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Tassa asiakirjassa olevat valmistetietojen sanamuodot on otettu asiakirjasta, jonka otsikko on "PRAC
recommendations on signals” ja joka sisaltaa valmistetietojen paivittamista koskevien suositusten
tekstin kokonaisuudessaan seka joitakin yleisohjeita signaalien kasittelemiseen. Asiakirja on saatavilla
tdssd (vain englanniksi).

Valmistetietoihin lisattava uusi teksti on alleviivattu. Nykyinen teksti, joka on poistettava, on

i .

1. Andeksaneetti alfa — virheellisia testituloksia anti-FXa-
aktiivisuuden arvoista (EPITT no 19493)

Valmisteyhteenveto

4.4. Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Kaytdn rajoitukset

; i Hhoidon
seurannan pitaa perustua paadasiassa kliinisiin parametreihin, jotka osoittavat asianmukaista vastetta
(ts. hemostaasin saavuttaminen), tehon puutetta (ts. verenvuodon uusiutuminen) ja haittatapahtumia
(ts. tromboemboliset tapahtumat). Andeksaneetti alfalla annetun hoidon seurannan ei tule perustua
anti-FXa-aktiivisuuteen. Kaupalliset anti-FXA-aktiivisuutta maarittavat testit eivat sovellu anti-FXa-
aktiivisuuden mittaamiseen andeksaneetti alfan antamisen jdlkeen, koska nailla testeilld tulokseksi
saatavat anti-FXa-aktiivisuuden arvot ovat virheellisesti liian korkeita, minka vuoksi andeksaneetti
alfan kumoava aktiivisuus arvioidaan merkittavasti liian pieneksi.

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

2 The Finnish translation of the product information for insulin was amended on 9 September 2020 in line with the English
original text (see page 5).
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[..]

5.1. Farmakodynamiikka

[.]
Farmakodynaamiset vaikutukset

Andeksaneetti alfan vaikutuksen mittareina voidaan kayttaa farmakodynaamisia markkereita, muun
muassa anti-FXa-aktivisuus)ja kdytettavissa olevan FXa:n estdjan vapaata fraktiota samoin kuin
trombiinimuodostuksen palautumista.
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annostusohjeidenavuksi-tks—kohdat-4-4ja-5-1)- Kaupalliset anti-FXa-aktiivisuutta maarittévat testit
eivat sovellu anti-FXa-aktiivisuuden mittaamiseen andeksaneetti alfan antamisen jélkeen. Koska
andeksaneetti alfan sitoutuminen FXa:n estdjdan on palautuvaa, naissa testeissa kaytetty naytteen
suuri laimennus johtaa siihen, ettd estéja dissosioituu andeksaneetti alfasta. Téma puolestaan johtaa
siihen, ettd anti-FXa-aktiivisuuden arvojen havaitaan kohoavan, mika on virheellista. Téman vuoksi

andeksaneetti alfan kumoava aktiivisuus arvioidaan merkittavasti lilan pieneksi.

Terveilld tutkimushenkilgilla tehdyissa prospektiivisissa, satunnaistetuissa, lumekontrolloiduissa
annostutkimuksissa maaritettiin FXa:n estdjien (apiksabaani tai rivaroksabaani) anti-FXa-aktiivisuuden
kumoamiseen ja trombiinimuodostuksen palauttamiseen tarvittava andeksaneetti alfan annos ja
annostusohjelma muunnelluilla testeilld, jotka eivat ole kaupallisesti saatavilla.

2. Ibuprofeeni, ketoprofeeni ja kiinteaannoksiset
vhdistelmat systeemiseen kadyttoon - infektioiden vakava
paheneminen (EPITT no 19415)

Valmisteyhteenveto

4.2. Annostus ja antotapa

Oireiden lievittamiseen on kaytettava pienintd tehokasta annosta lyhyimman mahdollisen ajan (ks.

kohta 4.4).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

[Kauppanimi] voi peittda infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivastya,
mika pahentaa infektion seurauksia. Nain on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan
ulkopuolella saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperadisten komplikaatioiden yhteydessa. Kun
[kauppanimi]-valmistetta kaytetaan infektioon liittyvan kuumeen tai kivun lievittdmiseen, infektiota on
seurattava tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteyttd laakariin, jos oireet jatkuvat tai

pahenevat.

Pakkausseloste
2. Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin tai apteekkihenkildékunnan kanssa, jos
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[...] sinulla on infektio — katso tarkempia tietoja jéljempana kohdasta "Infektiot”.

[...]
Infektiot

[Kauppanimi] voi peittaa infektion merkkeja, joita ovat muun muassa kuume ja Kipu. Siksi on
mahdollista, etta [kauppanimi] voi viivastyttda infektion asianmukaisen hoidon aloittamista, jolloin
komplikaatioiden riski kasvaa. Nain on havaittu tapahtuvan bakteerien aiheuttaman keuhkokuumeen ja
vesirokkoon liittyvien bakteeriperdisten ihoinfektioiden yhteydessa. Jos kaytat tata laaketta silloin, kun
sinulla on infektio, ja jos infektion oireet jatkuvat tai pahenevat, ota valittémasti yhteytta |adkariin.

3. Miten [kauppanimi]-valmistetta kaytetaan?

QOireiden lievittdmiseen on kaytettava pieninta tehokasta annosta lyhyimman mahdollisen ajan. Jos
sinulla on infektio, ota valittémasti yhteytta ladkariin, jos oireet (kuten kuume ja kipu) jatkuvat tai
pahenevat (ks. kohta 2).

3. Idelalisibi - yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS) (EPITT no 19500)

Valmisteyhteenveto

4.4, Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Vakavat ihoreaktiot

Kuolemaan-johtaneita-Idelalisibin kaytdn yhteydessa on ilmennyt Stevens-Johnsonin oireyhtymaa,ja
toksista epidermaalista nekrolyysia seka yleisoireista eosinofiilista oireyhtym&éa (DRESS }tapatksiaon
fimoitettu-lmenneen. Kuolemaan johtaneita Stevens-Johnsonin oireyhtymaén ja toksisen
epidermaalisen nekrolyysin tapauksia on ilmoitettu, kun idelalisibia annettiin samanaikaisesti muiden
laékevalmisteiden kanssa, jotka on liitetty naihin oireyhtymiin. Idelalisibin antaminen on lopetettava
keskeytettava-valittomasti, jos potilaalla epailldan Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista
epidermaalista nekrolyysia tai yleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa, ja potilasta on hoidettava sen
mukaisesti.

4.8. Haittavaikutukset

Taulukko 2: Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut ladkkeiden haittavaikutukset koehenkil6illa, joilla oli
hematologisia maligniteetteja ja jotka saivat idelalisibia,_ja markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut
haittavaikutukset

Haittavaikutukset Kaikki asteet Aste > 3

Iho ja ihonalainen kudos

Yleisoireinen eosinofiilinen Tuntematon Ei kdytettavissa (NA)
oireyhtyma (DRESS)****

****Havaittu markkinoille tulon jélkeen saatujen tietojen perusteella

Vakavat ihoreaktiot i (ks. kohta

4.4)
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Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista nekrolyysia seka yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS) on ilmennyt;-harvein; kun idelalisibia on annettu samanaikaisesti muiden
laékevalmisteiden kanssa, jotka on liitetty naihin oireyhtymiin (bendamustiini, rituksimabi, allopurinoli
ja amoksisilliini_seka sulfametoksatsoli/trimetopriimi). [...]

Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat [kauppanimi]-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

...Vaikeaa rakkulamuodostusta iholla seka Stevens-Johnsonin oireyhtymaa, toksista epidermaalista
nekrolyysid ja vleisoireista eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS) on ilmoitettu idelalisibihoidon

yhteydessa joitta AP0 oH ad,;JO a—OVvd e e cHahd cHSE i y-aeHgid ca 1

idelalisibin kayttd ja hakeudu ladkariin valittémasti, jos huomaat mitd tahansa kohdassa 4 kuvatuista

oireista. Rakkuleita—vei-muodostuamydssuun,—sukupuolelntenialta mientimakalveilleThen

Kerro ladkarille heti,

. [.]
. jos sinulla ilmenee turvotusta tai rakkuloita suun, kurkun, nenan, sukupuolielinten ja/tai silmien
limakalvoilla.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

LOPETA Zydeligin ottaminen ja hakeudu valittdmasti ladkarin hoitoon, jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista:

. Punertavat laiskat keholla, pienet tarkkarajaiset ihonvarin muutokset, joiden keskelld on usein
rakkuloita, ihon kuoriutuminen, suun, kurkun, nendn, sukupuolielinten ja silmien haavaumat.
Naité vakavia ihottumia voivat edeltdé kuume ja flunssankaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin
oireyhtyma, toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

. Laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja laajentuneet imusolmukkeet (yleisoireinen
eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS) tai ladkeyliherkkyysoireyhtyma).
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4. Insuliini® - ihoamyloidoosi (EPITT no 19499)

Valmisteyhteenveto
4.2. Annostus ja antotapa
Antotapa

[.]

[Kauppanimi] pistetéan ihon alle vatsanpeitteisiin, reiteen, olkavarteen, hartialihaksen alueelle tai
pakaraan. Pistoskohtia on vaihdeltava sovitun pistosalueen sisdlla lipodystrofian ja ihoamyloidoosin
vaaran pienentamiseksi (ks. kohta 4.4 ja 4.8).

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaita on ohjeistettava vuorottelemaan pistoskohtaa jatkuvasti lipodystrofian ja ihoamyloidoosin
kehittymisen vaaran vahentéamiseksi. Jos insuliinin pistamista jatketaan niihin kohtiin, joilla esiintyy
ndita muutoksia, on olemassa mahdollinen vaara, etta insuliinin imeytyminen hidastuu ja verensokerin
hallinta heikentyy. Injektiokohdan &killisesta vaihtamisesta terveelle alueelle on ilmoitettu aiheutuvan
hypoglykemiaa. Verensokerin seurantaa suositellaan pistoskohdan vaihtamisen jalkeen, ja
diabetesladkkeiden annoksen muuttamista voidaan harkita.

4.8. Haittavaikutukset

Iho ja ihonalainen kudos

Yleisyys "tuntematon”: Ihoamyloidoosi
Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Lipedystrefia Lho ja ihonalainen kudos:

Lipodystrofiaa ja ihoamyloidoosia voi ilmaantua pistoskohtaan. Ne viivastyttavat insuliinin paikallista
imeytymista. Pistoskohdan jatkuva vuorottelu sovitulla pistosalueella saattaa véahentaa tai ehkaista
nditd muutoksia (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat [kauppanimi]-valmistetta

Ihomuutokset pistoskohdassa

Pistoskohtaa on vaihdettava jatkuvasti* ihomuutosten, kuten ihonalaisten kyhmyjen, ehkdisemiseksi.
Insuliini ei valttamatta tehoa hyvin, jos pistét sitd kyhmyiselle alueelle (ks. kohta Miten [kauppanimi]-
valmistetta kaytetaan). Jos tdlla hetkelld pistat insuliinia kyhmyiselle alueelle, keskustele laakarin
kanssa, ennen kuin alat pistaa sitd muualle. Laakari voi kehottaa sinua seuraamaan verensokeriarvoja
nykyista tiivimmin ja muuttamaan insuliinin tai muiden diabeteslaakkeidesi annosta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Ihomuutokset pistoskohdassa

3 Koskee kaikkia insuliinia siséltdvia valmisteita.
4 “Pistoskohtaa on vaihdettava jatkuvasti” was missing in the translation initially published on 11 May 2020.
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Jos pistat insuliinia lilan usein samaan paikkaan, ihonalainen rasvakudos voi joko kutistua (lipoatrofia)
tai paksuuntua (lipohypertrofia). Ihonalaisia kyhmyja voi aiheuttaa my6s amyloidi-nimisen proteiinin
kertyminen (ihoamyloidoosi). Insuliini ei valttamatta tehoa hyvin, jos pistat sita kyhmyiselle alueelle.
Vaihda pistoskohtaa jokaisen pistoksen yhteydessa. Se auttaa ehkdisemaan naité ihomuutoksia.

Jos pakkausselosteen kohdassa 4 mainitun lipodystrofian riskin yleisyydeksi on merkitty jokin muu
kuin edellda mainittu ihon amyloidoosin yleisyys, on syyta harkita seuraavaa paivitysta:

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[..]

Ihomuutokset pistoskohdassa

Jos pistat insuliinia lilan usein samaan paikkaan, ihonalainen rasvakudos voi kutistua (lipoatrofia) tai
paksuuntua (lipohypertrofia) (saattaa esiintyd enintdén yhdelléd potilaalla sadasta): Ihonalaisia
kyhmyja voi aiheuttaa my6s amyloidi-nimisen proteiinin kertyminen (ihoamyloidoosi, jonka yleisyys ei
kuitenkaan ole tiedossa). Insuliini ei valttamatta tehoa hyvin, jos pistét sitéd kyhmyiselle alueelle.
Vaihda pistoskohtaa jokaisen pistoksen yhteydessa. Se auttaa ehkdisemaan naité ihomuutoksia.

Muita haittavaikutuksia ovat:

[..]

Melko harvinaiset (saattaa aiheutua enintdan yhdelle potilaalle sadasta)

[..]
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