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Kaesolevas dokumendis on ravimiteabe sdnastus voetud dokumendist ,Ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitused ohusignaalide pdhjal”, mis sisaldab ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovituste tdisteksti ravimiteabe ajakohastamise kohta ja Uldisi suuniseid, kuidas tegutseda
ohusignaalide korral. See dokument on kattesaadav siin (ainult inglise keeles).

Ravimiteabesse lisatav uus tekst on alla joonitud. Praegune tekst, mis jaetakse valja, on {&bi

1. Alfaandeksaneet - ekslikud testitulemused seoses
faktori Xa vastase aktiivsuse vaartustega (EPITT nr 19493)

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasutuspiirangud

. ¢ Rtavi jalgimine peab
pohinema peamiselt kliinilistel parameetritel, mis tdendavad asjakohast ravivastust (nt hemostaasi
saavutamine), efektiivsuse puudumist (nt verejooksu taasteke) ja kdrvalndhtude esinemist

(nt tromboemboolia juhud). Alfaandeksaneetravi jalgimine ei tohi pohineda FXa-vastasel aktiivsusel.
FXa-vastase aktiivsuse kaubanduslikud testid ei sobi FXa-vastase aktiivsuse mddtmiseks pérast
alfaandeksaneedi manustamist, sest nende testide tulemusel saadakse ekslikult FXa-vastase aktiivsuse
suurenenud vaartused, pohjustades seega alfaandeksaneedi pddrdaktiivsuse olulist alahindamist.
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[...]

5.1. Farmakodinaamilised omadused
[...]

Farmakodinaamilised toimed

Alfaandeksaneedi toime hindamisel saab lahtuda farmakodiinaamiliste markerite, sh-FXa—vastasest
teimestja olemasoleva FXa inhibiitori vaba fraktsiooni ning trombiini moodustumise taastumise kaudu.

: -1)—FXa-vastase aktiivsuse testid ei sobi FXa-
vastase aktiivsuse modtmiseks parast alfaandeksaneedi manustamist. Alfaandeksaneedi ja

FXa inhibiitori p6érduva seondumise tottu péhjustab nendes testides praequ kasutatav proovi suur
lahjendus inhibiitori dissotsieerumist alfaandeksaneedist, mis pdhjustab ekslikult FXa aktiivsuse
suurenenud vaartuste madramist, pohjustades seega alfaandeksaneedi pddrdaktiivsuse olulist
alahindamist.

Tervetel tehtud prospektiivsetes, randomiseeritud, platseebokontrolliga annuse leidmise uuringutes
maarati kindlaks FXa-vastase aktiivsuse neutraliseerimiseks ning FXa inhibiitorite (apiksabaan voi
rivaroksabaan) kasutamisel trombiini tekke taastamiseks ndutav alfaandeksaneedi annus ja
manustamisskeem modifitseeritud testidega, mida kaubanduslikult ei turustata.

2. Ibuprofeen, ketoprofeen ja fikseeritud annusega
kombinatsioonid siisteemseks kasutamiseks - infektsioonide
raske agenemine (EPITT nr 19415)

Ravimi omaduste kokkuvote

4.2. Annustamine ja manustamisviis

Tuleb kasutada vaikseimat efektiivset annust Iihima aja jooksul, mida on vaja simptomite

leevendamiseks (vt [6ik 4.4).

4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Infektsiooni simptomite varjamine

[Ravimi nimetus] vdib varjata infektsiooni simptomeid, mistdttu vdib hilineda asjakohane ravi ja
seeldbi halveneda infektsiooni kulg. Seda on téheldatud bakteriaalse keskkonnatekkese kopsupdletiku
ja tuulerbugete bakteriaalsete tisistuste korral. Kui [ravimi nimetus] manustatakse palaviku vdi valu
leevendamiseks seoses infektsiooniga, on soovitatav jalgida infektsiooni kulgu. Simptomite plsimisel
voi slivenemisel haiglavéliselt peab patsient pidama ndu arstiga.

Pakendi infoleht
2. Hoiatused ja ettevaatusabindud
Pidage ndu oma apteekri vdi arstiga, kui:

[...] teil on infektsioon - vt punkt ,Infektsioonid" allpool.
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[...]
Infektsioonid

[Ravimi nimetus] vdib varjata infektsioonindhte, nt palavikku ja valu. Seepdarast on vdimalik, et [ravimi
nimetus] tottu voib infektsiooni asjakohane ravi hilineda, mis vdib suurendada tisistuste riski. Seda on
taheldatud bakterite pdhjustatud kopsupdletike ja tuulerdugetega seotud bakteriaalsete
nahainfektsioonide korral. Kui kasutate seda ravimit infektsiooni ajal ja infektsiooni simptomid pusivad
vOi slivenevad, pidage viivitamata ndu oma arstiga.

3. Kuidas [ravimi nimetus osastavas kaandes] kasutada

Tuleb kasutada vaikseimat efektiivset annust liihima aja jooksul, mida on vaja simptomite
leevendamiseks. Kui teil on infektsioon, pidage simptomite (nt palavik ja valu) pisimisel voi
stivenemisel viivitamata ndu arstiga (vt 16ik 2).

3. Idelalisiib — eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega
ravimireaktsioon (DRESS) (EPITT nr 19500)

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasked nahareaktsioonid Stevensi-Jehnsoni-stindroom-jateksilineepidermaalnenekrelits

Idelalisiibiga on esinenud SurmagatéppenudStevensi-Johnsoni stindroomi (SJS),§a toksilist
epidermaalset nekrolilsi (TEN) ning eosinodfiilia ja siisteemsete simptomitega ravimireaktsiooni
(DRESS). Stevensi-Johnsoni slindroomi ja toksilise epidermaalse nekrollilisi surmaga |dppenud
juhtudest on teatatud idelalisiibi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mida seostatakse
nimetatud siindroomide tekkega. S]S-i,~v8i TEN-i_vdi DRESS-i kahtlusel tuleb idelalisiibravi
viivitamatult [Opetada katkestada-ning patsienti vastavalt ravida.

4.8. Korvaltoimed

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes ja turustamisjargselt teatatud kdrvaltoimed pahaloomuliste
hematoloogiliste kasvajatega uuritavatel, kes said idelalisiibi

Reaktsioon Mis tahes aste Aste > 3

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Eosinofiilia ja slisteemsete Teadmata Ei kohaldata

simptomitega
ravimireaktsioon

(DRESS)****

**x* tdheldatud turustamisjargsete andmete pdhjal

Rasked nahareaktsioonid Steversi—JFohnseni-stindroormia-toksiline-epidermaatne-nekrotids (vt 10ik 4.4)

SJSi, ja TENi_ja DRESSI on esinenud harva idelalisiibi samaaegsel manustamisel koos ravimitega, mida
seostatakse nimetatud siindroomide tekkega (bendamustiin, rituksimab, allopurinool, & amoksitsilliin,
ja sulfametoksasool/trimetopriim). [...]
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Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] votmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

...Idelalisiibraviga seoses on teatatud rasketest villilistest nahaltédvetest, sh Stevensi-Johnsoni
siindroomist, toksilisest epidermaalsest nekrolilsist ning eosinofiilia ja sisteemsete simptomitega

ravimireaktsioonist (DRESS)en-teatatud-ménedenimestelkellele-en-manustatud-Zydeligi

I

Lopetage kohe idelalisiibi kasutamine ja votke viivitamata Ghendust arstiga, kui markate mistahes

IGigus 4 kirjeldatud simptomit. Vithdelevik-voib-hétmataka-sud—suguelunditejaivbi-sitmade

Radkige oma arstile kohe:

. (]

. kui teie suu, kori, nina, suguelundite ja/vdi silmade limaskestad on turses ja villilised

4. Voimalikud korvaltoimed

PEATAGE Zydeligi votmine ja otsige viivitamatult arstiabi, kui teil esineb tkskdik milline jargmistest
simptomitest:

. punakad laigud kehattivel, naha varvuse vaikesed piiritletud muutused, mille keskel on sageli
villid, naha ketendamine, haavandid suus, kdris, ninas, suguelunditel ja silmades; neile
raskekujulistele nahalédvetele voivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid (Stevensi-
Johnsoni stindroom, toksiline epidermaalne nekrolils);

o ulatuslik 166ve, kdrge kehatemperatuur ning suurenenud limfisdlmed (DRESS ehk ravimi
Ulitundlikkusreaktsioon).
fusiavill I

’ e ia ABLsilmade timas! it

4. Insuliin?2 - naha amiiloidoos (EPITT nr 19499)

Ravimi omaduste kokkuvéte

4.2. Annustamine ja manustamisviis
Manustamisviis

[...]

[Ravimi nimi] manustatakse subkutaanse siistena kdhuseina, reide, dlavarde, deltalihase piirkonda voi
tuharapiirkonda. Sustekohta tuleb samas piirkonnas alati vahetada, et véhendada lipodistroofia ja
naha amdiloidoosi riski (vt 16ik 4.4 ja I8ik 4.8).

2 H6lmab k&iki insuliini sisaldavaid ravimeid.
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4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Patsientidele peab dpetama siistekoha pidevat vahetamist, et vdhendada lipodistroofia ja naha
amiloidoosi tekkeriski. Selliste reaktsioonide tekkekohtades vdib insuliinisliste jarel esineda insuliini
viivitusega imendumise ja halvenenud glikeemilise kontrolli risk. Siistekoha vahetamisel kahjustamata
piirkonna vastu on teatatud hiipoglikeemia tekkest. Siistekoha vahetuse jarel on soovitatav jélgida
veresuhkru sisaldust ja kaaluda diabeediravimite annuste kohandamist.

4.8. Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Esinemissagedus ,teadmata“: naha amiloidoos

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Lipediistroofia Naha ja nahaaluskoe kahjustused:

Sustekohas vodivad tekkida lipodistroofia ja naha amiloidoos ning need voivad viivitada insuliini
lokaalset imendumist. Sistekoha pidev vahetamine teatud slistepiirkonnas vdib aidata neid
reaktsioone vdhendada vdi ennetada (vt 16ik 4.4).

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimi] votmist

Nahakahjustused sistekohas:

Sustekohta tuleb vahetada, et ennetada nahakahjustusi, nt nahaaluseid muhke. Insuliin ei pruugi hasti
toimida, kui sustite muhuga piirkonda (vt ,Kuidas kasutada [ravimi nimi]"). Kui sistite praegu muhuga
piirkonda, votke Ghendust arstiga, enne kui hakkate slistima teise piirkonda. Arst vdib paluda teil
kontrollida veresuhkru sisaldust tihedamini ning kohandada insuliini v8i muude diabeediravimite
annuseid.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nahakahjustused sistekohas:

Kui slstite insuliini sageli samasse kohta, v0ib rasvkude selles piirkonnas dheneda (lipoatroofia) voi
pakseneda (lipohiipertroofia). Nahaaluseid muhke v&ib pdhjustada ka amiloidvalgu kuhjumine (naha
amuloidoos). Insuliin ei pruugi hasti toimida, kui sistite muhuga piirkonda. Muutke igal sistekorral
slistekohta, et ennetada nende nahakahjustuste teket.

Kui pakendi infolehe 16ikes 4 on lipodistroofia risk méargitud esinemissagedusega, mis erineb eespool
margitud esinemissagedusest naha amtiloidoosi korral, tuleks teha jargmine parandus:

4. Vdimalikud korvaltoimed
[...]
[...]
W DI | 10058
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; lused | stistekohas-(ipod fiay:

Nahakahjustused sistekohas:

Kui slstite insuliini sageli samasse kohta, voib rasvkude selles piirkonnas dheneda (lipoatroofia) voi
pakseneda (lipohlipertroofia) (véib esineda kuni 1 inimesel 100st)._Nahaaluseid muhke voib pdhjustada
ka amiloidvalgu kuhjumine (naha amuloidoos; selle esinemissagedus ei ole teada). Insuliin ei pruugi
hasti toimida, kui slstite muhuga piirkonda. Muutke igal sustekorral stistekohta, et ennetada nende
nahakahjustuste teket.

Muud korvalndhud:

[...]

aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100st)

[...]
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