pct. 4.4).

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mascarea simptomelor infectiilor preexistente

[Denumirea medicamentului] poate masca simptomele unei infectii, ceea ce poate duce la initierea cu

intarziere a unui tratament corespunzator si, prin urmare, la agravarea efectelor infectiei. Acest lucru a
fost observat in cazul pneumoniei comunitare dobandite de etiologie bacteriana si al complicatiilor
bacteriene ale varicelei. Cand [denumirea medicamentului] se administreaza pentru febra sau pentru
ameliorarea durerii asociate unei infectii, se recomand& monitorizarea infectiei. in cazul administr&rii in
afara cadrului spitalicesc, pacientul trebuie sa solicite consult medical daca simptomele persista sau se

agraveaza.

Prospectul

2. Atentionari si precautii
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Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:
[...] daca aveti o infectie — vezi rubrica ,Infectii” de mai jos.

[...]

Infectii

[Denumirea medicamentului] poate ascunde semne ale infectiei, precum febra si durere. Prin urmare,
este posibil ca [denumirea medicamentului] sa intarzie tratarea adecvata a infectiei, ceea ce poate
mari_riscul de complicatii. Acest lucru a fost observat in cazul pneumoniei cauzate de bacterii si al
infectiilor bacteriene ale pielii asociate cu varsatul de vant. Daca luati acest medicament in timp ce
aveti o infectie, iar simptomele infectiei nu dispar sau se agraveaza, adresati-va imediat unui medic.

3. Cum sa utilizati [denumirea medicamentului]

Trebuie sa utilizati cea mai mica doza necesara pentru a ameliora simptomele si pentru cea mai scurta
perioada de timp. Daca aveti o infectie, adresati-va imediat unui medic in cazul in care simptomele
(cum ar fi febra si durere) nu dispar sau se agraveaza (vezi pct. 2).

3. Idelalisib - Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS) (EPITT nr. 19500)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii cutanate severe Sindrem-Stevens-Johnsen-si-necrolizd-epidermicd-toxied

Au-fost-rapertate-eazuri-de-1n asociere cu idelalisib au aparut cazuri de sindrom Stevens-Johnson
(SS2),-st necroliza epidermica toxica (NET) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS).-eurezuttatetetale Au fost raportate cazuri de SSJ si NET cu rezultate
letale la administrarea idelalisibului concomitent cu alte medicamente asociate cu aceste sindroame.
Daca se suspecteaza aparitia SSJ,-sat¢ a NET_sau a sindromului DRESS, administrarea de idelalisib
trebuie oprita trerupta imediat si pacientul trebuie tratat in mod corespunzator.

4.8. Reactii adverse

Tabelul 2: Reactiile adverse la medicament observate in studiile clinice la pacienti cu afectiuni
hematologice maligne carora li s-a administrat idelalisib, precum si ulterior punerii pe piata

Reactie adversa Orice grad Grad = 3

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Reactie medicamentoasa cu Cu frecventa necunoscuta Nu este cazul
eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom

DRESS)****

**** QObservatad in datele ulterioare punerii pe piata

Reactii cutanate severe Sirdrom-StevensJohnsen-si-recrofizd-epidermica-toxied (vezi pct. 4.4)
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Au aparut far-cazuri de SSJ,-st NET _si sindrom DRESS la administrarea idelalisibului concomitent cu
alte medicamente asociate cu aceste sindroame (bendamusting, rituximab, alopurinol, si-amoxicilind_si
sulfametoxazol/trimetoprim). [...]

Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [denumirea medicamentului]
Atentionari si precautii

[...] La—unele-perseane-—cirorati-s-a-administrat-Zydeligln asociere cu tratamentul cu idelalisib au

aparut afectiuni severe manifestate prin aparitia de vezicule pe piele, inclusiv sindrom Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica, precum si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome

sistemice (sindrom DRESS)&E&HG—G&Hd—H—%&bﬁdMS%F&PEF&G%&—Hﬁpﬂ—&R&ﬁEdE&meFEe—deSﬁFe

. Incetati s& utilizati

Contactati-va imediat medicul:

. (]

. daca apar umflaturi si vezicule la nivelul mucoasei bucale,_gatului, nasului, organelor genitale

si/sau ochilor

4. Reactii adverse posibile

INCETATI s& luati Zydelig si solicitati imediat asistentd medicald dacd prezentati vreuna dintre
urmatoarele:

. pete rosiatice la nivelul trunchiului, mici modificari clar delimitate ale culorii pielii, adesea cu
vezicule in centru, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si
al ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare
gripei (sindrom Stevens-Johnson, necrolizd epidermicad toxicd)

. eruptie extinsa pe piele, temperaturd mare a corpului si noduli limfatici mariti (sindrom DRESS
sau sindrom de hipersensibilitate la medicament)

4. Insulind? - Amiloidoza cutanata (EPITT nr. 19499)

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.2. Doze si mod de administrare

Mod de administrare

2 Sunt vizate toate medicamentele care contin insulina.
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[...]

[Denumirea medicamentului] se administreaza subcutanat, prin injectare in peretele abdominal,
coapsa, partea superioara a bratului, regiunea deltoidiana sau gluteala. Locurile de injectare trebuie
schimbate de fiecare data in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a reduce riscul de lipodistrofie si
de amiloidoza cutanatd (vezi pct. 4.4 si 4.8).

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie instruiti sa alterneze continuu locurile de injectare, pentru a reduce riscul de aparitie a
lipodistrofiei si amiloidozei cutanate. Exista un posibil risc de absorbtie intarziatd a insulinei sau de
reglare insuficientd a glicemiei in urma injectarii insulinei in locuri unde au aparut aceste reactii. S-a
raportat ca schimbarea brusca a locului de injectare cu o zona neafectatd duce la hipoglicemie. Se
recomanda monitorizarea glicemiei dupa schimbarea locului de injectare si se poate avea in vedere
ajustarea dozei de medicament antidiabetic.

4.8. Reactii adverse
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscuta: Amiloidoza cutanata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Lipedistrefie Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

La locul injectarii potpeate sa apara lipodistrofie_si amiloidoza cutanatd, care potpeate intarzia
absorbtia insulinei. Alternarea continud a locurilor de injectare din cadrul unei anumite regiuni de
injectare poate contribui la reducerea sau prevenirea acestor reactii (vezi pct. 4.4).

Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati [denumirea medicamentului]

Modificari ale pielii la locul injectarii:

Locurile de injectare trebuie alternate pentru a preveni modificari ale pielii, cum ar fi aparitia de noduli
sub piele. Este posibil ca insulina sa nu dea rezultate foarte bune daca este injectata intr-o zona cu
noduli (vezi ,Cum sa utilizati [denumirea medicamentului]”). Daca in prezent va faceti injectia intr-o
zond cu noduli, adresati-vd medicului inainte de a incepe sa va injectati intr-o zona diferitd. Medicul
dumneavoastra va poate spune sa va luati mai des glicemia si sd va ajustati doza de insulind sau de
medicament antidiabetic.

4. Reactii adverse posibile

Modificari ale pielii la locul injectarii:

Daca injectati insulina prea des in acelasi loc, tesutul gras se poate subtia (lipoatrofie) sau ingrosa
(lipohipertrofie). De asemenea, pot aparea noduli sub piele, provocati de acumularea unei proteine
numitd amiloid (amiloidoza cutanatd). Este posibil ca insulina sa nu actioneze corespunzator daca este
injectata intr-o zona cu noduli. Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare administrare,
pentru a ajuta la prevenirea acestor modificari ale pielii.
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In cazul in care riscul de lipodistrofie de la pct. 4 din prospect este mentionat cu o frecventa diferitd de
cea de mai sus pentru amiloidoza cutanata, se propune urmatoarea actualizare:

4. Reactii adverse posibile

[...]

A el

[...]

Mai-putin- , ; A x in100-¢ ;
Medifieari-sub-pieletatocul-de-injectare-Hipodistrofie):

Modificari ale pielii la locul injectarii:

Daca injectati insulind prea des in acelasi loc, tesutul gras se poate subtia (lipoatrofie) sau ingrosa
(lipohipertrofie) (poate afecta pana la 1 persoana din 100). De asemenea, pot aparea noduli sub piele,
provocati de acumularea unei proteine numitd amiloid (amiloidoza cutanatd; nu se stie cat de des
apare aceasta). Este posibil ca insulina sd nu actioneze corespunzator daca este injectata intr-o zona
cu noduli. Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a ajuta la
prevenirea acestor modificari ale pielii.

Alte reactii adverse includ:

[...]

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

[..]
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