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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 t3iat.

1. Amoxicilina; amoxicilina, acid clavulanic — reactie la
medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS)(EPITT nr. 18802)

Amoxicilina
Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii tratati cu penicilina au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale
(incluzand reactii anafilactoide si reactii adverse cutanate severe).

4.8. Reactii adverse
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecventa ,foarte rare”: Reactii cutanate, cum sunt eritem polimorf, sindromul Stevens-Johnson,

necrolizd epidermica toxica, dermatita buloasa si exfoliativa, si-pustuloza exantematoasa generalizata
acuta (PEGA) (vezi punctul 4.4) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom

DRESS).

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5525 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2017. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2017/07/WC500232408.pdf

Prospectul

4. Reactii adverse posibile
Foarte rare

e alte reactii severe pe piele pot include: modificare a culorii pielii, umflaturi localizate sub piele,
basici, pustule, descuamare, inrosire, durere, mancarime, formare de cruste. Acestea pot fi
asociate cu febra, durere de cap si dureri in corp

e« simptome asemanadtoare gripei cu eruptie, febrd, ganglioni inflamati si rezultate anormale ale
analizelor de sange [inclusiv numar crescut de leucocite (eozinofilie) si valori serice crescute
ale enzimelor hepatice] [reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom

DRESS)].

Amoxicilind + acid clavulanic

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4, Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii tratati cu penicilina au fost raportate reactii de hipersensibilitate grave si ocazional letale
(incluzand reactii anafilactoide si reactii adverse cutanate severe).

4.8. Reactii adverse
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

1%

Frecventa ,necunoscuta”: reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS)

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta

e Reactii grave la nivelul pielii:
- 0 eruptie generalizatd cu vezicule si descuamare a pielii, mai ales in jurul gurii, nasului,
ochilor si organelor genitale (sindrom Stevens-Johnson) si o forma mai severa, care provoaca o
descuamare a pielii pe portiuni mari (mai mult de 30 % din suprafata corporald — necroliza
epidermicd
toxica)
- eruptie generalizata cu inrosire a pielii si mici vezicule care contin puroi (dermatita buloasd
exfoliativa)
- 0 eruptie solzoasa, cu inrosire a pielii, noduli sub piele si vezicule (pustuloza exantematica)
- simptome asemanatoare gripei cu eruptie, febrd, ganglioni inflamati si rezultate anormale ale
analizelor de sange [inclusiv numar crescut de leucocite (eozinofilie) si valori serice crescute
ale enzimelor hepatice] [reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom

DRESS)]
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2. Ciprofloxacina; meropenem — Incompatibilitate care duce
la o posibila precipitare cand sunt administrate intravenos
impreuna (EPITT nr. 18790)

Pentru solutii perfuzabile de ciprofloxacin

Rezumatul caracteristicilor produsului

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

Solutia perfuzabild trebuie administrata intotdeauna separat, cu exceptia situatiilor in care s-a
confirmat compatibilitatea cu alte solutii/medicamente.Semnele vizibile de incompatibilitate sunt, de
exemplu, precipitarea, aspectul tulbure si modificarile de culoare.

Incompatibilitatea apare cu toate solutiile perfuzabile/medicamentele care sunt instabile fizic sau
chimic la pH-ul solutiilor (de exemplu solutii de penicilind, heparind), in special in combinatie cu solutii
ajustate la un pH alcalin (pH-ul solutiilor de ciprofloxacina: 3,9 — 4,5).

Pentru solutii perfuzabile care contin meropenem

Rezumatul caracteristicilor produsului

6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul
6.6.

3. Darbepoetina alfa; epoetina alfa; epoetina beta; epoetina
teta; epoetina zeta; metoxi polietilen glicol-epoetina beta —

Reactii adverse cutanate severe (RACS) incluzand sindromul
Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxica (NET)

(EPITT nr. 18846)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Pentru toate epoetinele - 4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse cutanate severe (RACS) incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET), care pot pune viata in pericol si pot fi letale, au fost raportate in asociere cu
tratamentul cu epoetind. Cazurile mai grave au fost observate in cazul epoetinelor cu actiune

prelungita.

In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati in leg&turd cu semnele si simptomele si trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se observa reactiile adverse cutanate. Daca apar semne si simptome
sugestive pentru aceste reactii, administrarea <denumirea produsului> trebuie intrerupta imediat si
trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Daca pacientul dezvolta o reactie cutanata severa, cum ar fi SSJ sau NET din cauza utilizarii
<denumirea produsului>, tratamentul cu <denumirea produsului> nu mai trebuie reluat niciodata la

acest pacient.
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Pentru toate epoetinele, exceptand darbapoetina alfa si metoxi polietilen glicol-epoetina
beta:

4.8. Reactii adverse - subpunctul ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”:

Reactii adverse cutanate severe (RACS) incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET), care pot pune viata in pericol si pot fi letale, au fost raportate in asociere cu
tratamentul cu epoetina (vezi punctul 4.4).

Pentru darbapoetina alfa:

4.8. Reactii adverse - tabelul cu reactii adverse la medicament - pentru pacientii cu
insuficienta renala cronica si pentru pacientii cu cancer:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat — (cu frecventa necunoscutd) - SSJ/NET, eritem
polimorf, aparitie de vezicule, exfoliere a pielii*

Comentariu sub tabel: *vezi punctul ,Descrierea reactiilor adverse selectate” de mai jos si punctul 4.4

4.8. Reactii adverse - subpunctul ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”:

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS) incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si
necroliza epidermica toxica (NET), care pot pune viata in pericol si pot fi letale (vezi punctul 4.4).

Prospect

Pentru toate epoetinele
Sectiunea Atentionari si precautii - Fiti foarte atenti cu <denumirea produsului>:

Reactii adverse grave la nivelul pielii, incluzand sindromul Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET) au fost raportate in asociere cu tratamentul cu epoetina.

SSJ/NET pot aparea initial ca niste pete rosietice sub forma de tinta sau pete circulare, deseori cu
bdsici centrale, la nivelul trunchiului. De asemenea, pot aparea ulceratii la nivelul gurii, gatului,
nasului, organelor genitale si ochilor (ochi inrositi si umflati). Aceste eruptii cutanate grave sunt
deseori precedate de febra si/sau simptome asemanatoare gripei. Eruptiile pot progresa spre exfolierea
pielii pe portiuni mari si complicatii care pot pune viata in pericol.

Daca dezvoltati o eruptie grava la nivelul pielii sau alte asemenea simptome cutanate, intrerupeti
administrarea <denumirea produsului> si adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau solicitati
imediat asistenta medicala.

Punctul Reactii adverse posibile

Eruptii grave la nivelul pielii, incluzand sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica, au
fost raportate in asociere cu tratamentul cu epoetind. Acestea se pot manifesta ca niste zone rosiatice
sub forma de tinta sau pete circulare, deseori cu basici centrale pe trunchi, exfoliere a pielii, ulceratii la
nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome
asemanatoare gripei. Daca prezentati astfel de simptome, intrerupeti administrarea <denumirea
produsului> si adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala.
Vezi si punctul 2.
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4. Fulvestrant — Reactie anafilactica (EPITT nr 18832)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.8. Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecventa ,Frecvente”: Reactii de hipersensibilitate

Frecventa ,Mai putin frecvente”: Reactii anafilactice

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Este nevoie de tratament medical imediat daca aveti oricare dintre reactiile adverse:

e Reactii alergice (hipersensibilitate), inclusiv umflare a fetei, buzelor, limbii si/sau a gatului, care pot
reprezenta semne de reactii anafilactice

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 din 100 de persoane)

e Reactii anafilactice

5. Lichide cu administrare intravenoasa (i.v.) care contin
electroliti si/sau carbohidrati — Hiponatremie (EPITT nr.
18631)

Textul de mai jos trebuie adaptat Tn mod individual pentru fiecare medicament si, prin

urmare, tipul de modificare care trebuie depus trebuie convenit cu autoritatea nationala
competentad (ANC) inainte de depunere.

Modificarile se bazeaza pe un RCP existent pentru solutia i.v. cu glucoza 5 %.De aceea, pentru alte
medicamente din aceastd categorie care contin glucoza [adica codurile ATC BO5BAO3 (carbohidrati) si
BO5BBO02 (electroliti cu carbohidrati)], poate fi necesar ca modificarile RCP sa fie adaptate si combinate
in prezentul RCP pentru medicamentul specific - astfel incat sa fie pastrata esenta modificarilor
solicitate.

4.2. Doze si mod de administrare

Poate fi necesar ca echilibrul hidric, glucoza serica, sodiul seric si alti electroliti sa fie monitorizati
fnainte si in timpul administrarii, in special la pacientii cu eliberare non-osmotica de vasopresina

(sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic, SIADH) si la pacientii tratati simultan cu
medicamente antagoniste de vasopresing, din cauza riscului de hiponatremie.
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Monitorizarea sodiului seric este importantd in mod special pentru solutiile fiziologice hipotone.
<Denumirea produsului> poate deveni extrem de hipoton dupa administrare, din cauza metabolizarii
glucozei n corp (vezi punctele 4.4, 4.5 si 4.8).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Perfuziile intravenoase cu glucoza sunt, de obicei, solutii izotone. Cu toate acestea, in corp, solutiile
care contin glucoza pot deveni extrem de hipotone din punct de vedere fiziologic, din cauza
metabolizarii rapide a glucozei (vezi punctul 4.2).

In functie de tonicitatea solutiei, volumul si ritmul de perfuzare si in functie de starea clinicd de bazi a
pacientului si de capacitatea de metabolizare a glucozei, administrarea intravenoasa a glucozei poate
provoca perturbari ale electrolitilor, cea mai importanta fiind hiponatremia hipo- sau hiperosmotica.

Hiponatremia:

Pacientii cu eliberare non-osmotica a vasopresinei (de exemplu in boli acute, durere, stres
postoperatoriu, infectii, arsuri si boli ale SNC), pacientii cu boli cardiace, hepatice si renale si pacientii
expusi la antagonistii de vasopresina (vezi punctul 4.5) prezinta un risc special de hiponatremie acuta
dupa perfuzarea solutiilor hipotone.

Hiponatremia acuta poate duce la encefalopatie hiponatremica acuta (edem cerebral) caracterizata prin
cefalee, greata, convulsii, letargie si varsaturi. Pacientii cu edem cerebral prezinta un risc special de
leziune cerebrala sever3, ireversibila si care poate pune viata in pericol.

Copiii, femeile aflate la varsta fertila si pacientii cu complianta cerebrala redusa (de exemplu
meningita, hemoragie intracraniana si contuzii cerebrale) prezinta un risc special de edem cerebral
sever si care poate pune viata in pericol, provocat de hiponatremia acuta.

4.5. Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care cauzeaza un efect crescut al vasopresinei

Medicamentele enumerate mai jos cresc efectul vasopresinei, ducand la o excretie renala redusa a apei
fara electroliti si la o crestere a riscului de hiponatremie dobandita in spital, din cauza tratamentului
inadecvat neechilibrat cu solutii i.v. (vezi punctele 4.2, 4.4 si 4.8).

e Medicamente care stimuleaza eliberarea de vasopresina, de exemplu:
clorpropamida, clofibrat, carbamazepina, vincristing, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei,
3,4-metilenedioxi-N-metamfetaming, ifosfamida, antipsihotice, narcotice

e Medicamente care potenteaza actiunea vasopresinei, de exemplu:
clorpropamidad, AINS, ciclofosfamida

e Analogi de vasopresind, de exemplu:
desmopresing, oxitocind, vasopresinag, terlipresina

Alte medicamente care cresc riscul de hiponatremie includ si diureticele in general si antiepilepticele,
cum este oxcarbazepina.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

<Denumirea produsului> trebuie administrat cu atentie speciala la femeile gravide in timpul travaliului,
in special daca este administrat in combinatie cu oxitocina, din cauza riscului de hiponatremie (vezi
punctele 4.4, 4.5 si 4.8).

Text nou in informatiile referitoare la produs — Extrase din recomandarile PRAC privind semnalele
EMA/PRAC/467498/2017 Pagina 6/9



4.8. Reactii adverse

Lista tabelara a reactiilor adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme . . .o
. Reactie adversa (termen MedDRA) Frecventa
si organe
Tulburari metabolice si de . . o m . o
n Hiponatremie dobandita in spital** Necunoscuta
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos  [Encefalopatie hiponatremica** Necunoscuta

** Hiponatremia dobandita in spital poate provoca leziune cerebrala ireversibila si deces din cauza
dezvoltarii encefalopatiei hiponatremice acute (vezi punctele 4.2 si 4.4).

RCP pentru solutiile IV fara glucoza

Modificarile se bazeaza pe un RCP existent pentru solutia i.v. Ringer lactat.De aceea, pentru alte
medicamente din aceastd categorie (adica codul ATC BO5BBO1 — electroliti; produse hipotone), poate fi
necesar ca modificarile RCP sa fie adaptate si combinate in prezentul RCP pentru produsul specific -
astfel incat sa fie pastrata esenta modificarilor solicitate.

4.2. Doze si mod de administrare

Poate fi necesar ca echilibrul hidric, electrolitii serici si echilibrul acido-bazic sa fie monitorizate inainte
si In timpul administrarii, acordandu-se o atentie speciald sodiului seric la pacientii cu eliberare
crescuta non-osmotica de vasopresina (sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic, SIADH)
si la pacientii tratati simultan cu medicamente antagoniste de vasopresina, din cauza riscului de
hiponatremie dobéndita in spital (vezi punctele 4.4, 4.5 si 4.8).

Monitorizarea sodiului seric este importantd in mod special pentru solutiile hipotone.

Tonicitatea <denumirea produsului=>: XXX

Ritmul de perfuzare si volumul depind de varsta, greutate, starea clinica (de exemplu arsuri,
interventie chirurgicald, traumatism cranian, infectii), iar terapia concomitenta trebuie stabilita de
medicul curant cu experienta in terapia pediatrica cu solutii intravenoase (vezi punctele 4.4 si 4.8).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Un volum mare de perfuzare trebuie utilizat in conditii de monitorizare specifica la pacientii cu
insuficienta cardiaca sau pulmonara si la pacientii cu eliberare non-osmotica de vasopresina (inclusiv
SIADH), din cauza riscului de hiponatremie dobandita in spital (vezi mai jos).

Hiponatremie

Pacientii cu eliberare non-osmotica a vasopresinei (de exemplu n boli acute, durere, stres
postoperatoriu, infectii, arsuri si boli ale SNC), pacientii cu boli cardiace, hepatice si renale si pacientii
expusi la antagonistii de vasopresina (vezi punctul 4.5) prezinta un risc special de hiponatremie acuta
dupa perfuzarea solutiilor hipotone.

Hiponatremia acuta poate duce la encefalopatie hiponatremica acuta (edem cerebral) caracterizata prin
cefalee, greatd, convulsii, letargie si varsaturi. Pacientii cu edem cerebral prezinta un risc special de
leziune cerebrala sever3, ireversibila si care poate pune viata in pericol.
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Copiii, femeile aflate la varsta fertild si pacientii cu complianta cerebrald redusa (de exemplu
meningita, hemoragie intracraniand, contuzii cerebrale si edem cerebral) prezinta un risc special de
edem cerebral sever si care poate pune viata in pericol, provocat de hiponatremia acuta.

4.5. Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care cauzeaza un efect crescut al vasopresinei

Medicamentele enumerate mai jos cresc efectul vasopresinei, ducand la o excretie renala redusa a apei
fara electroliti si pot mari riscul de hiponatremie dobandita in spital, ca urmare a tratamentului
inadecvat neechilibrat cu solutii i.v. (vezi punctele 4.2, 4.4 si 4.8).

e Medicamentele care stimuleaza eliberarea de vasopresina includ:
clorpropamida, clofibrat, carbamazeping, vincristina, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei,
3,4-metilenedioxi-N-metamfetamina, ifosfamida, antipsihotice, narcotice

e Medicamentele care potenteaza actiunea vasopresinei includ:
clorpropamida, AINS, ciclofosfamida

e Analogii de vasopresina includ:
desmopresina, oxitocina, vasopresing, terlipresina

Alte medicamente care cresc riscul de hiponatremie includ si diureticele in general si antiepilepticele,
cum este oxcarbazepina.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

<Denumirea produsului> trebuie administrat cu atentie speciala la femeile gravide in timpul travaliului,
mai ales din punct de vedere al sodiului seric, dacd este administrat in combinatie cu oxitocina (vezi
punctele 4.4, 4.5 si 4.8).

4.8. Reactii adverse

- Hiponatremie dobandita in spital**
- Encefalopatie hiponatremica acuta**

*Hiponatremia dobandita in spital poate provoca leziune cerebrald ireversibila si deces din cauza
dezvoltarii encefalopatiei hiponatremice acute, cu o frecventd necunoscuta (vezi punctele 4.2, 4.4,
4.5).

6. Prednisolon; prednison - Criza renala sclerodermica
indusa (EPITT nr. 18888)

Medicamentele vizate: medicamente care contin prednisolon in formele farmaceutice cu administrare
sistemica si medicamente care contin prednison in doze care furnizeaza o concentratie sistemica
echivalentd cu mai mult de 15 mg prednisolon zilnic

Pentru formele farmaceutice cu administrare topica nu este necesara nicio actiune.

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Criza renald sclerodermica

Este necesara atentie la pacientii cu scleroza sistemicd, din cauza unei incidente crescute de criza
renald sclerodermica (posibil letald) cu hipertensiune arteriald si reducere a elimindrii urinare observate
in cazul utilizarii unei doze zilnice de prednisolon de 15 mg sau peste. Din acest motiv, tensiunea
arteriald si functia renald (creatinina serica) trebuie verificate periodic. Daca se suspecteaza o criza
renald, tensiunea arteriala trebuie monitorizata cu atentie.

4.8. Reactii adverse

Cu frecventa necunoscuta: Criza renald sclerodermica*

*vezi pct. (c)

Criza renala sclerodermica

in cadrul unor subpopulatii diferite, incidenta crizei renale sclerodermice variazd. Cel mai mare risc a
fost raportat la pacientii cu scleroza sistemica difuza. Cel mai mic risc a fost raportat la pacientii cu
scleroza sistemica limitata (2 %) si la cei cu scleroza sistemica cu debut in peroada juvenila (1 %)

Prospectul

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <numele produsului>

Atentionari si precautii

Inainte s3 utilizati <denumirea produsului>, adresati-vé medicului dumneavoastré dacd aveti:

Sclerodermie (cunoscuta si ca scleroza sistemicd, o boald autoimunad), pentru cad dozele zilnice de 15
mg sau mai mari pot creste riscul unei complicatii grave numite criza renald sclerodermicd. Semnele de
criza renald sclerodermica includ tensiune arteriald mare si reducere a producerii de urind. Medicul va
poate sfatui sa va verificati requlat tensiunea arteriala si urina.

4. Reactii adverse posibile
Reactii adverse cu frecventa necunoscuta

Criza renald sclerodermica la pacientii care au sclerodermie (o boald autoimuna). Semnele de criza
renald sclerodermica includ tensiune arteriald mare si reducere a producerii de urina.
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