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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 for
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

genomstruken.

1. Baricitinib - divertikulit (EPITT no 19496)

Produktresumé
4.4. Varningar och fdrsiktighet
Divertikulit

Divertikulit och gastrointestinal perforation har rapporterats i kliniska prévningar och frén kallor efter
godkannandet for férsaljning. Baricitinib ska anvdndas med forsiktighet till patienter med
divertikelsjukdom, sé&rskilt till patienter som samtidigt |&ngtidsbehandlas med ldkemedel som medfér
okad risk for divertikulit sdsom icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel, kortikosteroider och
opioider. Patienter med nydebuterade tecken och symtom fran buken ska utredas omedelbart for tidig
upptdckt av divertikulit eller gastrointestinal perforation.

4.8. Biverkningar
Magtarmkanalen

Frekvensen “mindre vanliga”: divertikulit

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

2 Some minor amendments were implemented in the product information for hormone replacement therapy (HRT) on 3
August 2020.
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Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du tar Olumiant

[...]

Varningar och férsiktighet

Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar och under behandlingen med Olumiant om du:
[...]

- har haft divertikulit (ett slags inflammation i tjocktarmen) eller sar i magséck eller tarmar (se

avsnitt 4)

Om du mérker av ndgon av foljande allvarliga biverkningar maste du omedelbart informera lékare:

- kraftiga buksmartor, sérskilt om de atfélis av feber, illamaende och krékningar.

Andra lakemedel och Olumiant

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
ldkemedel. Det ar sarskilt viktigt att du talar om for lakare eller apotekspersonal, innan du tar
Olumiant, om du tar:

- lakemedel som kan 6ka risken for divertikulit, sdsom icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel
(anvénds ofta som smartstillande medel och/eller fér behandling av inflammationer i muskler eller
leder) och/eller opioider (anvénds mot svar smérta), och/eller kortikosteroider (anvénds ofta fér
behandling av inflammationer) (se avsnitt 4).

4. Eventuella biverkningar
Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

[..]

- divertikulit (smartsam inflammation i sma fickor i tarmslemhinnan)

2. Buprenorfin; buprenorfin, naloxon -
lakemedelsinteraktion med serotonerga lakemedel som leder
till serotonergt syndrom (EPITT nr 19475)

Produktresumé

4.4, Varningar och férsiktighet

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av [produktnamn] och andra serotonerga ldkemedel sdsom MAO-hdmmare,
selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare
(SNRI) eller tricykliska antidepressiva ldkemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga ldkemedel dr kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sdrskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.
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Symtom pa serotonergt syndrom kan vara foréndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuldra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller utsattning av behandlingen dvervagas,
beroende pd symtomens svarighetsgrad.

4.5. Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

[Produktnamn] ska anvandas med férsiktighet nar det ges tillsammans med:

e Serotonerga ldkemedel sdsom MAO-hdmmare, selektiva serotonindterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva
likemedel, eftersom risken fér serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, kar
(se avsnitt 4.4).

Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du tar [produktnamn]
Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar [produktnamn] om du har:

e depression eller andra tillstdnd som behandlas med antidepressiva ldkemedel.

Om dessa ldkemedel anvands tillsammans med [produktnamn] kan detta leda till
serotonergt syndrom, ett tillstdnd som kan vara livshotande (se "Andra ldkemedel och
[produktnamn]”).

Andra lakemedel och [produktnamn]
Tala om for Idkaren om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra ldkemedel.

Vissa lakemedel kan forstarka biverkningarna av [produktnamn] och kan i vissa fall orsaka mycket
allvarliga reaktioner. Ta inga andra lakemedel medan du tar [produktnamn] utan att foérst tala med
lakare, sarskilt:

- antidepressiva lakemedel_som moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin eller trimipramin.
Dessa lakemedel kan pdverka eller pdverkas av [produktnamn] och du kan f8 symtom som
ofrivilliga rytmiska muskelryckningar, aven i de muskler som styr égonens rérelser, upprérdhet,
hallucinationer, koma, kraftig svettning, darrningar, férstarkta reflexer, spanda muskler och
kroppstemperatur éver 38 °C. Kontakta ldkaren om du far sddana symtom.
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3. Hormonersattningsbehandling (HRT)3 — ny information
om den kdnda risken for brostcancer (EPITT nr 19482)

Ny text i fetstil och understruken.

Foreslagna dandringar i produktresumén och bipacksedeln for HRT-
lakemedel med enbart 6strogen och med en kombination av éstrogen-
gestagen

Produktresumé for HRT-lakemedel
4.4. Varningar och férsiktighet

Brostcancer

Den samlade kunskapen tyderpa visar att det finns en 6kad risk fér bréstcancer hos kvinnor som
anvander HRT med en kombination av dstrogen och gestagen ech-méjligen-ecksa eller med enbart
Ostrogen. Risken ar beroende av behandlingstidens langd.

Behandling med kombination av éstrogen-gestagen
e Den randomiserade placebokontrollerade studien, {Women'’s Health Initiative study (WHI),
och en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pdvisar konsekvent dkad risk
for brostcancer hos kvinnor som behandlas med 6strogen-gestagen i kombination som HRT
som blir pataglig efter ca 3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Behandling med enbart 6strogen4
e [..] Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten 6kad risk for bréstcancer som ar
vasentliger lagre an risken som hittats fér 6strogen-progestagen-kombinationer (se
avsnitt 4.8).

ebehandladekvinnerinem-nagrafa{hogstfem)-arResultat frdn en stor metaanalys visade att
den 6kade risken minskar med tiden efter avslutad behandling, och att den tid det tar for att

aterga till baslinjeviardena beror pé& hur linge den tidigare HRT-behandlingen har varat. Om
HRT tagits i mer @n 5 3r kan risken kvarstd i 10 &r eller mer.

[...]

4.8. Biverkningar

Risk fér bréstcancer

e Den 6kade risken for kvinnor som anvander enbart dstrogen ar avsevartlagre an for kvinnor som
anvander en kombination av dstrogen och gestagen.

» Berikning av absolut risk baserad pé -Rresultat frén den stérsta randomiserade
placebokontrollerade studien (WHI-studien) och den stdrsta metaanalysen av prospektiva
epidemiologiska studienr {tMWS) presenteras nedan.

3 Klorotrianisen; konjugerade Gstrogener; konjugerade Gstrogener, bazedoxifen; dienestrol; dietylstilbestrol; estradiol;
estradiol, noretisteron; estriol; oestronum; etinylestradiol; metallenestril; moxestrol; promestrien; tibolon
4 Paragraph added on 3 August 2020 due to the required deletion of the word “substantially”.
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Millen-Wemen Den storsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studienr

Beridknad 6kad risk for bréstcancer efter 5 drs anvidndning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?2)

Alder Inci
vid Aﬁ’eaJ—e*tFa—ﬁaH ncidens
HRT- zﬁjrril g%c\)/a!(r\\/tml-rl“F({)'lt i?lrger Riskkvot & | Antal extra fall per 1 000 kvinnor som anvant
start 9, . 95 %CcH# HRT under efter 5 ar {95-%CH
- y | en 5-arsperiod (50-
(gr) 54 érl*

HRT med enbart éstrogen

50-65 | 9-3213,3 1,2 | +-2¢0-3) 2,7
Kombination 6strogen-gestagen
50-65 | 9-1213,3 1716 | 6(5-7)8.0

*Tagen fran incidenstal i utgangsléget i England 2015 hos utveckladeténder kvinnor med BMI
27 (kg/m?2)

Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for bréstcancer varierar mellan olika EU-lander, férandras dven
antalet extra fall av bréstcancer proportionellt.

Beriknad 6kad risk fér bréstcancer efter 10 &rs anvindning hos kvinnor med BMI 27

(kg/m?)

¥tterligarefal
Alder vid | Incidens per 1 000

HRT- kvinnor som aldrig Riskkvot Ytterligare fall per 1 000 HRT-anvdndare
start anvdnt HRT, under — efter 10 &r
(3r) en 10-arsperiod (50-

59 &r) *

HRT med enbart dstrogen
50 | 26,6 1,3 [ 6971

Kombination dstrogen-gestagen
50 | 26.6 18 | 20,8

*Tagen frén incidenstal i utgdngsliget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?)
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander,
forandras dven antalet extra fall av brostcancer proportionellt.

Bipacksedel for HRT-likemedel
2. Vad du behdver veta innan du anvander <produktnamn>

[...]
Brostcancer

Uppgifter tyderpd visar att hormonersittningsbehandling (HRT) behandling-med en kombination
av Ostrogen-gestagen ellerech-méjliger<ven- med enbart 6strogen okar risken for bréstcancer. Den
tkade risken beror p& hur lange du taranvdnder HRT. Den dkade risken ses inom ragra 3 ar. men

o o .

&6 att-behandling tHpphort—Nar behandlingen

avslutats minskar den 6kade risken med tiden, men den kan kvarstd i 10 &r eller mer om du
har anvidnt HRT i mer 8n 5 ar.
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Jamforelse

Av 1 000 kvinnor i aldern 50 till 5479 r som inte tar HRT kommer i genomsnitt 9-13 till 17 att fa
diagnosen bréstcancer under en 5-arsperiod.

Hos kvinnor som &r 50 3r och bérjar ta HRT med enbart 6strogen i 5 dr kommer 16-17 fall
pa 1 000 anvéndare (dvs. 0-3 extra fall) att intréffa.

Hos kvinnor som &r 50 ar -79-&r och bérjar ta HRT med 6strogen-gestagen wrderi 5 ar, kommer det
att intréffa 21 13-23 fall p& 1 000 anvéndare (dvs. 4-68 extra fall).

Bland kvinnor i dldern 50-59 3r som inte anvander HRT kommer i genomsnitt 27 av 1 000
att f diagnosen bréstcancer under en 10-3rsperiod.

Hos kvinnor som &r 50 &r och borjar ta HRT med enbart dstrogen i 10 &r kommer 34 fall pd
1 000 anvdndare (dvs. 7 extra fall) att intraffa.

Hos kvinnor som &r 50 3r och bérjar ta HRT med dstrogen-gestagen i 10 &r, kommer 48 fall
pa 1 000 anvéndare (dvs. 21 extra fall) att intréffa.

Foreslagna andringar av produktresumé och bipacksedel for HRT-lakemedel
som dr vaginalt applicerade dstrogener for vilka den systemiska
exponeringen ligger inom postmenopausalt intervall

Produktresumé for HRT

4.4, Varningar och forsiktighet

Brostcancer
Epidemiologiska beldgg frdn en stor metaanalys tyder p& att det inte finns ndgon 6kad risk

for brostcancer hos kvinnor som inte tidigare haft bréstcancer och tar en 1&g dos vaginalt
applicerade 6strogener. Det dr okiéint om en ldg dos vaginala dstrogener stimulerar till
aterfall i brostcancer. be-samladebeldggen-tyde 5 } 5 5 i

4.8. Biverkningar

Klasseffekter vid systemisk HRT
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Bipacksedel for HRT
2. Vad du behdver veta innan du anvander <X>

[...]

Hormonbehandling och cancer

Féljande risker galler hormonersattningspreparat (HRT) som cirkulerar i blodet. <X> anvdnds
daremot lokalt i slidan och upptaget i blodet &r mycket lagt. Det &r inte troligt att de tillstdnd som
beskrivs nedan blir varre eller kommer tillbaka under behandlingen med <X>, men du bdr kontakta
ldkare om du ar orolig.

Brostcancer
Det finns uppgifter som tyder pd att anvéndning av <X> hermenersitiningsbehandling-med-en

preparatmed-enbart-6strogen;—inte okar

risken for bréstcancer_ hos kvinnor som inte har haft brostcancer tidigare. Det ar okdnt om
<X> kan anvandas sdkert hos kvinnor som har haft bréstcancer tidigare. Hurmycket+isken

4. Eventuella biverkningar

Féljande sjukdomar rapporteras oftare hos kvinnor som anvander hormonersattningsbehandling som
cirkulerar i blodet an hos icke-anvandare. Dessa risker géller i mindre omfattning vaginalt anvanda
Ostrogenbehandlingar:

Foreslagna andringar i produktresumé och bipacksedel for Duavive
(konjugerade 6strogener/bazedoxifen)

Produktresumé

4.4. Varningar och férsiktighet

Brostcancer
De 6vergripande bevisen antydervisar att det finns en méjhg-6kad risk for bréstcancer hos kvinnor
som behandlas med
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HRT med enbart &strogen, som beror pd behandlingenstingd hur linge HRT-behandlingen pdgér.

[..]

Observationsstudier har mestadels rapporterat en liten ékad risk for brostcancer hos kvinnor som tar
enbart 6strogen som ar vasentligen® lagre an risken som hittats for 6strogen-progestagen-
kombinationer (se avsnitt 4.8).

Ove en-blir-uppenbarinem-nagra-arav-anvindning-men-aterga Htgangstaget{baseline)-ino
nagra{thoégstferm)-3rResultat fran en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar

med tiden efter avslutad behandling-, och att den tid det tar for att dtergd till baslinjevirdena
beror pad hur ldnge den tidigare HRT-behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer @n 5 ar

kan risken kvarstd i 10 &r eller mer.

[...]

4.8. Biverkningar

Risk fér bréstcancer

Risken for bréstcancer férknippad med anvandning av enbart dstrogener representeras av flera
studier. Eventuel-6kadriskDen okade risken hos anvandare av enbart 0strogen ar betydligtlagre an
hos anvandare av kombinationer av dstrogen och progestagen. Hur stor risken &r beror pa
anvandningstiden (se avsnitt 4.4). Berikning av absolut risk baserad p& rResultat fran den storsta
randomiserade placebokontrollerade studien (WHI-studien) och den storsta metaanalysen av
prospektiva epidemiologiska studiearfMWS)- redovisas.

Amerikanska WHI-studien, enbart éstrogen (ET) - utdkad risk for bréstcancer efter 5 ars anvéndning

Incidens per
Aldersintervall | 1 000 kvinnor i Riskkvot & Ytterligare fall per 1 000 ET-anvandare
(3r) placebogruppen under | 95 % CI under en 5-3rsperiod (95 % CI)

en 5-arsperiod

CE (conjugated equine estrogen), enbart 6strogen
50-79 [ 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 - 0)*
*WHI-studie med kvinnor utan livmoder, vilka inte visade n8gon ékad risk fér bréstcancer

Millien—women-studienStorsta metaanalysen av prospektiva epidemiologiska studier {endast
.. ok

Bberidknad utdkad risk for brostcancer efter 5 &rs anvandning hos kvinnor med BMI 27 (kg/m?2)

Alder
vid YtterligarefallIncidens
HRT- per 1 000 kvinnor som Ytterligare fall per 1 000 HRTEF-anvandare

start aldrig fatt HRT under en Riskkvot# under efter en 5-3rsperiod{95%Ch)
range 5-3rsperiod (50-54 &r)*

(ar)

Enbart-6stradiolEnbart dstrogen
50-65 |9-12-13,3 1,2 | +20-3)2,7

* Tagen fran incidenstal i utgangsldget iutveeckladetinderi England 2015 hos kvinnor med BMI 27
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-ldnder,
forandras daven antalet ytterligare fall av brostcancer proportionellt.

5 “Substantiahy” was missing in the document initially published on 23 June 2020.
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Beridknad ytterligare risk for brostcancer efter 10 drs anvindning hos kvinnor med BMI 27

(kg/m2)

Alder Incidens per

vid 1 000 kvinnor

—— i - - .

HRT- H:I.QHT‘. a‘:::erfgzt Riskkvot |Ytterligare fall per 1 000 HRT-anvédndare efter 10 ar
s;::rt 10-arsperiod

(ar) (50-59 ar) *

Enbart éstrogen
50 | 26,6 1,3 | 7.1

*Tagen fran incidenstal i utgdngsldget i England 2015 hos kvinnor med BMI 27
Obs! Eftersom bakgrundsincidensen for brostcancer varierar mellan olika EU-lander,
forandras dven antalet ytterligare fall av brostcancer proportionelit.

Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du anvander DUAVIVE

[...]

DUAVIVE och cancer

Brostcancer

Uppgifter tyderpa_visar att behandling med enbart 6strogen som hormonerséttningsbehandling
(HRT) o6kar risken for brostcancer. Den extra risken beror pf% hur ldnge du taranvander HRT. Den
dkade risken ses inom ragra-3 ars anvindning. men-atergartill-den-normala-inom-nagra-ar{hégst5

ar)-efter-att-behandlingen-upphért—Néar behandlingen avslutats minskar den kade risken med
tiden, men den kan kvarstd i 10 &r eller mer om du har anvdnt HRT i mer dn 5 3r. Férkvinner

Foreslagna andringar i produktresumé och bipacksedel for tibolon

The translations of the product information changes for tibolone will be published on 6 July 2020.

4. Mirtazapin - amnesi (EPITT nr 19506)

Produktresumé

4.8. Biverkningar

Biverkningstabell - Centrala och perifera nervsystemet
Frekvens “vanliga”: Amnesi*

*Patienten aterhdmtade sig i de flesta fall efter behandlingsutséttning.

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Frekvens “vanliga”: Problem med minnet, som i de flesta fall gick tillbaka nér behandlingen avbrutits.
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5. Mirtazapin - ladkemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) (EPITT nr 19565)
Produktresumé

4.4, Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR) som Stevens-Johnsons-syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), bullés dermatit och
erythema multiforme, vilka kan vara livshotande eller dédliga, har rapporterats i ssamband med
<mirtazapin>behandling.

Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar ska <mirtazapin> omedelbart sattas
ut.

Om patienten har fatt ndgon av dessa reaktioner vid anvindning av_<mirtazapin> far patienten
darefter aldrig behandlas med <mirtazapin>.

4.8. Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Allvarliga hudbiverkningar (SCAR), som Stevens-Johnson-syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN), lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) bullés dermatit och
erythema multiforme har rapporterats i samband med <mirtazapin>behandling (se avsnitt 4.4).

Biverkningstabell - Hud och subkutan vavnad

Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)

ingen kand frekvens

Bipacksedel
2. Vad du behover veta innan du anvander <mirtazapin>

TA INTE - ELLER - TALA OM FOR LAKAREN INNAN DU TAR <mirtazapin>:

Om du nagon gdng har fatt ett allvarligt hudutslag eller avflagnande hud, bldsor och/eller sar i munnen
efter att ha tagit <mirtazapin> eller andra ldkemedel.

Var sarskilt forsiktig med <mirtazapin>:

Allvarliga hudreaktioner som Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid anvéndning
av_<mirtazapin>. Sluta anvénda lakemedlet och sék vard omedelbart om du far ndgot av de symtom
som beskrivs i avsnitt 4 i samband med dessa allvarliga hudreaktioner.

Om du ndgon gang har fatt en allvarlig hudreaktion ska du aldrig mer behandlas med <mirtazapin>.

4. Eventuella biverkningar
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Sluta anvénda mirtazapin och kontakta omedelbart ldkare eller sék vard om du far ndgon av féljande
allvarliga biverkningar:

Ingen kand frekvens:

» Rodaktiga fléckar pd balen som liknar maltavlor eller &r runda, ofta med bldsor i mitten; avflagnande
hud: sdr i munhala, svalg, ndsa, kénsorgan och 6gon. Dessa allvarliga hudutslag kan féregds av feber
och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys).

o Utbredda hudutslag, hdg kroppstemperatur och férstorade lymfkdrtlar (DRESS-syndrom eller
lakemedelsdverkénslighetssyndrom).

6. Sertralin — mikroskopisk kolit (EPITT nr 19513)

Produktresumé
4.8. Biverkningar
Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens: Mikroskopisk kolit

Bipacksedel

4. Eventuella biverkningar

Ingen kénd frekvens: kan inte beréknas fran tillgingliga data

Inflammation i tjocktarmen (som orsakar diarré)
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