EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

1 October 2018*
EMA/PRAC/667056/2018 Corr?
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Nyr texti fyrir lyfjaupplysingar — Utdrattur ar
radleggingum PRAC vegna raesimerkja
Sampykkt a fundi PRAC 3.-6. september 2018

Textinn i pessu skjali fyrir lyfjaupplysingar er Gtdrattur ar skjali sem nefnist ‘PRAC radleggingar vegna

raesimerkja (PRAC recommendations on signals)’ en i pvi skjali er heildartexti med radleggingum PRAC
um uppfaerslu a lyfjaupplysingum asamt 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 & ad eyda er yfirstrikadur-

1. Alemtuzumab — Storfrumuveirusyking (Cytomegalovirus
infection) (EPITT nr. 19193)
Samantekt a eiginleikum lyfs

4.4. Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun
Sykingar
[-1]

Tilkynnt hefur verid um stérfrumuveirusykingar (cytomegalovirus (CMV) infections), p.m.t. tilvik um

endurvirkjun stérfrumuveirusykinga, hja sjuklingum sem hafa verid i medferd med LEMTRADA. Flest

tilvik komu fram innan 2 méanada eftir gjof alemtuzumabs. Adur en medferd er hafin skal hafa i huga

ad meta stédu dnaemis (immune serostatus) i sermi i samraemi vid leidbeiningum & hverjum stad.

4.8. Aukaverkanir

Tafla 1

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra: Stérfrumuveirusyking — tidni sjaldgeefar

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

2 The Icelandic translation of the hydrochlorothiazide product information was updated on 11 October 2018 (see pages 4-
5).
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Fylgisedill

2. Adur en byrjad er ad LEMTRADA
Varnadarord og varudarreglur
Sykingar

L]

Tilkynnt hefur verid um sykingar af véldum veiru sem nefnist stérfrumuveira (cytomegalovirus) hja

sjuklingum sem medhoéndladir eru med LEMTRADA. Flest tilvik komu fram innan 2 manada eftir gjof

alemtuzumabs. Segdu leekninum strax fra pvi ef pd feerd einkenni um sykingu svo sem hita eda bdlgna

kirtla.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Sjaldgaefar (geta komi fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Sykingar: [...], stérfrumuveirusyking

2. Dimetylfumarat — Bl6oflagnafaedarpurpuri af 6neemistoga
(immune thrombocytopenic purpura) og bléoflagnafeed
(EPITT nr. 19192)

Samantekt a eiginleikum lyfs

4.8. Aukaverkanir

Listi yfir aukaverkanir, settur upp i téflu

Bl6o og eitlar

Tioni ,,sjaldgeefar”: Blédflagnafeed

Fylgisedill

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Sjaldgeefar aukaverkanir

pessar geta komid fram hja allt 1 af hverjum 100 einstaklingum:

- feekkun bléoéflagna
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3. Duloxetin — Millivefslungnasjukdémur (EPITT nr. 19175)

Samantekt a eiginleikum lyfs

4.8. Aukaverkanir

Listi yfir aukaverkanir, settar upp i toflu
Ondunarfaeri, brjosthol og midmaeti

Tidni ,,mjog sjaldgaefar: Millivefslungnasjukdémur®

*Tidni dsetlud Gt fra nidurstédum ar klinfskum samanburdarrannséknum med lyfleysu
0og

Tidni ,,mjog sjaldgaefar”: Raudkyrningalungnabdlga®

"Tidni daetlud ut fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu; hafa ekki komid fyrir i kliniskum
samanburdarrannséknum mead lyfleysu.

Fylgiseaill
4. Hugsanlegar aukaverkanir
Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

L1

Hésti, 6nghljéd og maedi sem fylgt getur har hiti.

4. Fluorékinoélénar til alteekrar notkunar og til innéndunar® —
Osaedargulpur og 6seedarrof (EPITT nr. 18651)

Samantekt & eiginleikum lyfs

4.4. Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Nidurstodur ur faraldsfreedilegum rannséknum hafa synt fram & aukin hasetta & 6ssedarqulpi og

6saedarrofi eftir notkun fliorékinéléna, einkum hja éldrudum.

bvi skal adeins nota fliordkinélona eftir nakveemt mat & avinningi/ahaettu og ihugun um énnur
medferdardrreedi hja sjuklingum med fjdlskylduségu um sjukdéma sem tengjast slageedagulpum og hja
sjuklingum sem greindir hafa verid med 6seedargulp og/eda dsesedarrof, eda ef til stadar eru adrir
ahaettupeettir eda astand sem eykur heettu & dsaedargulpi og dseedarrofi (t.d. Marfans-heilkenni,
&0aafbrigdi Ehlers Danlos heilkennis, Takayasu slageedabdlga, risafrumuslageedarbdélga, Behcet
sjukdémur, haprystingur, pbekkt aedakdlkun).

Upplysa skal sjuklinginn um ad hafa strax samband vid laekni & bradamoéttoku finni hann fyrir

skyndilegum kvid-, brjést- eda bakverk.

3 Ciprofloxacin; flumequine; levofloxacin; lomefloxacin; moxifloxacin; norfloxacin; ofloxacin; pefloxacin; prulifloxacin;
rufloxacin.
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Fylgisedill

2. Adur en byrjad er ad nota [lyfjaheiti]

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en [lyfjaheiti] er notad:

L1

- ef pd hefur verid greind(ur) med steekkun eda gulp a stérri a0 (6seedargulp eda gulp a stérri a0 i

atlimum).

- ef pd hefur 48ur fenqid ésaedarrof (rifa & é6saedarveqq).

- ef pu hefur fjdlskylduségu um dseedargulp eda 6saedarrof eda adra aheettupaetti eda astand sem
eykur heettu 4 sliku (t.d. bandvefskvilla svo sem Marfans-heilkenni, eda sedaafbrigdi Ehlers Danlos
heilkennis eda aedakvilla svo sem Takayasu slageedabdlgu, risafrumu slagsedarbdlgu, Behcet sjukdém,
hdan blédprysting eda pekkta sedakoélkun).

L]

Ef pu feerd skyndilega mikinn kvid-, brjést- eda bakverk attu ad fara strax & bradamoéttoku.

5. Hydrochlorothiazid — Hudkrabbamein (EPITT nr. 19138)

Samantekt & eiginleikum lyfs
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hudkrabbamein sem ekki er sortuasexli

I tveimur faraldsfraedilegum rannséknum, sem byggja & skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid i

lj6s aukin heetta & hidkrabbameini sem ekki er sortueexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Gtsetningu fyrir steekkandi
upps6fnudum skammti® af hydrochlorothiazidi. Ljésnaemisahrif hydrochlorothiazids geta hugsanlega
verid pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrochlorothiazid um haettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaexli,

og radleggja peim ad fylgjast med hiadinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar

grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka Utsetningu fyrir sélarljési og UV geislum og nota naegilega vorn pegar peir eru i
sélarljési® til ad minnka heettuna & hudkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,

hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu®. Notkun hydrochlorothiazids getur einnig? purft ad

endurmeta hja sjuklingum sem hafa adur fengid hidkrabbamein sem ekki er sortuzexli (sja einnig kafla

4.8).

4.8. Aukaverkanir

/xli, g6dkynja, illkynja og 6tilgreind® (einnig blédrur og separ)

4 Lagfeering & py&ingu (4 ord), 11.10.2018

5 Lagfaering & pydingu-umordad. 11.10.2018

8 Lagfaering & pydingu m.a. til samraemis vid DHCP bréf. 11.10.2018

7 Beett vid ordi i samraemi vid enskan texta. 11.10.2018

8 Lagfaering { samraemi vid nylegan appendix 11 vid QRD template. 11.10.2018
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Tidni ,.tidni ekki pekkt*“: Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli (grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

Lysing a voldum aukaverkunum

Hudkrabbamein sem ekki er sortuagexli: Byggt & fyrirliggjandi upplysingum dr faraldsfreedilegum
10

ranns6knum hafa2 komid i Ijés skammtahad tengsl vid uppsafnadan skamm milli hydrochlorothiazids

og hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

5.1. Lyfhrif

Hudkrabbamein sem ekki er sortuagexli: Byggt & fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfreedilegum

rannséknum hafa komid i ljés skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrochlorothiazids

og hudkrabbameins sem ekki er sortusexli. Ein ranns6kni! ték til héps sem nadi yfir 71.533 tilvik um
grunnfrumukrabbamein og 8.629 flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i
vidmidunarpydi2, talid i sému r6d. Mikil notkun hydrochlorothiazids (>50.000 mg uppsafnad)i2
tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted odds ratio (OR))** sem var 1,29 (95% Cl: 1,23-1,35) fyrir
grunnfrumukrabbamein og*® 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) fyrir flégupekjukrabbamein. Skyr skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir beedi grunnfrumukrabbamein og flégupekjukabbamein.

Onnur rannsokn syndi hugsanleg tengsl milli varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar
fyrir hydrochlorothiazidi: 633 tilvik um varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpydi,
bar sem notad var &heettumidad Grtak!® (risk-set sampling strateqy). Synt var fram & skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt med leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% Cl: 1,7-2.6) sem jékst upp®?
i OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun*® (—=25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan
skammt?® (~=100.000 mg) (sja einnig kafla 4.4).

Fylgisedill
2. Adur en byrjad er ad?° nota X
Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum<eda> <,> <lyfjafreedingi> <eda hjukrunarfreedingnum=> adur en X er
notad

- ef pu feerd hudkrabbamein eda dveenta hudskemmd medan & medferd stendur. Medferd med
hydrochlorothiazidi, einkum vid langtimanotkun?® stérra skammta, getur auki® haettu & sumum
gerdum af hud- eda varakrabbameini (hidkrabbamein sem ekki er sortuaexli). PU skalt vernda
husdina?2 gegn sélarljési og UV geislum & medan pi <tekur> <notar> X

® Leidrétt beygingarvilla. 11.10.2018

10 | eigrétt til samraemis vid enskan texta, eintala en ekki fleirtala. Sama leidrétting & premur stédum nedar | texta.-
11.10.2018

1 | eidrett til samraemis vid enskan texta. 11.10.2018

12 | agfeering & pydingu. Sama lagfzering einnig nedar. 11.10.2018

13 Lagfeert hefur verid i pessum kafla 5.1 punktar og kommur i télum, p.e. 50,000 breytt { 50.000 og nokkur fleiri daemi
onnur breytt Ur punkti i kommu 11.10.2018

14 Notoas , leidrétt” i stad Lagfeert” og sett skyring & OR. M.a. til samraemis vid DHCP bréf. — 11.10.2018

1% pysing & ,,and“. — 11.10.2018

16 Lagfzering & pydingu i samraemi vié DHCP bréf -11.10.2018.

17 Lagfeering & pydingu, m.a. til samraemis vid DHCP bréf - 11.10.2018

18 Lagfzering 4 pydingu m.a. i samraemi vid DHCP bréf. 11.10.2018

19 Lagfeering & pydingu, eintala en ekki fleirtala.11.2018

20 | agfeer aslattarvilla 11.10.2018

21 Skrifad i einu ordi en ekki tveimur. 11.10.2018

22 | eidrétt beygingarvilla. 11.10.2018.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Tioni ,.tidni ekki pekkt“: HUd- og varakrabbamein (hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli)

6. Ipilimumab — Storfrumuveirusyking i pormum
(Cytomegalovirus gastrointestinal infection) (EPITT nr.
19207)

Samantekt a eiginleikum lyfs

4.4. Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Onaemistengdar aukaverkanir i meltingarfeerum

L]

Hafa verdur eftirlit med sjuklingum mea tilliti til einkenna fra meltingarfeerum sem geetu bent til
6neemistengdrar ristilbdlgu eda rofs i meltingarvegi. Klinisk einkenni geta verid nidurgangur, aukin tioni

med eda an sarmyndana og iferd eitilfrumna og daufkyrninga i tengslum vid 6naemistengda
ristilbolgu. Tilkynnt hefur verid um stérfrumuveirusykingar/endurvirkjun hja sjuklingum med

6naemistengda ristilbdlgu sem svara ekki barksteramedferd. Pegar nidurgangur eda ristilbdlga kemur
fram skal gera ndkveema athugun & sykingum i saur til ad utiloka smit eda adra orsok.

L1

Reynsla ur kliniskum rannséknum af medhéndlun endurtekins nidurgangs eda ristilbdlgu sem svarar
ekki barksteramedferd er takmoérkud. Hirs—~vegarmé-ilhuga skal ad baeta 68ru 6neemisbeelandi lyfi vid
barksteramedferd vid dneemistengda ristilbdlgu sem svarar ekki barksteramedferd ef 6nnur orsék er
atilokud (p.m.t. stérfrumuveirusyking/endurvirkjun metid med veiru PCR (pdlymerasakedjuverkun) &
vefjasyni og adrar sjukdémsorsakir tengdar veirum, bakterium og snykjudyrum. I kliniskum
rannséknum var stokum skammti af infliximab 5 mg/kg beett vid, nema um frabendingu veeri ad reeda.
Ekki ma nota infliximab ef grunur leikur a rofi i meltingarvegi eda syklasott(sja upplysingar i samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir infliximab).

Nyr texti fyrir lyfjaupplysingar — Utdrattur Gr réadleggingum PRAC vegna reesimerkja
EMA/PRAC/667056/2018 Page 6/6



	1.  Alemtuzumab – Stórfrumuveirusýking (Cytomegalovirus infection) (EPITT nr. 19193)
	2.  Dímetýlfúmarat – Blóðflagnafæðarpurpuri af ónæmistoga (immune thrombocytopenic purpura) og blóðflagnafæð (EPITT nr. 19192)
	3.   Duloxetin – Millivefslungnasjúkdómur (EPITT nr. 19175)
	4.  Flúorókínólónar til altækrar notkunar og til innöndunar2F  – Ósæðargúlpur og ósæðarrof (EPITT nr. 18651)
	5.  Hydrochlorothiazid – Húðkrabbamein (EPITT nr. 19138)
	6.  Ipilimumab – Stórfrumuveirusýking í þörmum (Cytomegalovirus gastrointestinal infection) (EPITT nr. 19207)

