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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 genhemstreget.

1. Baricitinib — divertikulitis (EPITT nr. 19496)

Produktresumé
4.4, Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Divertikulitis

Der er rapporteret om tilfaelde af divertikulitis og gastrointestinal perforation i kliniske studier og efter
markedsfgring. Baricitinib bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med divertikelsygdom oqg iseer
hos patienter, der er i kronisk behandling med samtidige laegemidler, som er forbundet med gget risiko
for divertikulitis: non-steroide anti-inflammatoriske lsegemidler, kortikosteroider og opioider. Patienter,
der har ny forekomst af abdominale tegn og symptomer, bgr undersgges gjeblikkeligt med henblik pa
tidlig identifikation af divertikulitis eller gastrointestinal perforation.

4.8. Bivirkninger
Mave-tarm-kanalen

Hyppighed "Ikke almindelig": divertikulitis

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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Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Olumiant

[...]

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen eller apotekspersonalet fgr og under behandlingen med Olumiant, hvis du:
[...]

- har haft divertikulitis (en type beteendelse i tyktarmen), mavesar eller sar i tarmene (se pkt. 4).

Hvis du f&r nogen af fglgende alvorlige bivirkninger, skal du straks kontakte din leege:

- kraftige mavesmerter, iseer hvis de er ledsaget af feber, kvalme og opkastning.

Brug af anden medicin sammen med Olumiant

Fortzel lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planlaegger at tage anden medicin. Fgr du begynder at tage Olumiant, er det saerligt vigtigt at
forteelle Izegen eller apotekspersonalet, hvis du tager:

- leegemidler, der kan @gge risikoen for divertikulitis, som f.eks. nonsteroide antiinflammatoriske
laegemidler (der typisk anvendes til behandling af smerter og/eller beteendelsestilstande i muskler eller
led) og/eller opioider (der anvendes til behandling af kraftige smerter) og/eller binyrebarkhormoner
(der typisk anvendes til at behandle betaendelsestilstande) (se pkt. 4).

4. Bivirkninger
Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

[...]

- divertikulitis (smertefuld betaendelse i sm& udposninger pd tyktarmen)

2. Buprenorphin; buprenorphin, naloxon -
l;egemiddelinteraktion med serotonerge laegemidler, der
medfgrer serotoninsyndrom (EPITT nr. 19475)
Produktresumé

4.4, Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af [produktnavn] og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-haemmere,
selektive serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshaeammere
(SNRI'er) eller tricykliske antidepressive stoffer kan medfgre serotoninsyndrom, der er en potentielt
livstruende tilstand (se pkt. 4.5).

Hvis samtidig behandling med andre serotonerge midler er klinisk indiceret, tilrddes det at overvdge
patienten grundigt, iseer ved pdbegyndelse af behandlingen og ggning af dosis.

Symptomer pa serotoninsyndrom kan omfatte sendret mental status, autonom ustabilitet,
neuromuskuleere anomalier og/eller gastrointestinale symptomer.
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Hvis der er mistanke om serotoninsyndrom, bgr dosisreduktion eller behandlingsophgr overveijes,
afhaengigt af symptomernes sveerhedsgrad.

4.5. Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

[Produktnavn] bgr anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af:

e serotonerge laegemidler, f.eks. MAO-ha&mmere, selektive serotoningenoptagelsesheemmere
(SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshaemmere (SNRI'er) eller tricykliske
antidepressive stoffer, da risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende
tilstand, er gget (se pkt. 4.4).

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage [produktnavn]
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, fgr du tager [produktnavn], hvis du har:

e depression eller andre tilstande, der behandles med antidepressive midler.

Brug af disse leegemidler sammen med [produktnavn] kan medfgre serotoninsyndrom, der
er en potentielt livstruende tilstand (se "Brug af anden medicin sammen med
[produktnavn]").

Brug af anden medicin sammen med [produktnavn]

Fortezel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller
planlaegger at bruge anden medicin.

Nogle lzegemidler kan gge bivirkningerne ved [produktnavn] og kan indimellem fordrsage meget
alvorlige reaktioner. Tag ikke andre lzegemidler, mens du tager [produktnavn], uden fgrst at tale med
din laege, iseer:

- antidepressive laegemidler, f.eks. moclobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin og trimipramin. Disse
leegemidler kan interagere med [produktnavn], og du kan opleve symptomer som ufrivillige
rytmiske muskelsammentraekninger, herunder i de muskler, der styrer gjnenes bevaegelser, rastlgs
uro, hallucinationer, koma, kraftig svedtendens, skeelven, forstaerkede reflekser, gget
muskelspaending og kropstemperatur over 38 °C. Kontakt leegen, hvis du oplever sddanne
symptomer.
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3. Hormonerstatningsterapi (HRT)3 — nye oplysninger om
den kendte risiko for brystkraeft (EPITT nr. 19482)

Ny tekst med fed skrift og understregning.

Foresldede =ndringer til masterversionen af produktresuméet og
indlaegssedlen for HRT-laegemidler med gstrogen alene og med kombineret
gstrogen-gestagen.

Master-produktresumé for HRT-produkter

4.4, Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Brystcancer
Den generelle evidens tyderpa viser en gget risiko for brystcancer hos kvinder, der far HRT med en

kombination af gstrogen og gestagen eg-muligvis-egsaeller med gstrogen alene, og at denne risiko er
afhaengig af hormonerstatningsbehandlingens varighed.

Behandling med kombineret gstrogen-gestagen
e Det randomiserede placebo-kontrollerede syudie {Women's Health Initiative (WHI)} og en
metaanalyse af prospektive epidemiologiske studier har alle fundet en gget risiko for
brystcancer hos kvinder, der tager HRT med kombineret gstrogen-gestagen, som bliver
tydelig efter ca. 3 ar (1-4 &r) (se pkt. 4.8).

Behandling med gstrogen alene*
e [..] Observationsstudier har hovedsageligt rapporteret en lille stigning i risikoen for at fa
diagnosticeret brystcancer, og denne er vaesenthgt lavere end risikoen hos brugere af
gstrogen-gestagenkombinationer (se pkt. 4.8).

&r-Resultaterne af en stor metaanalyse viste, at den ggede risiko vil falde over tid efter

behandlingsophgr, og den tid, det vil tage, for den ggede risiko er vendt tilbage til baseline,
afhaenger af varigheden af den tidligere HRT-behandling. Hvis HRT-behandlingen blev taget i

mere end 5 &r, kan risikoen vare ved i 10 ar eller derover.

[...]

4.8. Bivirkninger

Risiko for brystcancer

e [.]

e For brugere af gstrogener alene er den muligeforggelseafggede risiko veesentligt ved behandling
med gstrogen alene lavere end for brugere af gstrogen/gestagenkombinationer.

e [.]

e Nedenfor vises de absolutte risikoestimater baseret pé resultaterne fra det stgrste
randomiserede placebokontrollerede studie (WHI-studiet) og detn stgrste metaanalyse af

prospektive epidiomiologiske studier{MWS>}.

3 Chlortrianisen, konjugerede gstrogener, konjugerede @gstrogener, bazedoxifen; dienestrol; diethylstilbestrol; gstradiol;
gstradiol, norethisteron; gstriol; gstron; ethinylgstradiol; methallenstril; moxestrol; promestrien;tibolon
4 Paragraph added on 3 August 2020 due to the required deletion of the word “substantially”.
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Milen-Wemen Stgrste metaanalyse af prospektive epidemiologiske-studiert

Estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 5 &rs brug hos kvinder med et BMI pd 27

(kg/m?)

Yderligere
Alder ved . . . .
HRT- ’gﬂgﬁgem pr. Risikoratio | y o icere tilfaelde pr. 1.000 HRT-brugere
startsgruppe | aldrig-brugere af | 6g-35-% efter ever 5- 3r {95-%CL)
(3r) HR‘I_' over en 5 ars- EH#
periode (50-54 ar)*
HRT med gstrogen alene
50-65 | 942133 1,2 [ +-2(0-3)2,7
Kombineret gstrogen-gestagen
50-65 | 92133 716 | 645-7)8.0

* Fra incidens-rater ved baseline i England i 2015 hos udvikledetandekvinder med et BMI pd 27
(kg[mz)

Bemaerk Da baggrundsmudensen for brystcancer varierer fra Iand til Iand i EU VI| antallet af
yderligere tilfaelde af brystcancer gges proportionalt.

Estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 10 &rs brug hos kvinder med et BMI pd 27

(kg/m?)

¥derligere

c\(leder titfeeldeIncidens pr.

m_ 1.000 aldrig-brugere Risikoratio Yderligere tilfaelde pr. 1.000 HRT-brugere
af HRT over en 10 | efter 10 &r

s;z:rt ars-periode (50-59

(ar) ar)*

HRT med gstrogen alene
50 | 26,6 1,3 [6,97.1

Kombineret gstrogen-gestagen

50 | 26.6 18 | 20.8

* Fra incidens-rater ved baseline i England i 2015 hos kvinder med et BMI pd 27 (kg/m?).
Bemeaerk: Da baggrundsincidensen for brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet

af yderligere tilfeelde af brystcancer ogsd a&ndres proportionalt.

Master-indlaegsseddel for HRT-produkter
2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge <produktnavn>

[...]
Brystkraeft

Der er pavist gget risiko for brystkraeft ved hormonerstatningsbehandling (HRT) med kombineret
gstrogen-progestogen eg-muligvis-egsa-eller med gstrogen alene. Den ggede risiko afhaenger af, hvor
laenge du bruger HRT. Den ;agede risiko viser sig mden for nogle3 3rs brug. Men-den-vendertilbage il

g % srt—Efter ophgr af HRT falder den
ogede risiko med tiden, men risikoen kan bestd i 10 &r eller mere, hvis du har brugt HRT i
mere end 5 &r.
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Sammenligning

Ud af 1.000 kvinder i alderen 50-7954 3r, der ikke far hormonerstatningsbehandling, diagnosticeres i
gennemsnit 913-17 med brystkraeft i Igbet af en periode pa 5 ar.

Blandt kvinder p& 50 &r, der pdbegynder HRT med gstrogen alene i 5 dr, vil der veere 16-
17 tilfaelde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 0-3 tilfaelde).

Blandt kvinder pa 50-79 ar, der p&begynderfar HRT med kombineret gstrogen og gestagen i 5 ar, vil
der vaere 13-2321 tilfaelde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 4-68 tilfelde).

Ud af 1.000 kvinder i alderen 50-59 &r, der ikke far HRT, diagnosticeres i gennemsnit 27
med brystkraeft i Iobet af en periode pd 10 &r.

Blandt kvinder p& 50 &r, der pdbegynder HRT med gstrogen alene i 10 3r, vil der vaere

34 tilfeelde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 7 tilfaelde)

Blandt kvinder p& 50 &r, der pdbegynder HRT med kombineret gstrogen og gestagen i 10 &r,
vil der vaere 48 tilfaelde pr. 1.000 brugere (dvs. yderligere 21 tilfaelde).

Foresldede sndringer af produktresumé og indleegsseddel for HRT-
produkter, der er vaginalt anvendte gstrogener, og som giver en systemisk
eksponering inden for det postmenopausale interval

Master-produktresumé for HRT - bilag

4.4. Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Brystcancer

Epidemiologisk evidens fra en stor metaanalyse tyder pd, at der ikke er nogen gget risiko for
brystcancer hos kvinder, der ikke tidligere har haft brystcancer, og som tager en lav dosis

vaginalt administrerede gstrogener. Det er ukendt, om en lav dosis vaginale gstrogener
stimulerer recidiv af brystkraeft. Den-samlede-evidens-tyderpa,—atrisikeenfor-brystcancerpges
1 3 H D an

4.8. Bivirkninger

Klasseeffekter forbundet med systemisk HRT
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Master-indlaegsseddel for HRT — bilag
2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge <X >

[...]

Hormonerstatningsbehandling og kraeft

Nedenst3ende risici er knyttet til hormonerstatningsbehandling (HRT), ndr de pagaeldende stoffer
findes i blodet. <X> er imidlertid til lokal behandling i skeden, og absorptionen i blodbanen er meget
lav. Det er ikke saerlig sandsynligt, at de tilstande, der naevnes nedenfor, forvaerres eller kommer
tilbage under behandlingen med <X>, men du bgr kontakte lzegen, hvis du er bekymret.

Brystkraeft

kan anvendes sikkert hos kvinder, der tidligere har haft brystkraeft. Benneggederisike

4. Bivirkninger

Fglgende sygdomme er oftere rapporteret hos kvinder, der bruger hormonerstatningsbehandling, som
cirkulerer rundt i blodbanen, end hos kvinder, der ikke bruger hormonerstatningsbehandling. Risikoen
er ikke lige s stor ved vaginale behandlinger, sdsom <X>:

o brystkreeft

Foresldede zndringer af produktresumé og indlaagsseddel for Duavive
(konjugerede gstrogener/bazedoxifen)

Produktresumé

4.4, Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Brystcancer
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Den generelle evidens tyderpaviser en mulig-gget risiko for brystcancer hos kvinder, der er i
hormonerstatningsbehandling med gstrogen alene, og at denne risiko er afhangig af
hormonerstatningsbehandlingens varighed.

[...]

Observationsstudier har hovedsageligt rapporteret en lille stigning i risikoen for at fa diagnosticeret
brystcancer hos kvinder, der kun tager gstrogener, og denne er vaesentligt® lavere end risikoen
hos brugere af gstrogen-gestagenkombinationer (se pkt. 4.8).

o O .

- Gea O S g 7,

ferm)efter behandlingsophgr-Resultaterne af en stor metaanalyse viste, at den ggede risiko
efter behandlingsophgr vil falde over tid, og den tid, det vil tage, for den ggede risiko er
vendt tilbage til baseline, afhaenger af varigheden af den tidligere HRT. Hvis HRT blev taget i
mere end 5 ar, kan risikoen vare ved i 10 &r eller derover.

[...]

4.8. Bivirkninger

Risiko for brystcancer

Risikoen for brystcancer, der er associeret med brugen af gstrogener alene, er repraesenteret i flere
studier. EneventuelggetDen ggede risiko ved behandling med gstrogen alene; er veesenthgt-lavere
end ved behandling med gstrogen-gestagen-kombinationer. Risikoniveauet afhanger af varigheden af
anvendelsen (se pkt. 4.4). De absolutte risikoestimater baseret pd Rresultaterne fra det stgrste
randomiserede placebo-kontrollerede studie (WHI-studiet) og detn stgrste metaanalyse af
prospektive epidemiologiske studier er anfgrt nedenfor.

US WHI ET-arm (@strogen alene) - yderligere risiko for brystcancer efter 5 ars brug

Incidens pr. 1.000
kvinder i placebo-arm
over 5 ar

Aldersgruppe
(ar)

Risikoratio & Yderligere tilfeelde pr. 1 000 ET-brugere
95 % CI over en5 ars periode (95 % CI)

Konjugerede gstrogener alene
50-79 [ 21 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6 - 0)*
*WHI-studie med kvinder uden livmoder, som ikke viste en stigning i risikoen for brystcancer

Millien-WemenStgrste metaanalyse af prospektive epidemiologiske studierstudiet {Estradiot
alepre-arm)—

estimeret yderligere risiko for brystcancer efter 5 ars brug hos kvinder med et BMI p& 27 (kg/m?)

Alder_ved Y€ erhigere .
HRT- tHfee de% pr. c ikoratios | Yderligere tilfeelde pr. 1.000 HRTEF-
start 1.000 aldrig- rugere a Risikoratio# brugere efter 5 3r (95 % €1
ng 4ppe HRT over en 5 ars

periode (50-54 dr)*

Estradietalene@strogen alene
50-65 | 9-+213,3 1,2 | +-2¢0-3)2,7

* Fra incidens-rater ved baseline i udviklede-tandeEngland i 2015 hos kvinder med et BMI pd 27
Bemeaerk: Da baggrundsincidensen for brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet

af yderligere tilfeelde af brystcancer ogsd a&ndres proportionalt.

5 “Substantiahy” was missing in the document initially published on 23 June 2020.
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Estimeret gget risiko for brystkraeft efter 10 &rs brug hos kvinder med et BMI pd 27 (kg/m?2)

Alder Incidens pr.

ved 1.000 aldrig- . . _
HRT- brugere af HRT Risikoratio Igear:lqere tilfelde pr. 1.000 HRT-brugere efter

start over 10 &r (50-

(ér) 59 &r)*
@strogen alene
50 | 26,6 1,3 I 7,1
* Fra incidens-rater ved baseline i England i 2015 hos kvinder med et BMI p& 27
Bemeerk: Da baggrundsincidensen for brystcancer varierer fra land til land i EU, vil antallet
af yderligere tilfeelde af brystcancer gges proportionalt.

Indlaegsseddel
2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage DUAVIVE

[...]

Duavive og kraeft

Brystkraeft

Behandling med HRT, der kun indeholder gstrogen, kan mulgvis-gge risikoen for brystkraeft. Denne
ggede risiko afhaenger af, hvor Iaenge du ‘eagefbruge HRT. Den QJgede risiko viser sig inden for regle
3 ars brug. %
ephgrt—Efter ophgr af HRT falder den ggede risiko me |den, men risikoen kan besté i10 &r
eller mere, hvis du har bruqt HRT i mereend 5 ér Fer—k\fmder—sem—i%—ar—bFugeHJrR:r—der—k&ﬁ

Foresldede zndringer af produktresumé og indlaagsseddel for tibolon

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

4. Mirtazapin - hukommelsestab (EPITT nr. 19506)

Produktresumé
4.8. Bivirkninger
Oversigt over bivirkninger — nervesystemet

Hyppighed "almindelig": Hukommelsestab*

* 1 de fleste tilfeelde kom patienterne sig efter seponering af laegemidlet.

Indlaegsseddel
4. Bivirkninger

Hyppighed "almindelig": Hukommelsestab, der i de fleste tilfaelde forsvandt efter behandlingsophgr.
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5. Mirtazapin - medikamentelt udslaet med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS) (EPITT nr. 19565)
Produktresumé

4.4, Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sveere kutane bivirkninger

Sveere kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJ]S), toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), legemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), bullgs dermatatis og
erythema multiforme, der kan veere livstruende eller dgdelige, er rapporteret i forbindelse med
<mirtazapin>-behandling.

Hvis der opstar tegn og symptomer pa sadanne bivirkninger, bgr <mirtazapin> straks seponeres.

Hvis patienten udvikler en af disse bivirkninger under behandlingen med <mirtazapin>, m& behandling
med <mirtazapin> ikke genstartes pd noget tidspunkt hos denne patient.

4.8. Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen

Sveaere kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse
(TEN), leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), bullgs dermatitis og
erythema multiforme, er rapporteret i forbindelse med <mirtazapin>-behandling (se pkt. 4.4).

Oversigt over bivirkninger — hud og subkutane vav

Leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

Hyppighed: ikke kendt

Indlaegsseddel
2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge <mirtazapin>

TAG IKKE — ELLER — KONTAKT LAGEN, FOR DU TAGER <mirtazapin>:

hvis du nogensinde har udviklet et alvorligt hududslzet eller hudafskalning, bleeredannelse og/eller
mundsar efter at have taget <mirtazapin> eller andre lsegemidler.

Veer ekstra forsigtig med at tage <mirtazapin>:

Alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
0g laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), er rapporteret ved brug af
<mirtazapin>. Stop med at bruge lsegemidlet, og sgg gjeblikkeligt laegehjeelp, hvis du bemaerker et
eller flere af de symptomer pd alvorlige hudreaktioner, der er beskrevet i pkt. 4.

Hvis du nogensinde har haft alvorlige hudreaktioner, bgr behandlingen med <mirtazapin> ikke
genstartes.

4. Bivirkninger

Stop med at bruge mirtazapin, og kontakt lsegen eller sgg laegehjzelp gjeblikkeligt, hvis du far en af
fglgende alvorlige bivirkninger:
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Hyppighed ikke kendt:

« rgdlige pletter pd kroppen, der er malskive-lignende eller cirkulzere pletter, ofte med vabler i midten,
hudafskalning, sar i munden, sveelget, naesen, kgnsorganerne og ginene. Fgr disse alvorlige hududsleet
ses, kan der forekomme feber og influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse).

e Udbredt udsleet, hgj kropstemperatur og forstgrrede lymfeknuder (DRESS-syndrom eller
lzegemiddelinduceret overfglsomhedssyndrom).

6. Sertralin — mikroskopisk colitis (EPITT nr. 19513)

Produktresumé
4.8. Bivirkninger
Mave-tarm-kanalen

Hyppighed "ikke kendt": Mikroskopisk colitis

Indlaegsseddel

4. Bivirkninger

Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data

Tyktarmsbeteaendelse (der giver diarré)
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