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Ordlyden til opdatering af produktinformationen i dette dokument er et uddrag af dokumentet "PRAC's
anbefalinger om signaler”, der indeholder den fulde tekst til PRAC's anbefalinger for ajourfgring af
produktinformationen og visse generelle retningslinjer for handtering af signaler. Den kan ses her (kun
pa engelsk).

Ny tekst, der skal tilfgjes i produktinformationen, er understreget. Nuvaerende tekst, der skal slettes,
er gennemstreget.

1. Amoxicillin; amoxicillin, clavulansyre —
leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) (EPITT nr. 18802)

Amoxicillin
Produktresumé

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Alvorlige, til tiderdgdelige, overfalsomhedsreaktioner (herunder anafylaktoide reaktioner og sveere
kutane bivirkninger) er rapporteret hos patienter i penicillinbehandling.

4.8. Bivirkninger

Hud og subkutant veev

Hyppighed "meget sjeeldne": Hudreaktioner som erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse, bullgs og eksfoliativ dermatitis, eg-akut generaliseret eksantematgs
pustulose (AGEP) (se pkt. 4.4) og leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili 0og systemiske
symptomer (DRESS).
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Indleegsseddel

4. Bivirkninger
Meget sjeeldne

e andre alvorlige hudreaktioner kan omfatte sendringer i hudfarven, buler under huden, blaerer,
pusfyldte bleerer, hudafskalning, radme, smerter og klge. Disse kan veaere forbundet med feber,
hovedpine og smerter i kroppen

¢ influenzalignende symptomer med udsleet, feber, haevede kirtler og unormale resultater af
blodprgver (herunder gget antal hvide blodlegemer (eosinofili) og leverenzymer)
(lzegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)).

Amoxicillin + clavulansyre

Produktresumé

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Alvorlige, til tider dgdelige, overfglsomhedsreaktioner (herunder anafylaktoide reaktioner og sveere
kutane bivirkninger) er rapporteret hos patienter i penicillinbehandling.

4.8. Bivirkninger
Hud og subkutant veev

Hyppighed "ikke kendt": Leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer

(DRESS)

Indleegsseddel
4. Bivirkninger
Hyppighed ikke kendt

e Alvorlige hudreaktioner:

- omfattende udsleet med bleerer og afskallende hud, hovedsageligt omkring mund, naese,
gjne og kensdele (Stevens-Johnsons syndrom), og en mere alvorlig form, der forarsager
omfattende afskalning af hud (mere end 30 % af kroppens overflade — toksisk epidermal
nekrolyse)

- omfattende ragdt udsleet med sma pusholdige blaerer (bullgs exfoliativ dermatitis)

- rgdt, skeelagtigt udsleet med haevelser under huden og bleerer (eksantematgs pustulose)

- influenzalignende symptomer med udsleet, feber, haevede kirtler og unormale resultater af
blodprgver (herunder gget antal hvide blodlegemer (eosinofili) og leverenzymer)
(leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS))

2. Ciprofloxacin; meropenem — uforligelighed, der fagrer til
mulig udfeeldning ved samtidig intravengs indgivelse (EPITT
nr. 18790)

For ciprofloxacin infusionsveeske, oplgsninger

Produktresumé
6.2 Uforligeligheder
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Dette laeegemiddel mé ikke blandes med andre lsegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.

Medmindre forligeligheden med andre oplgsninger/lsegemidler er bekreeftet, skal infusionsvaeske,
oplgsningen altid indgives separat. De visuelle tegn pa uforligelighed er f.eks. udfaeldning, uklarheder
og misfarvning.

Der er uforligelighed med alle infusionsveeske, oplgsninger/laegemidler, som er fysisk eller kemisk
ustabile ved oplgsningernes pH (f.eks. penicilliner og heparinoplgsninger), specielt i kombination med

oplgsninger, som er justeret til en basisk pH (ciprofloxacin-oplgsningernes pH: 3,9-4,5).

For meropenem infusionsveeske, oplgsninger

Produktresumé
6.2. Uforligeligheder
Dette leegemiddel mé ikke blandes med andre lsegemidler end dem, der er anfgrt under pkt. 6.6.

3. Darbepoetin alfa; epoetin alfa; epoetin beta; epoetin
theta; epoetin zeta; methoxypolyethylenglycol-epoetin beta —
sveere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-
Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse
(TEN) (EPITT nr. 18846)

Produktresumé
For alle epoetiner — 4.4. Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sveere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), som kan veere livstruende eller fatale, er blevet rapporteret i forbindelse med

epoetinbehandling. Der er observeret flere sveere tilfeelde med langtidsvirkende epoetiner.

Ved ordineringen bgr patienterne ggres opmaerksomme pé tegn og symptomer og monitoreres ngje for

hudreaktioner. Hvis der opstar tegn og symptomer, som tyder p& sddanne reaktioner, skal

<leegemidlets navn> straks seponeres, 0og en alternativ behandling skal overvejes.

Hvis patienten har udviklet en svaer kutan bivirkning sdsom SJS eller TEN p& grund af brugen af
<laegemidlets navn>, mé behandling med <laegemidlets navn> ikke genoptages hos denne patient pd
noget tidspunkt.

For alle epoetiner undtagen darbepoetin alfa og methoxypolyethylenglycol-epoetin beta:
4.8. Bivirkninger — underpunktet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger":

Sveere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), som kan veere livstruende eller fatale, er blevet rapporteret i forbindelse med

epoetinbehandling (se pkt. 4.4).
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For darbepoetin alfa:

4.8. Bivirkninger — tabel over bivirkninger — bade for patienter med kronisk nyresvigt og for
kraeftpatienter:

Hud og subkutant veev — (hyppighed ikke kendt) — SJS/TEN, erythema multiforme, bleerer,

hudeksfoliering*

Bemeaerkning under tabellen: *Se punktet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" nedenfor og pkt. 4.4

4.8. Bivirkninger — underpunktet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:

Sveere kutane bivirkninger (SCAR), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal

nekrolyse (TEN), som kan veere livstruende eller dgdelige, er blevet rapporteret (se pkt. 4.4).

Indleegsseddel

For alle epoetiner

Punktet "Advarsler og forsigtighedsregler” — Veaer seerligt forsigtig med <leegemidlets
navn=>:

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse

(TEN), er blevet rapporteret i forbindelse med epoetinbehandling.

SJS/TEN kan i begyndelsen vise sig som rgdlige, malskivelignende pletter eller runde omrader, ofte
med bleerer centralt pa kroppen. Der kan ogsa opsta sar i mund, hals, naese, kensorganer og gjne
(rgde og haevede gjne). Disse alvorlige hududslaet kommer ofte efter feber og/eller influenzalignende
symptomer. Udsleettet kan udvikle sig til udbredt afskalning af huden og livstruende komplikationer.

Hvis du udvikler et alvorligt udsleet eller far andre af disse hudsymptomer, skal du stoppe med at tage
<leegemidlets navn> og straks kontakte din laege eller sgge laegehjeelp.

Punktet "Bivirkninger"

Alvorligt hududsleet, herunder Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse, er blevet
rapporteret i forbindelse med epoetinbehandling. Det kan vise sig som rgdlige, malskivelignende
pletter eller runde omréder, ofte med blaerer centralt pd kroppen, hudafskalning samt sar i mund, hals,

neese og pa kensorganer og gine, og det kan komme efter feber og influenzalignende symptomer. Stop
med at bruge <leegemidlets navn>, hvis du udvikler disse symptomer, og kontakt straks din laege eller
spqg leegehjeelp. Se ogséa pkt. 2.

4. Fulvestrant — anafylaktisk reaktion (EPITT nr. 18832)

Produktresumé
4.8. Bivirkninger
Immunsystemet
Hyppighed "almindelige"”: Overfglsomhedsreaktioner

Hyppighed "ikke almindelige": Anafylaktiske reaktioner
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Indleegsseddel
4. Bivirkninger
Du kan have behov for omgaende leegebehandling, hvis du far en af fglgende bivirkninger:

» Allergiske reaktioner (overfglsomhed), der kan omfatte heevelser i ansigt, lseber, tunge og/eller
sveelg, og som kan veere tegn pa anafylaktiske reaktioner

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

e Anafylaktiske reaktioner

5. Intravengse (1V) vaesker, som indeholder elektrolytter
og/eller kulhydrater — hyponatreemi (EPITT nr. 18631)

Ordlyden nedenfor skal tilpasses for de enkelte lsegemidler, og derfor skal den type
aendring, der skal indsendes, aftales med den relevante nationale kompetente myndighed
(NCA) inden indsendelsen.

Produktresumé (SmPC) for veesker, der indeholder glukose

Justeringerne er baseret pa det eksisterende produktresumé for en IV-vaeske med 5 % glukose. Derfor
kan det for andre glukoseholdige lsegemidler i denne kategori (dvs. BOSBAO3 (kulhydrater) og
BO5BBO02 (elektrolytter med kulhydrater)) veere ngdvendigt at tilpasse justeringerne af
produktresuméet og medtage dem i det aktuelle produktresumé for det pageeldende laegemiddel — pa
en sddan made, at essensen af de pakreevede justeringer bevares.

4.2. Dosering og administration

Det kan veere ngdvendigt at monitorere vaeskebalance, serumglukose, serumnatrium og andre
elektrolytter for og efter administration, navnlig hos patienter med forhgjet ikke-osmotisk
vasopressinfrigivelse (syndrom med uhensigtsmaessig produktion af antidiuretisk hormon, SIADH) og
hos patienter, som samtidig far vasopressinagonister pa grund af risikoen for hyponatraemi.
Monitorering af serumnatrium er seerlig vigtigt for fysiologisk hypotone veesker. <Lsegemidlets navn>
kan blive ekstremt hypotont efter administration pa grund af glukosemetabolismen i kroppen (se pkt.
4.4, 4.5 og 4.8).

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Intravengse glukoseinfusioner er normalt isotoniske oplgsninger. Glukoseholdige vaesker kan dog blive
ekstremt fysiologisk hypotone i kroppen som fglge af en hurtig glukosemetabolisme (se pkt. 4.2).

Alt afhaengigt af oplgsningens tonicitet, infusionsmaengden og -hastigheden samt patientens
underliggende kliniske tilstand og evne til at metabolisere glukose kan intravengs administration af
glukose medfagre elektrolytforstyrrelser, hyppigst hypo- eller hyperosmotisk hyponatraemi.
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Hyponatraemi:

Patienter med ikke-osmotisk vasopressinfrigivelse (f.eks. ved akut sygdom, smerter, postoperativ
stress, infektioner, forbraendinger og sygdomme i centralnervesystemet), patienter med hjerte-, lever-
og nyresygdomme og patienter, som eksponeres for vasopressinagonister (se pkt. 4.5), har seerlig
risiko for akut hyponatreemi ved infusion af hypotone veesker.

Akut hyponatreemi kan fgre til akut hyponatreemisk encephalopati (hjernegdem), som er karakteriseret
ved hovedpine, kvalme, krampeanfald, letargi og opkastning. Patienter med hjernegdem har seerlig
risiko for sveer, irreversibel og livstruende hjerneskade.

Bgrn, kvinder i den fgdedygtige alder og patienter med nedsat hjernecompliance (f.eks. meningitis,
intrakraniel blgdning og cerebral kontusion) har szerlig risiko for den sveere og livstruende haevelse i
hjernen, som akut hyponatreemi medfgrer.

4.5. Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Leegemidler, der medfarer en gget vasopressineffekt

Nedenstaende laeegemidler gger vasopressineffekten, hvilket fgrer til nedsat elektrolytfri vandafgivelse
fra nyrerne og gger risikoen for hospitalserhvervet hyponatreemi efter en uhensigtsmaessigt balanceret
behandling med intravengse veesker (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

e Leegemidler, der stimulerer frigivelsen af vasopressin, f.eks.:
Chlorpropamid, clofibrat, carbamazepin, vincristin, selektive serotoningenoptagelseshaemmere,
3,4-methylendioxy-N-metamfetamin, ifosfamid, antipsychotics, narkotika

e Laeegemidler, der forstaerker virkningen af vasopressin, f.eks.:
Chlorpropamid, NSAID, cyclophosphamid

e Vasopressinanaloger, f.eks.:
Desmopressin, oxytocin, vasopressin, terlipressin

Andre laegemidler, der gger risikoen for hyponatraemi, omfatter ogsa vanddrivende midler generelt og
antiepileptika sAsom oxcarbazepin.

4.6. Fertilitet, graviditet og amning

P& grund af risikoen for hyponatreemi skal <laegemidlets navn> administreres med seerlig forsigtighed
til gravide kvinder med fgdselsveer, navnlig hvis det administreres i kombination med oxytocin (se pkt.
4.4, 4.5 og 4.8).

4.8. Bivirkninger

Tabel over bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning (MedDRA-term) Hyppighed
Metabolisme og erneering Hospitalserhvervet hyponatreemi** Ikke kendt
Nervesystemet Hyponatreemisk encephalopati** Ikke kendt

** Hospitalserhvervet hyponatreemi kan medfare irreversibel hjerneskade og dgd som falge af
udviklingen af akut hyponatreemisk encephalopati (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Produktresumé for 1V-veesker uden glukose

Justeringerne er baseret pa et eksisterende produktresumé for en IV-vaeske med Ringer-lactat. Derfor
kan det for andre lsegemidler i denne kategori (dvs. BO5BBO1 — elektrolytter; hypotone lsegemidler)
veere ngdvendigt at tilpasse justeringerne af produktresuméet og medtage dem i det aktuelle
produktresumé for det pageeldende laegemiddel — pa en sddan made, at essensen af de pakreevede
justeringer bevares.

4.2. Dosering og administration

Det kan veere ngdvendigt at monitorere veeskebalancen, serumelektrolytter og syre-base-balancen fgr
og efter administration, navnlig hvad angar serumnatrium hos patienter med forhgjet ikke-osmotisk
vasopressinfrigivelse (syndrom med uhensigtsmeaessig produktion af antidiuretisk hormon, SIADH) og
hos patienter, som samtidig far vasopressinagonister pa grund af risikoen for hospitalserhvervet
hyponatreemi (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

Monitorering af serumnatrium er seerlig vigtigt for hypotone veesker.

<Leegemidlets navns> tonicitet: XXX

Infusionshastigheden og -maengden afhaenger af alder, vaegt og klinisk tilstand (f.eks. forbreendinger,
kirurgi, hovedskade eller infektioner), og samtidig behandling bgr bestemmes af en leege med erfaring
i peediatrisk intravengs vaeskebehandling (se pkt. 4.4. og 4.8).

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Infusion af store maengder skal ske med specifik monitorering af patienter med hjerte- eller lungesvigt
og af patienter med ikke-osmotisk vasopressinfrigivelse (herunder SIADH) som fglge af risikoen for
hospitalserhvervet hyponatreemi (se nedenfor).

Hyponatraemi

Patienter med ikke-osmotisk vasopressinfrigivelse (f.eks. ved akut sygdom, smerter, postoperativ
stress, infektioner, forbraendinger og sygdomme i centralnervesystemet), patienter med hjerte-, lever-
og nyresygdomme og patienter, som eksponeres for vasopressinagonister (se pkt. 4.5), har seerlig
risiko for akut hyponatreemi ved infusion af hypotone vaesker.

Akut hyponatreemi kan fgre til akut hyponatraemisk encephalopati (hjernegdem), som er karakteriseret
ved hovedpine, kvalme, krampeanfald, letargi og opkastning. Patienter med hjernegdem har seerlig
risiko for sveer, irreversibel og livstruende hjerneskade.

Barn, kvinder i den fgdedygtige alder og patienter med nedsat hjernecompliance (f.eks. meningitis,
intrakraniel blgdning, cerebral kontusion og hjernegdem) har seerlig risiko for den sveere og livstruende
haevelse i hjernen, som akut hyponatreemi medfarer.

4.5. Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Leegemidler, der medfagrer en gget vasopressineffekt

Nedenstaende lsegemidler gger vasopressineffekten, hvilket fagrer til nedsat elektrolytfri vandafgivelse
fra nyrerne og kan gge risikoen for hospitalserhvervet hyponatreemi efter en uhensigtsmeessigt
balanceret behandling med intravengse vaesker (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

e Laegemidler, der stimulerer frigivelsen af vasopressin, omfatter:
Chlorpropamid, clofibrat, carbamazepin, vincristin, selektive serotoningenoptagelseshaemmere,
3,4-methylendioxy-N-metamfetamin, ifosfamid, antipsychotics, narkotika
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e Laegemidler, der forsteerker virkningen af vasopressin, omfatter:
Chlorpropamid, NSAID, cyclophosphamid

e Vasopressinanaloger omfatter:
Desmopressin, oxytocin, vasopressin, terlipressin

Andre laegemidler, der gger risikoen for hyponatraemi, omfatter ogsa vanddrivende midler generelt og
antiepileptika sdsom oxcarbazepin.

4.6. Fertilitet, graviditet og amning

P& grund af risikoen for hyponatreemi skal <laegemidlets navn> administreres med seerlig forsigtighed
til gravide kvinder med fadselsveer, navnlig nar det gaelder serumnatrium, og hvis det administreres i
kombination med oxytocin (se pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

4.8. Bivirkninger

- Hospitalserhvervet hyponatreemi*
- Akut hyponatreemisk encephalopati*

*Hospitalserhvervet hyponatreemi kan medfgre irreversibel hjerneskade og dgd som fglge af
udviklingen af akut hyponatreemisk encephalopati, hvis hyppighed ikke er kendt (se pkt. 4.2, 4.4 og
4.5).

6. Prednisolon; prednison — induceret sklerodermisk
nyrekrise (EPITT nr. 18888)

Bergrte laeegemidler: systemiske formuleringer af lsegemidler, der indeholder prednisolon, og
leegemidler, der indeholder prednison, i doser, som giver en systemisk koncentration svarende til over
15 mg prednisolon dagligt.

Ingen handling er pakraevet for topiske formuleringer.

Produktresumé
4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sklerodermisk nyrekrise

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med systemisk sklerose, da der er observeret en gget

forekomst af (muligvis fatal) sklerodermisk nyrekrise med hypertension og nedsat urinudskillelse ved
en daglig dosis prednisolon p& 15 mg eller derover. Blodtrykket og nyrefunktionen (S-kreatinin) bgr
saledes kontrolleres regelmeaessigt. Hvis der er formodning om en nyrekrise, skal blodtrykket

kontrolleres ngje.

4.8. Bivirkninger

Hyppighed ikke kendt: Sklerodermisk nyrekrise*

*Se punkt ¢)
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Sklerodermisk nyrekrise

Forekomsten af sklerodermisk nyrekrise varierer blandt de forskellige underpopulationer. Den hgjeste
risiko er rapporteret hos patienter med diffus systemisk sklerose. Den laveste risiko er rapporteret hos
patienter med begraenset systemisk sklerose (2 %) og juvenil systemisk sklerose (1 %).

Indleegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage <lsegemidlets navn>
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, fgr du tager <lsegemidlets navn>, hvis du har:

Sklerodermi (ogsd kendt som systemisk sklerose, en autoimmun sygdom), da daglige doser pa 15 mg
eller derover kan gge risikoen for en alvorlig komplikation kaldet sklerodermisk nyrekrise. Tegn pa
sklerodermisk nyrekrise omfatter forhgjet blodtryk og nedsat urinproduktion. Laegen kan rade dig til at
fa dit blodtryk og din urin kontrolleret regelmeessigt.

4. Bivirkninger
Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt

Sklerodermisk nyrekrise hos patienter, som allerede lider af sklerodermi (en autoimmun sygdom).
Tegn pé sklerodermisk nyrekrise omfatter forhgjet blodtryk og nedsat urinproduktion.
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