EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

11 May 20201
EMA/PRAC/227789/2020
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Ny lydelse for produktinformation — Utdrag ur PRAC:s
rekommendationer om signaler
Antagna vid PRAC:s mote den 14-17 april 2020

Ordalydelsen for produktinformationen i detta dokument ar ett utdrag ur dokumentet med titeln
"PRAC:s rekommendationer om signaler”, som innehdller hela texten till PRAC:s rekommendationer fér
uppdatering av produktinformation samt viss allman vagledning om hantering av signaler. Dokumentet
finns hdr (endast pa engelska).

Ny text som ska laggas till i produktinformationen ar understruken. Befintlig text som ska strykas ar

genemstroken.

1. Andexanet alfa - felaktiga analysresultat for anti-
faktor Xa-aktivitetsnivder (EPITT nr 19493)

Produktresumé

4.4, Varningar och forsiktighet

Begransningar foér anvandning

: aO&vervakning av behandlingen
ska i huvudsak baseras pa kliniska parametrar som tyder pa adekvat effekt (dvs. uppnadd hemostas),
avsaknad av effekt (dvs. ny blédning) och biverkningar (dvs. tromboemboliska handelser).
Overvakning av behandlingen med andexanet alfa ska inte grundas pd anti-FXa-aktivitet. Kommersiella
analyser av anti-FXa-aktivitet @r oldmpliga féor matning av anti-FXa-aktivitet efter administrering av
andexanet alfa, eftersom dessa analyser leder till felaktigt forhéjda anti-FXa-aktivitetsnivaer och
dérmed orsakar en betydande underskattning av den reverserande effekten av 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. Farmakodynamiska egenskaper

[...]
Farmakodynamisk effekt

Effekterna av andexanet alfa kan matas med farmakodynamiska markérer, inklusive-anti-FXa—aktivitet;
ech fri fraktion av tillganglig Fxa-hammare och 3terstallande av trombingenereringen.

deseringsvagledning{seavsnitt 4-4-ech-5-1)—Kommersiella analyser av anti-FXa-aktivitet ar oldmpliga
fér matning av anti-FXa-aktivitet efter administrering av andexanet alfa. P& grund av den reversibla
bindningen mellan andexanet alfa och Fxa-hdmmaren leder den héga utspadningen av provet, som for
narvarande anvands i dessa analyser, till att hammaren och andexanet alfa dissocierar, vilket medfér
detektion av felaktigt férhéjda anti-FXa-aktivitetsnivaer och ddrmed en betydande underskattning av
den reverserande aktiviteten hos andexanet alfa.

I prospektiva, randomiserade, placebokontrollerade, dosintervallstudier pa friska frivilliga faststilldes
den dos och dosregim av andexanet alfa som kravs fér att reversera anti-FXa-aktivitet och aterstalla
trombingenereringen for FXa-hammare (apixaban eller rivaroxaban) med modifierade analyser som
inte &r kommersiellt tillgdngliga.

2. Ibuprofen, ketoprofen och fasta doskombinationer for
systemisk anvandning - allvarliga exacerbationer av
infektioner (EPITT nr 19415)

Produktresumé

4.2. Dosering och administreringssatt

Lagsta effektiva dos ska anvandas under kortast mdjliga tid foér lindring av symtomen (se avsnitt 4.4).

4.4. Varningar och forsiktighet

Maskering av symtom p& underliggande infektioner

[Produktnamn] kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att insattning av I&mplig
behandling férdrbéjs och ddrmed till samre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhallsférvarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar
[produktnamn] administreras mot feber eller fér smartlindring vid infektioner rekommenderas
dvervakning av infektionen. Om patienten inte &r inlagd pa sjukhus ska denne kontakta ldkare om
symtomen kvarstar eller férvérras.

Bipacksedel

2. Varningar och forsiktighet

Kontakta |ékare eller apotekspersonal om:

[...] du har en infektion - se rubriken "Infektioner” nedan.

[...]
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Infektioner

[Produktnamn] kan délja tecken pd infektioner sdsom feber och smarta. Darfér kan [produktnamn]
gbra att [amplig behandling av infektionen férdrdjs och att risken fér komplikationer déarmed Skar.
Detta har iakttaqgits vid lunginflammation orsakad av bakterier och vid bakteriella hudinfektioner i
samband med vattkoppor. Om du tar detta lakemedel medan du har en infektion och symtomen p&
infektionen kvarstar eller férvérras, ska du kontakta lakare omedelbart.

3. Hur du anvander [produktnamn]

Den ldgsta effektiva dosen ska anvédndas under kortast méjliga tid fér att lindra symtomen. Kontakta
l&kare omedelbart om du har en infektion och symtomen (sdsom feber och smérta) kvarstar eller
forvarras (se avsnitt 2).

3. Idelalisib — lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) (EPITT nr 19500)

Produktresumé
4.4. Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudreaktioner Stevers-Johnsens—Ssyndrom-oech-toxisk-epidermal-nekrolys

Fallav-Stevens-Johnsons syndrom (SJS),-e€h toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Idkemedelsreaktion
med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) med-dédlig-utgdng-harrapporteratsnar har intréffat
med idelalisib. Fall av SJS och TEN med dédlig utgdng har rapporterats nér idelalisib administrerades
samtidigt med andra lakemedel som férknippas med dessa syndrom. Vid misstanke om SJS,-eHer TEN
eller DRESS ska behandling med idelalisib omedelbart sdttas ut avbrytas-och patienten behandlas med
avseende pa detta.

4.8. Biverkningar

Tabell 2: Biverkningar rapporterade i kliniska studier hos patienter med hematologiska maligniteter
som fatt idelalisib, samt efter godkénnande fér férséljning

Reaktion N&gon grad Grad > 3

Hud och subkutan vdvnad

Ldkemedelsreaktion med Ingen kénd frekvens Ej relevant
eosinofili och systemiska
symtom (DRESS)****

****observerat efter godkdnnande for férsaljning

Allvarliga hudreaktioner Stevens-Johnsens-syndrom-ochtoxisk-epidermal-nekrotys (se avsnitt 4.4)

SalsyntafFall av SJS, eek TEN_och DRESS har uppkommit nar idelalisib administrerades samtidigt med
andra lakemedel som forknippas med dessa syndrom (bendamustin, rituximab, allopurinol, eeh
amoxicillin_och sulfametoxazol/trimetoprim). [...]
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Bipacksedel
2. Vad du behéver veta innan du tar [produktnamn]
Varningar och forsiktighet

...Allvarliga hud@kommor med bl8sor, ssom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
samt |akemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), har rapporterats i samband

o

o .

a-dessapotentie ivshotandeakommor. Sluta anvanda idelalisib
och s6k vard omedelbart om du far ndgot av de symtom som beskrivs i avsnitt 4. Bidserkan-iven

Tala omedelbart om for lakare

. (]

. om du far svullnad och bldsor i slemhinnan i munnen, svalget, nasan, kénsorganen och/eller
oégonen.

4. Eventuella biverkningar
SLUTA ta Zydelig och sék omedelbart vard om du far ndgot av det foljande:

. rodaktiga flackar pd bdlen; sma klart avgrdnsade omraden med férandrad hudféirg, ofta med
bldsor i mitten; hudfjalining; sdr i munhala, svalg, nisa, kénsorgan och égon. Dessa allvarliga
hudutslag kan féregds av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys).

. Utbredda hudutslag, hég kroppstemperatur och férstorade lymfkértlar (DRESS-syndrom eller
lakemedelsdverkéanslighetssyndrom).

4. Insulin? — kutan amyloidos (EPITT no 19499)

Produktresumé

4.2. Dosering och administreringssatt
Administreringssatt

[...]

[Produktnamn] administreras subkutant genom injektion i bukvaggen, laret, 6verarmen, omradet kring
deltamuskeln eller den gluteala regionen (skinkan). Injektionsstéllena ska alltid véxlas inom samma
omrade for att minska risken for lipodystrofi och kutan amyloidos (se avsnitt 4.4 och 4.8).

2 Detta galler alla insulininneh8llande produkter.
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4.4. Varningar och forsiktighet

Patienterna maste instrueras att kontinuerligt véxla injektionsstélle fér att minska risken fér
lipodystrofi och kutan amyloidos. Det finns en potentiell risk fér férdréjd insulinabsorption och
forsamrad glykemisk kontroll efter insulininjektioner pd stillen dar dessa reaktioner férekommer. En
plétslig dndring av injektionsstélle till ett intakt omrade har visat sig resultera i hypoglykemi.
Overvakning av blodsockervérdena rekommenderas efter &ndring av injektionsstélle. Justering av
dosen diabetesldakemedel kan ocksd behdvas.

4.8. Biverkningar
Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens: Kutan amyloidos

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hipedystrefi Hud och subkutan vavnad:

Lipodystrofi och kutan amyloidos kan forekomma vid injektionsstallet och férdrdja den lokala
insulinabsorptionen. Kontinuerlig véxling av injektionsstélle inom det angivna injektionsomradet kan
bidra till att minska eller férhindra dessa reaktioner (se avsnitt 4.4).

Bipacksedel
2. Vad du behéver veta innan du anvander [produktnamn]

Hudféréndringar vid injektionsstéllet:

For att férhindra hudférandringar, t.ex. knutor under huden, ska du hela tiden vaxla injektionsstalle.
Det kan hénda att insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett omrade med knutor (se “Hur du
anvander [produktnamn]”). Kontakta Idkaren innan du byter injektionsstdlle om du fér tillfallet
injicerar i ett omrade med knutor. Lékaren kan rada dig att kontrollera blodsockret oftare och att
justera din insulindos eller dos av andra diabeteslakemedel.

4. Eventuella biverkningar

Hudféréndringar vid injektionsstéllet:

Om du injicerar insulin for ofta p& samma stélle kan fettvdvnaden antingen skrumpna (lipoatrofi) eller
fortjockas (lipohypertrofi). Knutor under huden kan ocksd orsakas av ansamling av ett protein som
kallas amyloid (kutan amyloidos). Det kan hdnda att insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i
ett omrdde med knutor. Byt injektionsstalle fér varje injektion for att forhindra dessa hudféréndringar.

Om risken for lipodystrofi i avsnitt 4 i bipacksedeln ar fértecknad under en annan frekvenskategori an
ovanstdende frekvens for kutan amyloidos féreslds féljande uppdatering:

4. Eventuella biverkningar
[...]
e" . I . I . e I I I l F..I. :
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Hudféréndringar pa injektionsstallet:

Om du injicerar insulin fér ofta pa samma stélle kan fettvdvnaden antingen skrumpna (lipoatrofi) eller
fortjockas (lipohypertrofi) (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare). Knutor under huden kan
ocksd orsakas av ansamling av ett protein som kallas amyloid (kutan amyloidos. Hur ofta detta
forekommer dr inte kdnt). Det kan handa att insulinet inte fungerar lika bra om du injicerar i ett
omrade med knutor. Byt injektionsstélle fér varje injektion fér att férhindra dessa hudférandringar.

Ovriga biverkningar &r bland annat féljande:

[...]

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

[...]
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