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El texto de la informacidn sobre el medicamento de este documento se ha extraido del documento
«Recomendaciones del PRAC sobre sefiales» que contiene el texto completo de las recomendaciones
del PRAC para la actualizacidn de la informacion sobre el producto, asi como algunas normas generales
sobre la gestidon de las sefiales. Dicho documento se puede encontrar aqui (solo en inglés).

El texto nuevo que se debe afiadir a la informacidn sobre el medicamento aparece subrayado. El texto
actual que se debe suprimir aparece tachade.

1. Andexanet alfa — Resultados erroneos del analisis de los
niveles de actividad anti-factor Xa (EPITT n.°© 19493)

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo

Limitaciones de uso

Pertante, Lla monitorizacion del tratamiento se debe basar principalmente en los parametros clinicos
que indican una respuesta adecuada (p. €j., la hemostasia), falta de eficacia (p. €j., nueva
hemorragia) y acontecimientos adversos (p. €j., episodios tromboembdlicos). La monitorizacién del

tratamiento con andexanet alfa no se debe basar en la actividad anti-factor Xa. Los analisis
comerciales de actividad anti-factor Xa no son adecuados para medir la actividad anti-factor Xa tras la
administracién de andexanet alfa, ya que muestran niveles erréneamente elevados de actividad anti-
factor Xa, lo que causa una subestimacion sustancial de la actividad de reversién de andexanet 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. Propiedades farmacodinamicas
[...]
Efectos farmacodinamicos

Los efectos de andexanet alfa se pueden medir mediante los marcadores farmacodinamicos, como &
actividad-factoranti-Xa;—y-la fraccion libre del inhibidor del factor Xa disponible, asi como mediante la
restauracion de la generacién de trombina.

la actividad del anti-factor Xa no son adecuados para medir la actividad del anti-factor Xa tras la

administracién de andexanet alfa. Debido a la unidén reversible de andexanet alfa al inhibidor del factor
Xa, la elevada dilucién de la muestra utilizada actualmente en estos analisis da lugar a la disociacién
del inhibidor de andexanet alfa, lo que hace que se detecten niveles de actividad anti-factor Xa
erroneamente elevados, provocando una subestimacién sustancial de la actividad de reversion de
andexanet alfa.

En estudios de busqueda de dosis prospectivos, aleatorizados y controlados con placebo con sujetos
sanos, se determind con analisis modificados que no estan comercializados la dosis y la pauta
posoldgica de andexanet alfa necesarias para revertir la actividad del factor anti-Xa y restaurar la
generacion de trombina para los inhibidores del factor Xa (apixaban o rivaroxaban).

2. Ibuprofeno, ketoprofeno y combinaciones en dosis fijas
para uso sistémico: empeoramiento grave de las infecciones
(EPITT n.° 19415)

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

4.2. Posologia y forma de administracién

Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los sintomas
(ver seccion 4.4).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Enmascaramiento de los sintomas de infecciones subyacentes

[Nombre del producto] puede enmascarar los sintomas de una infeccién, lo que puede retrasar el inicio
del tratamiento adecuado y, por tanto, empeorar el desenlace de la infeccién. Esto se ha observado en
la neumonia bacteriana extrahospitalaria y en las complicaciones bacterianas de la varicela. Cuando se
administre [nombre del producto] para aliviar la fiebre o el dolor relacionados con una infeccién, se
recomienda vigilar la infeccidon. En entornos no hospitalarios, el paciente debe consultar a un médico si
los sintomas persisten o empeoran.

Prospecto
2. Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico:
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[...] si tiene una infeccidn: ver el encabezado «Infecciones» mas adelante.

[..]

Infecciones

[Nombre del producto] puede ocultar los signos de una infeccién, como fiebre y dolor. Por
consiguiente, es posible que [nombre del producto] retrase el tratamiento adecuado de la infeccién, lo
gue puede aumentar el riesgo de complicaciones. Esto se ha observado en la neumonia provocada por
bacterias y en las infecciones bacterianas de la piel relacionadas con la varicela. Si toma este
medicamento mientras tiene una infeccién y los sintomas de la infeccidn persisten o empeoran,
consulte a un médico sin demora.

3. Cémo usar [nombre del producto]

Se debe utilizar la dosis eficaz mas baja durante el menor tiempo necesario para aliviar los sintomas.
Si tiene una infeccidn, consulte sin demora a un médico si los sintomas (como fiebre y dolor) persisten
0 empeoran (ver seccién 2).

3. Idelalisib - Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) (EPITT n.° 19 500)

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones cutaneas gravesSindrome-de-Stevens-Johnsen-yhneerélisis-epidérmicatéxica

Se-hannetificade-ecases-de-Con idelalisib se ha producido Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),-y
necrolisis epidérmica toxica (NET) y reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS )een-desenlace-meortal-cuande. Se han notificado casos de SSJ y NET con desenlace mortal
cuando idelalisib se administré de forma concomitante con otros medicamentos asociados a estos
sindromes. Si se sospecha SSJ],-e NET_o DRESS, se debe suspender interrampir inmediatamente la
administracion de idelalisib y tratar al paciente en consecuencia.

4.8. Reacciones adversas

Tabla 2: Reacciones adversas al medicamento notificadas en los ensayos clinicos en sujetos con
neoplasias hematoldgicas malignas que recibieron idelalisib y tras la comercializacion

Reaccion Cualquier grado Grado = 3

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciéon a farmaco con No conocido No aplicable
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)****

**** gbservado en datos posteriores a la comercializacion

Reacciones cutdneas gravesSthrdrome-de-Stevens—Johnseny-hecrofisis-epidérmica-téxiea (ver seccion
4.4)
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Se han producido casos de SJS, NET, y DRESS cuando idelalisib se administré de forma concomitante
con otros medicamentos asociados a estos sindromes (bendamustina, rituximab, alopurinol, ¥
amoxicilina y sulfametoxazol/trimetoprim). [...]

Prospecto
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar [nombre del medicamento]
Advertencias y precauciones

Se han comunicado enfermedades de la piel ampollosas graves, incluido el sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, y reaccidn a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos

(DRESS) en asociacién con el tratamiento con idelalisib-en-algunas-persenas-tratadas—con

eﬁfe%medades—pemﬁerameﬁe—meﬁates Deje de tomar idelalisib y solicite atencién médica
inmediatamente si nota alquno de los sintomas descritos en la seccidn 4. Ea—feFmaereﬁ—de—ampeHas

Informe a su médico de inmediato:

. (]

o si presenta hinchazoén y formacién de ampollas en el revestimiento de la boca, la garganta, la
nariz, los genitales y/o los ojos

4. Posibles efectos adversos

DEJE de tomar Zydelig y solicite ayuda médica de inmediato si presenta alguno de los siguientes
sintomas:

. parches rojos en el tronco, pequefios cambios circunscritos en el color de la piel, a menudo con
ampollas en el centro, desprendimiento de la piel, ulceras en la boca, la garganta, la nariz, los
genitales y los ojos. Estos eritemas cutdneos graves pueden ir precedidos de fiebre y sintomas
gripales (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica).

. Eritema generalizado, temperatura corporal elevada y aumento de tamafo de los ganglios
linfaticos (sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad medicamentosa).
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4. Insulina? - Amiloidosis cutanea (EPITT n.° 19499)

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto
4.2.Posologia y forma de administracion

Forma de administracion

[...]

[Nombre del producto] se administra mediante inyeccion subcutanea en la pared abdominal, el muslo,
la parte superior del brazo, la regién deltoidea o la regién glutea. Los puntos de inyeccidon siempre
deben rotarse dentro de la misma regidn para reducir el riesgo de lipodistrofia y amiloidosis cutédnea
(ver secciones 4.4y 4.8).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe enseiar a los pacientes a realizar una rotacidn continua del punto de inyeccién para reducir el
riesgo de sufrir lipodistrofia y amiloidosis cutdnea. Hay un posible riesgo de retraso de la absorcién de
insulina y empeoramiento del control de la glucemia tras las inyecciones de insulina en puntos con
estas reacciones. Se ha notificado que un cambio repentino en el punto de inyeccién en una zona no
afectada produce hipoglucemia. Se recomienda vigilar la glucosa en sangre después de cambiar el
punto de inyeccidn y podra considerarse el ajuste de las medicaciones antidiabéticas.

4.8. Reacciones adversas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia «no conocida»: Amiloidosis cutanea

Descripcion de algunas reacciones adversas

LipedistrefiaTrastornos de la piel y del tejido subcuténeo:

Pueden producirse lipodistrofia y amiloidosis cutédnea en el punto de inyeccion y retrasar la absorcion
local de insulina. La rotacién continua del punto de inyeccién dentro la zona de administracion de la
inyeccidon puede ayudar a reducir o prevenir estas reacciones (ver seccion 4.4).

Prospecto
2.Qué necesita saber antes de empezar a usar [nombre del producto]

Cambios en la piel en el punto de inyeccion.

Se debe rotar el punto de inyeccidén para evitar cambios en la piel, como bultos bajo la piel. La insulina
puede no funcionar muy bien si se inyecta en una zona abultada (ver Cdmo usar [nombre del
producto]). Péngase en contacto con su médico si actualmente estd inyectandose en una zona
abultada, antes de comenzar a inyectarse en una zona distinta. Su médico puede indicarle que
compruebe sus niveles de azucar en sangre mas de cerca, y que ajuste la insulina o la dosis de sus
otras medicaciones antidiabéticas.

2 Todos los productos que contengan insulina se ven afectados.
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4. Posibles efectos adversos

Cambios en la piel en el punto de inyeccién.

Si se inyecta insulina con demasiada frecuencia en el mismo lugar, el tejido graso se puede encoger
(lipoatrofia) o hacerse mas grueso (lipohipertrofia). Los bultos bajo la piel también pueden producirse
por la acumulacién de una proteina denominada amiloide (amiloidosis cutanea). La insulina puede no
funcionar muy bien si se inyecta en una zona abultada. Cambie el punto de inyeccién para ayudar a
evitar estos cambios en la piel.

Si el riesgo de lipodistrofia en la seccidon 4 del prospecto esta incluido bajo una frecuencia que es
distinta de la anterior frecuencia para la amiloidosis cutanea, se propone la siguiente actualizacion:

4. Posibles efectos adversos

[..]

Carmbiosbaiotapicldond " i6n-Glipodistrofia):

Cambios en la piel en el punto de inyeccion.

Si se inyecta insulina con demasiada frecuencia en el mismo lugar, el tejido graso se puede encoger
(lipoatrofia) o hacerse mas grueso (lipohipertrofia) (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)._Los
bultos bajo la piel también pueden producirse por la acumulacidn de una proteina denominada amiloide
(amiloidosis cutdnea; no se sabe con qué frecuencia se produce esto). La insulina puede no funcionar
muy bien si se inyecta en una zona abultada. Cambie el punto de inyeccidn para ayudar a evitar estos
cambios en la piel.

Otros efectos adversos son:

[...]

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

[...]
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