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Vastu véetud ravimiohutuse riskihindamise komitee poolt 6.—9. jaanuaril
2015.

1. Atorvastatiin, fluvastatiin, lovastatiin, pitavastatiin,
pravastatiin, simvastatiin — immuunsusteemi vahendatud
nekrotiseeriv muopaatia (EPITT nr 18140)

Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis parast olemasolevate kirjandusandmete labivaatamist, et
atorvastatiini, simvastatiini, pravastatiini, fluvastatiini, pitavastatiini v8i lovastatiini sisaldavate
ravimite muudgiloa hoidjad peavad 2 kuu jooksul esitama muutuse, et viia ravimiteabesse jargmised
muudatused (uus tekst on alla joonitud):

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.4 — Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Teatud statiinidega toimuva ravi ajal voi selle jargselt on vaga harva teatatud immuunsiusteemi

vahendatud nekrotiseeriva miopaatia esinemisest. Kliiniliselt iseloomustab immuunsisteemi

vahendatud nekrotiseerivat miopaatiat pisiv proksimaalsete lihaste ndrkus ja kreatiinkinaasi sisalduse

tdus vereseerumis, mis pusivad ka parast statiinravi I6petamist.

Loik 4.8 — Kdrvaltoimed
Lihas-skeleti kahjustused:

Esinemissagedus teadmata: immuunsisteemi vahendatud nekrotiseeriv miopaatia (vt 16ik 4.4)

Pakendi infoleht
L6ik 2

Teavitage oma arsti voi apteekrit ka siis, kui teil on pusiv lihasndrkus. Selle diagnoosimiseks ja raviks

voivad vajalikud olla tdiendavad uuringud ja ravimid.

Loik 4

Teadmata esinemissagedusega kdrvaltoime: pusiv lihasndérkus.

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5525 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2015. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



2. Gadodiamiid; gadopenteethape; gadoversetamiid —
nefrogeenne susteemne fibroos ageda neeruvigastusega
patsientidel (EPITT nr 408)

Ravimiohutuse riskihindamise komitee leidis parast olemasolevate andmete arutamist, et Omniscani,
Optimarki ja Magnevisti muugiloa hoidjad peavad 2 kuu jooksul esitama muutuse, et viia
ravimiteabesse jargmised muudatused (uus tekst on alla joonitud / kustutatav tekst on tabi
kritpsutatud). Ka pakendi infoleht tuleb vastavalt kaasajastada. Parast nende ravimite mutgiloa
muutmist peavad vastava muutuse esitama ka kdigi sama toimeainega ravimite muldgiloa hoidjad.

Omniscani (gadodiamiid) ja Magnevisti (gadopenteethape) ravimi omaduste kokkuvotte
muudatused

4.2 Annustamine ja manustamisviis
L]
Neerukahjustus

<Valjamdeldud nimetus> on vastunaidustatud raske neerukahjustusega patsientidele (GFR < 30
ml/min/1,73 m?) ja/véi &geda neeruvigastusega patsientidele ning maksa siirdamise korral
perioperatiivsel perioodil (vt I16ik 4.3).

4.3 Vastunaidustused

<Valjamdeldud nimetus> on vastunaidustatud raske neerukahjustusega patsientidele (GFR

< 30ml/min/1,73 m2) ja/vOi Ageda neeruvigastusega patsientidele, maksa siirdamise korral
perioperatiivsel perioodil ning samuti kuni 4-né&dalastele vastsundinutele (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

L1

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Enne <véljamdeldud nimetus> manustamist tuleb kdiki patsiente uurida neerufunktsiooni hairete
suhtes laboratoorsete anallitisidega.

<Valjamdeldud nimetus> ja mdne muu gadoliiniumi sisaldava kontrastaine kasutamisel ageda v®oi
kroonilise raske neerukahjustusega ja/vdi dgeda neeruvigastusega patsientidel (GFR

< 30 ml/min/1,73 m?) on esinenud nefrogeenset siisteemset fibroosi (NSF). <Valjam&eldud nimetus>

on nendele patsientidele vastunaidustatud (vt I8ik 4.3). Eriti suur on risk maksa siirdamisel olevatel

patsientidel, sest selles riihmas on ageda neerupuudulikkuse esinemissagedus suur. Seetdttu ei tohi

<valjamdeldud nimetus> kasutada raske-reerukahjustusegapatsientideimaksa siirdamise korral

perioperatiivsel perioodil ja vaststindinutel (vt I6ik 4.3).

Optimarki (gadoversetamiid) ravimi omaduste kokkuvétte muudatused
4.2 Annustamine ja manustamisviis

L1

Neeru- ja maksakahjustus
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Optimark on vastunéidustatud raske neerukahjustusega ja/v6i dgeda neeruvigastusega patsientidele

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ning siiratud maksaga patsientidele v&i maksa siirdamise korral
perioperatiivsel perioodil (vt I16ik 4.3).

4.3 Vastunaidustused
[-1]
Optimark on vastunaidustatud

< raske neerukahjustusega patsientidele (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) ja/vdi 4geda neeruvigastusega
patsientidele;

« siiratud maksaga patsientidele vdi
= maksa siirdamise korral perioperatiivsel perioodil ning

* kuni 4-n&dalastele vastsundinutele (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabin6ud kasutamisel
L]
Neerufunktsiooni kahjustusega_patsiendid

Enne Optimarki manustamist tuleb k&iki patsiente uurida vBimaliku neerufunktsiooni kahjustuse suhtes
laboratoorsete analliisidega.

Optimarki ja mdne gadoliiniumi sisaldava kontrastaine kasutamisel ageda voi kroonilise raske
neerukahjustusega (GFR < 30ml/min/1,73 m?) ja/v8i &geda neeruvigastusega patsientidel on esinenud

nefrogeenset ststeemset fibroosi (NSF)._Optimark on nendele patsientidele vastundidustatud
(vt 16ik 4.3). Eriti suur on risk siiratud maksaga v0i maksa siirdamisel olevatel patsientidel, sest selles
rihmas on ageda neerupuudulikkuse esinemissagedus suur. Seetdttu ei tohi Optimarki kasutada

siiratud maksaga ega maksa siirdamisel olevatel patsientidel ning vaststundinutel (vt 16ik 4.3).

3. Liitium — neeru soliidtuumorid (EPITT nr 18090)

Olemasolevate andmete alusel leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et on olemas piisavalt
tdendeid jareldamaks, et liitiumi pikaajaline kasutamine v8ib pdhjustada mikrotsuste, onkotstitoome ja
neerude kogumisjuhade kartsinoome. Seetdttu peavad liitiumi sisaldavate ravimite mudgiloa hoidjad
esitama muutuse 2 kuu jooksul, et viia ravimiteabesse jargmised muudatused (uus tekst on alla
joonitud). Lisaks tuleb riski paremaks kirjeldamiseks kasutada ravimiohutuse tavajarelevalvet.

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Neerutuumorid: raske neerukahjustusega patsientidel, keda raviti Gle 10 aasta liitiumiga, on teatatud

mikrotsistide, onkotsititoomide ja neerude kogumisjuhade kartsinoomide juhtudest (vt 16ik 4.8).
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4.8 Kdrvaltoimed
Neerude ja kuseteede haired

Esinemissagedus teadmata: mikrotsustid, onkotsitoomid ja neerude kogumisjuhade kartsinoomid
(pikaajaline ravi) (vt 16ik 4.4).

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> <vdtmist> <kasutamist>
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Neerutuumorid: raske neerukahjustusega patsientidel, kes kasutasid liitiumi Ule 10 aasta, vdib olla

hea- vdi pahaloomulise neerutuumori (mikrotsistid, onkotsitoomid vdi neerude kogumisjuhade
kartsinoomid) tekkerisk.

4. Voimalikud koérvaltoimed

Esinemissagedus teadmata: hea- ja pahaloomulised neerutuumorid (mikrotsustid, onkotsttoomid voi

neerude kogumisjuhade kartsinoomid) (pikaajalises ravis).

Kéaesolev ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitus ei mgjuta liitiumi sisaldavaid
homdoopaatilisi preparaate.

4. Paroksetiin — agressiivsus (EPITT nr 18089)

Arvestades kdiki olemasolevaid andmeid, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kdik
paroksetiini sisaldavate ravimite muugiloa hoidjad peavad 2 kuu jooksul esitama muutuse, et viia
ravimiteabesse (ravimi omaduste kokkuvodtte ja pakendi infolehe 16ik 4.8) jargmised muudatused (uus
tekst on alla joonitud).

Ravimi omaduste kokkuvote

LAik 4.8 — Korvaltoimed

Psuhhiaatrilised haired

Esinemissagedus teadmata: agressiivsus

Markus: turuletulekujargselt on taheldatud agressiivsusjuhtumeid

Pakendi infoleht:
LOik 4 — Voimalikud kdrvaltoimed

Esinemissagedus teadmata: agressiivsus
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5. Valproaat ja sarnased ained — mitokondriaalne toksilisus
(EPITT nr 17956)

Mulgiloa hoidjate esitatud andmete ja farmakogenoomika té6riihma nduannete alusel joudis
ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et tdendid on piisavad, et toetada valproaadi ja
mitokondriaalsete haiguste siivenemise p&hjuslikku seost, sealhulgas seoses hepatotoksilisuse riskiga,
mida esineb peamiselt POLG (polimeraas-gamma) mutatsioonidega patsientidel.

Valproaati (ja sarnaseid aineid) sisaldavate ravimite muugiloa hoidjad peavad 2 kuu jooksul esitama
muutuse, et viia ravimiteabesse jargmised muudatused (uus tekst on alla joonitud).

Ravimi omaduste kokkuvote
4.3.Vastunaidustused

Valproaat on vastunaidustatud patsientidele, kellel on teadaolevad mitokondriaalsed haired, mida
pbhjustavad mutatsioonid mitokondriaalse enstiimi polimeraasi-gamma (POLG) kodeerivas
tuumageenis, nt Alpersi-Huttenlocheri sindroom, ning alla kaheaastastel lastel, kellel kahtlustatakse
POLG geeniga seotud hairet (vt 16ik 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Teadaoleva voi voimaliku mitokondriaalse haigusega patsiendid

Valproaat voib tekitada voi sivendada mitokondriaalse DNA mutatsioonide ja kodeeritud POLG-

tuumageeni pbéhjustatavaid mitokondriaalsete haiguste Kliinilisi sumptomeid. Eelkdige on rohkem
teatatud valproaadi pShjustatud dgedast maksapuudulikkusest ja maksaga seotud surmajuhtumitest
patsientidel, kellel on mitokondriaalse ensdimi polimeraas-gamma (POLG) geeni mutatsioonidest
tulenev périlik neurometaboolne siindroom, naiteks Alpersi-Huttenlocheri siindroom.

POLG geeniga seotud haireid tuleb kahtlustada patsientidel, kelle perekonnas on esinenud voéi kellel
esineb POLG geeniga seotud hairele viitavaid simptomeid, naiteks ebaselge p6hjusega
entsefalopaatiat, refraktaarset (fokaalne, muoklooniline) epilepsiat, epileptilist staatust, arenguhaireid,
psihhomotoorse arengu mahajaddmusi, aksonaalset sensomotoorset neuropaatiat, miopaatiat,
tserebellaarset ataksiat, oftalmopleegiat v8i migreeni koos oktsipitaalse auraga. POLG geeni
mutatsioone tuleb uurida vastavalt selliste hédirete diagnoosimise kehtivatele kliinilistele tavadele (vt

16ik 4.3).

Pakendi infoleht
L6ik 2 Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> <votmist> <kasutamist>
Arge <vdtke> <kasutage> <ravimi nimetus>:

kui teil on mitokondriaalse haire pdhjustatud geenihaire (nt Alpersi-Huttenlocheri siindroom).

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne <ravimi nimetus> <vdtmist> <kasutamist> pidage ndu oma arsti, <v0i> <apteekri> <vaoi
meditsiinidega>:

kui teate, et teie perekonnas on esinenud mitokondriaalse haire pdhjustatud geenihaire.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) soovitused ravimiteabe ajakohastamise kohta
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