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Ordalydelsen for produktinformationen i detta dokument ar ett utdrag ur dokumentet om PRAC:s
rekommendationer om signaler, som innehaller hela texten till PRAC:s rekommendationer for
uppdatering av produktinformation samt viss allman vagledning om hantering av signaler. Den finns pa
webbplatsen fér PRAC:s rekommendationer om sékerhetssignaler (endast pa engelska).

Ny text som ska laggas till i produktinformationen ar understruken. Befintlig text som ska strykas ar

genomstruken.

1. Acetazolamid - Lungodem (EPITT nr 20050)

Med beaktande av den redan befintliga ordalydelsen i vissa nationellt godkdnda ldkemedel kan
innehavarna av godkédnnande for férséljning behdva anpassa texten till enskilda produkter.

Produktresumé
4.4 Varningar och forsiktighet

Icke-kardiogent lungédem

Svara fall av icke-kardiogent lungédem har rapporterats efter intag av acetazolamid, dven efter
enkeldos (se avsnitt 4.8). Icke-kardiogent lungédem utvecklades vanligtvis inom minuter till timmar
efter intag av acetazolamid. Symtomen omfattade dyspné, hypoxi och andningsinsufficiens. Om icke-
kardiogent lungédem misstanks ska behandlingen med acetazolamid avbrytas och stédjande
behandling ges. Acetazolamid ska inte ges till patienter som tidigare upplevt icke-kardiogena lungédem
efter intag av acetazolamid.

4.8 Biverkningar

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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Ingen kand frekvens: Icke-kardiogent lungédem

Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du tar [produktnamn]

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du tar [produktnamn]:

¢ Om du tidigare haft lung- eller andningsproblem (vatska i lungorna) efter intag av acetazolamid.
[...]

Om du blir andfadd eller far svart att andas efter att du har tagit [produktnamn] ska du omedelbart
soka ldkarvard (se dven avsnitt 4).

4. Eventuella biverkningar
Kontakta omedelbart ldkare om du far ndgot av féljande symtom:

e Om du utvecklar andningsbrist eller andningssvarigheter. Detta kan vara symtom pa
vatskeansamling i lungorna (lungédem). Frekvensen av denna biverkning kan inte berdknas fran
tillgangliga data (ingen kand frekvens).

2. Bumetanid - Toxisk epidermal nekrolys och Stevens-
Johnsons syndrom (EPITT nr 20033)

Med beaktande av den redan befintliga ordalydelsen i vissa nationellt godkdnda Ilékemedel kan
innehavarna av godkédnnande fér férséljning behbva anpassa texten till enskilda produkter.

Produktresumé
4.4 Varningar och férsiktighet

Toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens Johnsons syndrom (SJ]S), som kan vara livshotande eller
dédligt, har rapporterats i samband med produkter som innehdller icke-antibiotisk sulfonamid,
inklusive bumetanid. Patienterna ska informeras om tecken och symtom p& SJS och TEN och
dvervakas noga med avseende p3 dessa. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner
upptrader ska behandling med bumetanid avbrytas och en alternativ behandling évervagas. Om
patienten har fatt en allvarlig reaktion, sdsom SJS eller TEN, vid anvéndning av bumetanid far
behandling med bumetanid inte under ndgra omsténdigheter dterupptas fér denna patient.

4.8 Biverkningar

Allvarliga hudbiverkningar, inklusive Stevens-Johnson-syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), har rapporterats i samband med bumetanid (se avsnitt 4.4).

Under organsystemet Hud och subkutan véavnad med “Ingen kand frekvens”

Stevens-Johnsons syndrom (SJ]S), toxisk epidermal nekrolys (TEN)
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Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du tar [produktnamn]

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar [produktnamn]:

e Om du ndgon gang har fatt ett allvarligt hudutslag eller fijallande hud, blasor och/eller munsar
efter intag av [produkthnamn] eller andra sulfonamider, t.ex. loopdiuretika.
e Om du har allvarliga leverproblem.

Allvarliga hudreaktioner, sdsom Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys, har
rapporterats i samband med behandling med [produktnamn]. Sluta ta [produktnamn] och uppsék
omedelbart ldkare om du far ndgot av symtomen pa dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs i
avsnitt 4.

4. Eventuella biverkningar
Viktiga biverkningar att vara uppmarksam pa.

Sluta omedelbart att anvédnda [produktnamn] och sok ldkarvard om du uppticker nagot av féljande
symtom:

e Rodaktiga, ej upphdida flackar pa bdlen som liknar méaltavlor eller &r runda, ofta med bldsor i
mitten, hudfjalining, sdr i munnen, svalget, ndsan, p& kénsorganen och i 6gonen. Dessa
allvarliga hudutslag kan féregds av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys).

vitkettakemedel-sem-helst: Du maste fa sjukvard omedelbart om du har nagot av féljande symtom. Du
kan ha fatt en allvarlig allergisk reaktion. [...]

3. Glofitamab - Immuneffektorcellsassocierat
neurotoxicitetssyndrom (EPITT nr 20058)

Produktresumé

4.2 Dosering och administreringssatt

Columvi far endast administreras under 6éverinseende av hélso- och sjukvardspersonal som har
erfarenhet av diagnos och behandling av cancerpatienter och har tillgang till Iampligt medicinskt stéd
for att behandla allvarliga reaktioner i samband med cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och
immuneffektorcellsassocierat neurotoxiskt syndrom (ICANS).

Dosering
Patientévervakning

[...]

Alla patienter maste 6vervakas med avseende pa tecken och symtom p& CRS och
immuneffektorcellsassocierat neurotoxiskt syndrom (ICANS) efter administrering av Columvi.
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Alla patienter ska informeras om risken fér och tecknen och symtomen pa8 CRS och ICANS och
uppmanas att omedelbart kontakta vardgivaren om de har tecken och symtom p& CRS och/eller ICANS

(se avsnitt 4.4).

Tabell 3. ASTCT:s CRS-gradering och vdagledning om behandling av CRS

Feber = 38 °C

Avbryt infusionen och behandla symtomen
Pabdrja ater infusionen i langsammare takt
nar symtomen upphor

Om symtomen dterkommer, avbryt
infusionen

Om CRS uppstar efter infusion:

Behandla symtomen

Om CRS varar i mer an 48 timmar efter
symtombehandling:

Overvég kortikosteroider3
Overvag tocilizumab#*

F6r CRS med samtidig ICANS, se tabell 4.

Grad? Hantering av cytokinfrisattningssyndrom For nasta planerade
infusion med Columvi
Grad 1 Om CRS intraffar under infusion: o Sakerstall att

symtomen har upphdrt
minst 72 timmar fore
nasta infusion.

o Overvig
I&ngsammare
infusionshastighet?

[dndringarna visas endast for CRS grad 1 ovan; samma féreslagna text For CRS med samtidig ICANS,
se tabell 4. ska ldggas till fér CRS grad 2, grad 3 och grad 4 i den slutliga uppdaterade EU-

produktinformationen. ]

Behandling av immuneffektorcellsassocierat neurotoxiskt syndrom (ICANS)

Vid forsta tecken pd ICANS, baserat pa typ och svarighetsgrad, 6vervag stodjande terapi, neurologisk

utvardering och uppehall med Columvi (se tabell 4). Uteslut andra orsaker till neurologiska symtom.

Om ICANS misstanks bér det hanteras i enlighet med rekommendationerna i tabell 4.
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Tabell 4. Vagledning om klassificering och hantering av ICANS

Grad! || Uppvisar symtom? | Hantering av ICANS
Samtidigt CRS Inget samtidigt
CRS
Grad | ICE3 podng 7-9 e Behandla o Overvaka
1 cytokininfrisattningssyndrom neurologiska
Eller sénkt medvetandegrad?: enligt tabell 3. symtom och
vaknar spontant o Overvaka neurologiska 6vervag
symtom och évervag neurologisk
neurologisk radgivning och radgivning och
utvdrdering enligt lakares utvardering
beddémning. enligt |akares
bedémning.
Go6r uppehall med Columvi tills ICANS upphdr.
Overvag anvandning av icke-sederande Iakemedel
mot anfall (t.ex. levetiracetam) for att forebygga
anfall.

Grad ICE3 poang 3-6 e Administrera tocilizumab per | ¢ Administrera
2 tabell 3 for behandling av dexametason®
Eller sankt medvetandeniva*: CRS. 10 mg
vaknar vid tilltal e Om ingen forbattring sker intravendst var

efter att tocilizumab satts 6:e timme.
in, administrera e Fortsatt anvdnda
dexametason® 10 mg dexametason
intravendst var 6:e timme fram till
om inte andra upphérande till
kortikosteroider redan grad 1 eller
anvands. Fortsatt anvédnda lagre, trappa
dexametason fram till sedan ner.
forbattring till grad 1 eller
lagre, trappa sedan ner.
Go6r uppehall med Columvi tills ICANS upphdr.
Overvag anvandning av icke-sederande lakemedel
mot anfall (t.ex. levetiracetam) for att férebygga
anfall. Overvag neurologisk radgivning och annan
specialistradgivning for ytterligare utvérdering vid
behov
Grad ICE3 poang 0-2 e Administrera tocilizumab per | ¢ Administrera
3 N .o tabell 3 fér behandling av dexametason®
Eller sénkt medvetandeniva*:
vaknar endast av taktil & . o M ..
Stimulerin e Administrera ocksa mtrayeﬂ
stimulering. dexametason® 10 mg 6:e timme.
Eller anfall?, antingen intraven6st med den forsta e Fortsatt
¢ alla kliniska anfall, fokala eller dosen tocilizumab, och anvandningen av
generaliserade som gar éver upprepa dosen var sjatte dexametason
snabbt, eller timme, om inte andra fram till
e icke-konvulsiva anfall p& kortikosteroider redan upphoérande till
elektroencefalogram (EEG) som anvands. Fortsatt grad 1 eller
gar éver med intervention, anvandningen av lagre, trappa
dexametason fram till sedan ner.
upphorande till grad 1 eller
lagre, trappa sedan ner.

Ny lydelse for produktinformation - Utdrag ur PRAC:s rekommendationer om signaler
EMA/PRAC/347992/2024

Sida 5/10




Grad! | Uppvisar symtom? Hantering av ICANS
Samtidigt CRS Inget samtidigt
CRS
eller férhdijt intrakraniellt tryck: Go6r uppehall med Columvi tills ICANS upphdr.
fokalt/lokalt 6dem pa
neuroavbildning® Vid ICANS av grad 3 som inte férbattras inom
7 dagar b6ér permanent utsattning av Columvi
dvervagas.
Overvag anvéndning av icke-sederande ldkemedel
mot anfall (t.ex. levetiracetam) foér att férebygga
anfall. Overvég neurologisk rddgivning och annan
specialistradgivning for ytterligare utvérdering vid
behov.
Grad ICE3poéng 0 ¢ Administrera tocilizumab e Administrera
a4 eller sinkt medvetandegrad®. som enligt tabell 3 f6ér behandling dexametason®
antingen innebar ' av CRS, .. - _q;O ma
« att patienten inte kan vickas . Som_ ovan, _eIIer overvag mtrayenost var
eller behover kraftig eller admlnlstrer!nq av 6:e timme. t|fnme. N
Upprepad taktil stimulans for att metvIDre_dmsoIon__l 000 mg e Fortsatt anvdnda
vakna. eller per dag mtraven_qst med dexam_etason
. mmma forsta dosen tocilizumab, fram till
g och fortsatt med upphérande till
eller krampanfall*, antingen metylprednisolon 1 000 mg grad 1 eller
e livshotande 1&ngvarigt anfall per dag intravendst under 2 lagre, trappa
(> 5 minuter) eller eller fler dagar. sedan ner.
e upprepade kliniska eller o Alternativt,
elektriska anfall utan atergdng overvag
till baslinjen déremellan, administrering
eller motoriska fvn(_:i“: 21_Vetvlprednisolon
. dlup fokal n_'lotorlsk svaghet 1 000 mg per
sasom hemipares eller dag intravensst
parapares, under 3 dagar;
eller forhéit intrakraniellt om symtomen
tryck/cerebralt 6dem?, med férbattras ska
tecken/symtom sasom behandlingen
« diffust cerebralt 6dem pa ske enligt ovan.
neuroavbildning, eller
e decerebrering eller Avbryt behandlingen med Columvi permanent.
dekortikering, eller
e kranialnervspares VI, eller Overvag anvandning av icke-sederande lakemedel
e papillédem, eller mot anfall (t.ex. levetiracetam) foér att férebygga
e Cushings triad anfall. Overvag neurologisk radgivning och annan
specialistradgivning for vidare utvérdering vid behov.
Vid forhoijt intrakraniellt tryck/cerebralt 6dem, se de
institutionella riktlinjerna for behandling.

! ASTCT:s konsensusgraderingskriterier for ICANS (Lee 2019).

2 Behandlingen avgoérs av den allvarligaste hdndelsen, som inte kan hénféras till ndgon annan orsak.
3 Om patienten kan vackas och bedémning av immuneffektorcellsassocierad encefalopati (ICE)
kan utféras, bedém féljande:

Orientering (medvetenhet om ar, ménad, ort, sjukhus = 4 poédng).

Benidmning (bendmning av 3 féremal, t.ex. klocka, penna, knapp = 3 poéng).

Formdga att félja uppmaningar (t.ex. "visa mig 2 fingrar” eller "blunda och rack ut tungan” = 1
poang).

Skrivférmdga (férmaga att skriva en standardmening = 1 poéng.

Uppmirksamhet (ridkna bakat frdn 100 med tio i taget = 1 podng).

Om patienten inte kan vackas och inte kan medverka i ICE-bedémning (grad 4 ICANS) =

0 poéng.
. . . . o
4 Kan inte hanfoéras till nagon annan orsak.
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5 Alla referenser till administrering av dexametason avser dexametason eller motsvarande.

4.4 Varningar och férsiktighet

Immuneffektcellassocierat neurotoxiskt syndrom

Allvarliga fall av immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS) som kan vara
livshotande eller dédliga har intraffat efter behandling med Columvi (se avsnitt 4.8).

Uppkomsten av ICANS kan ske samtidigt med CRS, efter upphdrande av CRS eller i franvaro av CRS.
Kliniska tecken och symtom pa ICANS kan inkludera men &r inte begrénsade till férvirring, sdnkt
medvetandegrad, desorientering, anfall, afasi och agrafi.

Patienterna bor 6vervakas avseende tecken och symtom pa ICANS efter administrering av Columvi och
behandlas omedelbart. Patienterna ska radas att alltid séka omedelbar ldkarvard om tecken eller
symtom uppstar (se Patientkort nedan).

Vid de forsta tecknen eller symtomen pa ICANS, behandla i enlighet med den vigledning om ICANS
som ges i tabell 4. Behandling med Columvi ska avbrytas tillfélligt eller permanent enligt
rekommendationerna.

Patientkort

Férskrivaren maste informera patienten om risken fér CRS och ICANS samt tecken och symtom pa@ CRS
och ICANS. Patienterna maste instrueras att séka omedelbar ldkarvard vid tecken och symtom pa CRS
och ICANS. Patienterna ska forses med patientkortet och instrueras att alltid ha kortet med sig. Detta
kort beskriver symtom p& CRS och ICANS som patienten bér stka omedelbar ldkarvard for.

4.7 Effekter pa fdrmagan att framféra fordon och anvénda maskiner

Columvi har liten-pataglig effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

P& grund av potentialen fér ICANS Iéper patienter som far Columvi risk fér medvetandesénkning (se
avsnitt 4.4). Patienter sem-farsymtom ska instrueras att undvika att framféra fordon eller anvanda
maskiner under 48 timmar efter var och en av de forsta tvd doserna under upptrappningsfasen vid nya
symtom pd ICANS (férvirring, desorientering, sankt medvetandegrad) och/eller CRS (pyrexi, takykardi,
hypotoni, frossa, hypoxi), ska-avradas-fran-attframférafordon-ech-anvinda-maskiner; tills symtomen
upphor (se avsnitt 4.4 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Tabell 6ver biverkningar

Organsystemklass Biverkning Alla grader Grad 3-4
Centrala och Immuneffektorcellsassocierat

perifera neurotoxicitetssyndrom?3 Vanliga Mindre vanliga
nervsystemet

13 JCANS baserat pd Lee 2019 som omfattar somnolens, kognitiva stérningar, forvirring, delirium och
desorientering.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Immuneffektcellassocierat neurotoxiskt syndrom

ICANS, inklusive grad 3 och hégre, rapporterades i kliniska prévningar och med erfarenhet efter
godkénnande for forsilining. De vanligaste kliniska tecknen pd ICANS var forvirring, sankt
medvetandegrad, desorientering, anfall, afasi och agrafi. Baserat p3 tillgdngliga data uppstod
neurologisk toxicitet samtidigt med CRS i de flesta fall.

Den observerade tiden till uppkomsten av ICANS var i de flesta fall 1-7 dagar med ett medianvérde pa
2 dagar efter den senaste dosen. Endast ett fatal handelser rapporterades ha intraffat mer &n en

o o . . .
manad efter pabdrjad behandling med Columvi.

Bipacksedel

2. Vad du behéver veta innan du far Columvi

[...]

Tala omedelbart om for din ldkare om du mérker av ndgon av féljande biverkningar medan du far
Columvi. Symtomen pa varje biverkning fértecknas i avsnitt 4.

[...]

* Neurologisk toxicitet inklusive immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom:
Effekter pd nervsystemet. I symtomen ingdr att kdnna sig forvirrad, desorienterad eller mindre

uppmarksam, att ha anfall eller att ha svarigheter att skriva och/eller tala. Noggrann évervakning
behdvs.

[...]

Korféormaga och anvdandning av maskiner

Columvi harliten kan ha effekt pd férmagan att kéra bil, cykla eller anvanda verktyg eller maskiner.

Kér inte bil och anvdnd inte verktyg eller maskiner i minst 48 timmar efter var och en av dina fdrsta
tva doser av Columvi, eller om du utvecklar symtom pa ICANS (t.ex. kdnner dig férvirrad,
desorienterad, mindre uppmérksam, far anfall eller har svarigheter att skriva och/eller tala) och/eller
symtom pa cytokininfrisattningssyndrom (sasom feber, snabba hjartslag, yrsel, frossa eller andnéd).
Om du fér narvarande har sddana symtom, undvik dessa aktiviteter och kontakta ldkare, sjukskoterska
eller apotekspersonal. Se avsnitt 4 for mer information om biverkningar.

4. Eventuella biverkningar
Allvarliga biverkningar

Beritta omedelbart for ldakaren om du far ndgon av de allvarliga biverkningar som anges nedan -
du kan behdva akut medicinsk behandling.

[...]

* Immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (vanligt): symtomen kan innefatta,
men ar inte begrdnsade till, férvirring, desorientering, kansla av att vara mindre uppmarksam, anfall
eller svarigheter att skriva och/eller tala
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BILAGA II D VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ytterligare riskminimeringsatgéarder Patientkort

Alla patienter som far Columvi ska fa ett patientkort som inneh3ller féljande huvudpunkter:

. Kontaktuppagifter till forskrivaren av Columvi.

. Férteckning éver symtom pa CRS och ICANS for att uppmana patienter att vidta atgarder,
inklusive att soka omedelbar ldkarvard, om de far symtom.

o Instruktioner om att patienten alltid ska ha med sig patientkortet och dela det med halso- och
sjukvardspersonal som vardar dem (dvs. akutvardspersonal osv.).

o Information till halso- och sjukvardspersonal som behandlar patienten om att behandling med

Columvi ar férknippad med risken for CRS och ICANS.

4. Glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonister:
dulaglutid; exenatid; insulin degludek, liraglutid; liraglutid;
insulin glargin, lixisenatid; lixisenatid; semaglutid; tirzepatid
— Aspiration och aspirationspneumoni (EPITT nr 19974)
Produktresumé

4.4 Varningar och férsiktighet

Amnen: semaglutid, liraglutid, insulin degludek/liraglutid, dulaglutid, lixisenatid, insulin
glargin/lixisenatid, exenatid

Aspiration i samband med allman anestesi eller djup sedering

Fall av pulmonell aspiration har rapporterats hos patienter som far GLP-1-receptoragonister och som
genomgar allmén anestesi eller djup sedering. Den 6kade risken fér gastriskt restinnehall pd grund av
fordréjd gastrisk tdmning (se avsnitt 4.8) bér darfor dvervagas fére utférande av férfaranden med
allmén anestesi eller djup sedering.

Substans: tirzepatid

Aspiration i samband med allman anestesi eller djup sedering

Fall av pulmonell aspiration har rapporterats hos patienter som far GLP-1-receptoragonister och som
genomgar allmén anestesi eller djup sedering. Den 6kade risken fér gastriskt restinnehall pd grund av
fordréjd gastrisk tdmning (se avsnitt 5.1) bér darfér dvervagas fére utférande av férfaranden med
allmén anestesi eller djup sedering.

Bipacksedel

Amnen: semaglutid, liraglutid, insulin degludek/liraglutid, dulaglutid, lixisenatid, insulin
glargin/lixisenatid, exenatid, tirzepatid

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

Om du vet att du ska opereras under narkos (sévning), tala om for din Idkare att du tar
[produktnamn].
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5. 9-valent vaccin mot humant papillomvirus (rekombinant,
adsorberat); vaccin mot humant papillomvirus [typerna 6,
11, 16 och 18] (rekombinant, adsorberat) — Granulom (EPITT
nr 20046)

Produktresumé
4.8 Biverkningar
Allmé@nna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Frekvensen “Mindre vanliga”: Knél pa injektionsstéllet

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Frekvensen ”Mindre vanliga” (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer)”: klump (kndl) pa
injektionsstallet
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