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Textinn i pessu skjali fyrir lyfjaupplysingar er utdrattur Ur skjali sem nefnist ‘PRAC radleggingar vegna
raesimerkja (PRAC recommendations on signals)’ en i pvi skjali er heildartexti med réddleggingum PRAC
um uppfaerslu a lyfjaupplysingum dsamt almennum leidbeiningum um hvernig skuli afgreida raesimerki.
Skjalid er haegt ad nalgast hér (adeins a ensku).

Nyr texti sem baeta a vid lyfjaupplysingar er undirstrikadur. Texti sem a ad eyda er yfirstrikadur:

1. Alemtuzumab - Skjallblettur (EPITT nr. 19737)

Samantekt a eiginleikum lyfs
4.8. Aukaverkanir
HUd og undirhud

Tidni sjaldgeefar: Skjallblettur

Fylgisedill

4. Hugsanlegar aukaverkanir

petta eru aukaverkanirnar sem geta komid fram:

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

« Blettir 8 hidinni sem hafa misst lit (skjallblettur)

! Minor updates were implemented on 14 July 2022 for the Afinitor and Votubia product information as a paragraph from
the March 2022 PRAC recommendation had been omitted in the initial document published on 4 April 2022 (see pages 4
and 5).
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2. Calcineurinhemlar til altaekrar notkunar (ciclésporin;
takrélimus) og mTOR (mammalian target of rapamycin)
hemlar til altaekrar notkunar (everolimus; sirolimus;
temsirolimus) - Lyfjamilliverkun vid kannabidiol sem leidir til
aukningar a gildum kalcineurin- og mTOR hemla i sermi og
eiturhrifa (EPITT nr. 19614)

Takrolimus

Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
CYP3A4 hemlar
[.]
CYP3A4 virkjar
[..]
P-glykdprétein
Geeta skal varddar pegar takrdlimus er gefid samhlida lyfium sem hamla P-glykdproteini vegna pess ad

aukning getur ordid a gildum takrélimus. Fylgjast skal ndid med takrolimus i heilblédi og klinisku
dstandi sjuklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta takrdlimus (sja kafla 4.5).

e 4.5, Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Flokkur eda heiti lyfs/efnis Milliverkunarahrif lyfs Radleggingar vardandi samhlida
gjof

[...] [...] [...]

Kannabididl (P-gp hemill) Greint hefur verid fra Gaeta skal varudar vid samhlida
aukningu a gildum takrélimus | gjof takrélimus og kannabididls
i bl6di vid samhlida notkun og fylgjast ndid med
takrélimus og kannabididls. aukaverkunum. Fylgjast skal
petta gaeti verid vegna med ladgpéttni takrdlimus i
hémlunar & P-glyképroéteini i heilblé8i og breyta skammti
p6rmum sem leidir til aukins takrélimus ef porf er & (sja
adgengis takrdlimus. kafla 4.2 og 4.4).

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]
Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]
[...]
Einkum skaltu segja laekninum ef pu ert ad nota eda hefur nylega notad lyf svo sem:

- Kannabidiél (notad medal annars til medferdar & flogum)
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Ciclosporin

Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Geaeta skal varudar pegar ciclosporin er gefid samhlida lyfjum sem valda marktaekri aukningu eda
minnkun a plasmapéttni ciclosporins med pvi ad hamla eda virkja CYP3A4 og/eda P-glykoproétein (sja
kafla 4.5).

Hafa skal eftirlit med eiturverkunum a nyru pegar medferd er hafin med ciclosporini samhlida virkum

efnum sem auka péttni ciclosporins eda med efnum sem hafa samverkandi eiturahrif & nyru (sja kafla
4.5). Fylgjast skal nai® med klinisku astandi sjuklingsins. Fylgjast 8 med gildum ciclosporin i blddi og

adlaga skammt ciclosporins ef porf er a.

(]

e 4.5, Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir vid lyf
[.-.]

Lyf sem auka péttni ciklosporins

Allir hemlar CYP3A4 og/eda P-glykoproéteins geta valdid aukinni péttni ciklosporins.
[..]

Kannabidiol (P-gp hemill): Greint hefur verid fra auknum gildum annars kalcineurin hemils i blddi vid
samhlida notkun med kannabididli. bessi milliverkun gaeti verid vegna homlunar & utflaedi P-
glyképroéteins i pérmum, sem leidir til aukins adgengis kalcineurin hemilsins. bvi skal geeta varudar
begar ciclosporin og kannabididl eru gefin samhlida og fylgjast ndi® med aukaverkunum. Hja
sjuklingum sem gengist hafa undir liffaeraigraedslu & ad fylgjast med lagpéttni ciclosporins i heilbl6di og
adlaga skammt ciclosporin ef pérf er &. Hja sjuklingum sem ekki hafa gengist undir liffeeraigraedslu a
ad ihuga ad fylgjast med gildum ciclosporin i blé&i og adlégun skammta ef porf er & (sja kafla 4.2 og

4.4).

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]
Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]

Latid laekninn eda lyfjafraeeding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Segdu laekninum eda lyfjafraedingnum sérstaklega fra pvi ef pu ert ad nota eitthvert
eftirtalinna lyfja 48ur en medferd med [heiti lyfs] hefst, eda medan & medferdinni stendur

[..]

e Lyf sem auka eda minnka magn ciclosporins (sem er virka efnid i [heiti lyfs]) i bld8i. Leeknirinn
geeti maelt magn ciclosporins i blédi pegar pu byrjar & medferd med 6drum lyfjum eda pegar
medferd med peim lykur.

o Lyf sem geta aukid magn ciclosporins i blédi eru m.a.: [...] Kannabididl (notad medal
annars til medferdar & flogum).
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Everolimus (Afinitor)

Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Milliverkanir

Fordast skal samhlida gjof lyfja sem hemla eda hvetja CYP3A4 og/eda ficllyfja P-glykdprdtein (PgP)
Utflaedisdaeluna. Ef ekki er haegt ad komast hja notkun a i medallagi 6flugum CYP3A4 og/eda PgP hemli
eda hvata skal fylgjast naid med klinisku dstandi sjuklingsins. thuga méa ad breyta skommtum Afinitor

a grundvelli dzetlads AUC (sja kafla 4.5).

Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4/PgP-hemlum veldur mjog mikilli haekkun a plasmapéttni
everolimus (sja kafla 4.5). Eins og er, eru ekki til naegjanlegar upplysingar til ad veita radleggingar um
skammta vid pessar adstaedur. bvi er ekki maelt med samhlida medferd med Afinitor og 6flugum

hemlum.?
[...]

e 4.5, Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir
[...]

Tafla 2 Ahrif annarra virkra efna & everolimus

Flokkun virkra efna eftir Milliverkun - Breyting a

Radleggingar vardandi samhlida

milliverkun AUC/Cmax fyrir everolimus notkun
Midhlutfallatala (bil)

[...]

[ medallagi 6flugir CYP3A4/PgP hemlar

[...] [...] [...]

AUC 12,7-falt (a bilinu 1,5-4,7)
Cmax 11,8-falt (& bilinu 1,3-2,6)

Ciclosporin til inntdku

AUC 1 2,5-falt
Cmax 2,5'fa|t

Kannabidiél (P-gp hemill)

Vegna breytileika milli
einstaklinga ma vera a&
radlagdar skammtabreytingar
séu ekki akjésanlegar fyrir alla.
bvi er rédlagt ad hafa naid
eftirlit med aukaverkunum (sja
kafla 4.2 0g 4.4) [...]

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]

Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]

[Heiti lyfs] getur haft ahrif & verkun sumra lyfja. Ef pu tekur 6nnur lyf samhlida [heiti lyfs] geeti
leknirinn purft ad breyta skammtinum af [heiti lyfs] eda hinum lyfjunum. Latid leekninn eda
lyfjafraeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial translation published on 4 April

2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Eftirtalin efni geta auki® haettu & aukaverkunum af [heiti lyfs]:

(]

- Kannabidiél (notad medal annars til medferdar & flogum)

Everolimus (Votubia)

Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Milliverkanir

Fordast skal samhlida gjof lyfja sem hemla eda virkja CYP3A4 og/eda fjollyfja P-glykdprdtein (PgP)
Utflaedisdaeluna. Ef ekki er haegt ad komast hja notkun a i medallagi 6flugum CYP3A4 og/eda PgP hemli
eda virkja skal fylgjast naid med klinisku astandi sjuklingsins. borf getur verid & ad fylgjast med
lagpéttni everolimus og ad breyta skommtum Votubia (sja kafla 4.5).

Samhlida medferd med 6flugum CYP3A4/PgP-hemlum veldur mjog mikilli haekkun a plasmapéttni
everolimus (sja kafla 4.5). Eins og er, eru ekki til naegjanlegar upplysingar til ad veita radleggingar um
skammta vid pessar adstaedur. bvi er ekki maelt med samhlida medferd med Votubia og 6flugum
hemlum.3

[..]

e 4.5, Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

[...]

CYP3A4-hemlar og PgP-hemlar sem auka péttni everolimus

[...]

Tafla 2 Ahrif annarra virkra efna & everolimus

Flokkun virkra efna eftir Milliverkun - Breyting a Radleggingar vardandi samhlida
milliverkun AUC/Cmax fyrir everolimus notkun
Midhlutfallatala (bil)

[...]
.fmeéal/agi Oflugir CYP3A4/PgP hemlar

[...] [...] Geaeta skal varudar pegar ekki
er haegt ad komast hja
samhlida medferd med i

Kannabididl (P-gp hemill) AUC 1 2,5-falt medallagi 6flugum CYP3A4-
hemlum eda PgP-hemlum [...]

Ciclosporin til inntdku [...]

Cmax 2,5'fa|t

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]

[Heiti lyfs] getur haft ahrif & verkun sumra lyfja. Ef pu tekur 6nnur lyf samhlida [heiti lyfs] gaeti
laeknirinn purft ad breyta skammtinum af [heiti lyfs] eda hinum lyfjunum. Latid leekninn eda
lyfjafreeding vita um 6ll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notus.

Eftirtalin efni geta aukid haettu 8 aukaverkunum af [heiti lyfs]:

- Kannabidiél (notad medal annars til medferdar & flogum)

Everolimus (Certican)

Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Milliverkanir vid kréftuga CYP3A4 og/eda P-glyképrétein (PgP) hemla eda virkja

Sambhlidanotkun kréftugra hemla @ CYP3A4_og/eda fjdllyfja P-glyképrétein (PgP) utfleedisdeeluna (t.d.
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin ritonavir) getur aukid gildi
everolimus i blddi og er ekki radl6gd nema vaentanlegur avinningur vegi pyngra en aheettan.

Samhlidanotkun kréftugra virkja @ CYP3A4 og/eda PgP (t.d. rifampicin, rifabutin, carbamazepin,
fenytoin) er ekki rddl6gd nema vaentanlegur avinningur vegi byngra en ahaettan

Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun virkja eda hemla & CYP3A4 og/eda PgP er maelt med pvi
ad fylgst sé med laegstu péttni everolimus i heilbl6di og kinisku dstandi sjuklingsins @ medan beir eru
notadir samhlida everolimus og pegar notkun peirra er haett. Naudsynlegt getur verid ad adalaga
skammt everolimus (sja kafla 4.5)

(]

e 4.5, Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

(]

Tafla 3 Ahrif annarra virkra efna & everolimus

Virk efni eftir milliverkun Milliverkun - Breyting & hlutfalli | Radleggingar vardandi
margfeldismedaltals AUC/Cmax samhlida-gjof

fyrir everolimus (& pvi bili sem
sast)

[...]
Midlungséflugir CYP3A4/PgP hemlar

[...] [...] Avallt skal fylgjast med
lagpéttni everolimus i heilblodi
pegar hemlar CYP3A4/PgP eru

Kannabididl (P-gp hemill) AUC 1 2,5-falt gefnir samhlida og eftir ad gjof
peirra er haett.

(]

Ciclosporin til inntdku [...]

Cmax 2,5'fa|t
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Fylgjast skal naid med
aukaverkunum og breyta
skammti everolimus eins og
parf (sja kafla 4.2 og 4.4)

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]
Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]

Latid laekninn eda lyfjafraeeding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils. Akvedin lyf geta haft ahrif & verkun [heiti lyfs].
Pad er mjog mikilvaegt ad pu segir laekninum fra pvi ef pa notar eitthvert eftirtalinna lyfja.

(]

- Kannabidiél (notad medal annars til medferdar & flogum)

Temsirolimus
Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Efni sem hamla CYP3A umbrot

(]

Efni sem hafa ahrif & P-glykdprotin

Samtimis notkun mTOR hemla med P-glykdproétin (P-gp) hemlum getur aukid gildi mTOR hemilsins i
bl6di. Geet skal varudar pegar temsirolimus er gefid samtimis lyfijum sem hamla P-glyképrétini. Fylgjast
skal naid med klinisku astandi sjuklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta temsirolimus

(sja kafla 4.5).

Bolusetningar

(]

e 4.5, Milliverkanir vid 6énnur lyf og adrar milliverkanir
Efni sem hamla CYP3A-efnaskiptum

(]

Samtimismedferd med medalmiklum CYP3A4 hemlum (t.d. dilitazem, verapamil, klaritrémycin,
ertytromycin, aprepitant, amiédarén) skal adeins gefin med varid hja sjuklingum sem fa 25 mg og
hana a ad fordast hja sjuklingum sem fa temsirolimus i steerri skommtum en 25 mg.

Kannabidiél (P-gp hemill)

Greint hefur verid fra auknum gildum annars mTOR hemils i blédi vid samtimisnotkun med
kannabididli. Samtimisgj6éf kannabididls med 68rum mTOR hemli til inntéku i rannsékn a heilbrigdum
sjalfbodalidum leiddi til u.p.b. 2,5-faldrar aukningar & Utsetningu fyrir mTOR hemlinum fyrir baedi Cmax
0og AUC, vegna hémlunar kannabididls & utfleedi P-gp i pérmum. Synt var fram & ad temsirolimus veeri
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hvarfefni P-gp in vitro. Geeta skal varudar vid samhlidagjof kannabididls med temsirolimus, fylgjast
naid med aukaverkunum og adlaga skammt temsirolimus eins og parf (sja kafla 4.2 og 4.4).

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]
Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]

Latid laekninn eda lyfjafraeeding vita um oll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Sum lyf kunna ad trufla nidurbrot eda efnaskipti [heiti lyfs] og pvi geeti purft ad adlaga
skammta af [heiti lyfs]. Pér ber sérstaklega ad segja laekninum eda lyfjafraedingi fra pvi ef pu ert ad
taka eitthvert af eftirtéldum lyfjum:

(]

- Kannabidiél (notad medal annars til medferdar & flogum)

Sirolimus

Samantekt a eiginleikum lyfs

e 4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Samhlida medferd

Cytochrom P450 iséensim og P-glycoprotein

Samtimis notkun 6flugra hemla & CYP3A4 og/eda fjollyfja P-glycoprotein (P-gp) utfleedisdaeluna (eins
og ketokonazol, vorikonazol, itraconazol, telithromycin eda clarithromycin) getur aukid gildi sirolimus i
blédi og er ekki radlogd.

Samtimis notkun med 6flugum 6rvum & CYP3A4 og/eda P-gp (eins og rifampin, rifabutin) er ekki
radlogsd.

Ef ekki er haegt ad komast hja samtimis notkun 6rva eda hemla & CYP3A4 og/eda P-gp er radlagt ad
fylgjast med lagstyrk sirolimus i blédi og klinisku astandi sjuklingsins & medan peir eru notadir
samtimis sirolimus og pegar notkun beirra er haett. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammt
sirolimus (sja kafla 4.5)

4.5. Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

(]

Ciklosporin (CYP3A4 ensimhvarfefni)

(]

Kannabidiol (P-gp hemill)

Greint hefur verid fré auknum gildum sirolimus i bl6di vid samtimis notkun med kannabidiéli. Samtimis
notkun kannabididls med 68rum mTOR hemli til inntéku i rannsékn & heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi
til u.p.b. 2,5-faldrar aukningar a Utsetningu fyrir mTOR hemlinum fyrir baedi Cmax 0g AUC, vegna
hémlunar kannabididls & utfleedi P-gp i pérmum. Geeta skal varudar vid samtimis notkun kannabididls
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med sirolimus, og fylgjast ndid med aukaverkunum. Fylgjast & med gildum sirolimus i bl6di og adlaga
skammtinn eins og barf (sja kafla 4.2 og 4.4).

Fylgisedill

e 2. Adur en byrjad er ad nota [heiti lyfs]
Notkun annarra lyfja samhlida [heiti lyfs]

Latid laekninn eda lyfjafraeeding vita um oll 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. Sum lyf geta haft ahrif & verkun [heiti lyfs] og pvi parf hugsanlega ad adlaga [heiti
lyfs] skammta. Sérstaklega att pu ad lata leekni eda lyfjafreeding vita ef pu ert ad taka eitthvad af
eftirfarandi lyfjum:

(]

- Kannabidiél (notad medal annars til medferdar & flogum)

3. Elasomeran (COVID-19 mRNA boéluefni - Spikevax) -
Harzedalekaheilkenni (EPITT nr. 19743)

Samantekt a eiginleikum lyfs

4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Harsedalekaheilkenni (capillary leak syndrome, CLS) sem blossar upp

Tilkynnt hefur veri®d um nokkur tilfelli haraedalekaheilkennis sem blossar upp fyrstu dagana eftir
bdlusetningu med Spikevax. Heilbrigdisstarfsmenna eiga ad pekkja teikn og einkenni
hareedalekaheilkennis til ad geta tafarlaust greint og medhondlad dstandid. Hja einstaklingum med
s6gu um haraedalekaheilkenni & ad skipuleggja boélusetningu i samradi vid videigandi sérfraedileekna.

Fylgisedill

2. Varnadarord og varudarreglur

Harsedalekaheilkenni sem blossar upp

Eftir bélusetningu med Spikevax hefur verid tilkynnt um nokkur tilfelli hdraedalekaheilkennis sem
blossar upp (veldur pvi ad vokvi lekur ur litlum blédaedum sem leidir til pess ad handleggir og fotleggir
bdlgna hratt, skyndilegrar pyngdaraukningar og yfirlids, lags bléédprystings). Ef bd hefur adur fengid
tilfelli hareedalekaheilkennis skaltu leita réda hja laekninum adur en pu faerd Spikevax.
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