EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2 August 20211
EMA/PRAC/403695/2021 Corr?
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse
riskihindamise komitee (PRAC) soovitustest ohusignaalide
pohjal

Vastu voetud ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) 5.-8. juuli 2021
koosolekul

Kaesolevas dokumendis on ravimiteabe sdnastus voetud dokumendist ,Ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitused ohusignaalide pdhjal”, mis sisaldab ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovituste taisteksti ravimiteabe ajakohastamise kohta ja lldisi suuniseid, kuidas tegutseda
ohusignaalide korral. See dokument on kattesaadav siin (ainult inglise keeles).

Ravimiteabesse lisatav uus tekst on alla joonitud. Praegune tekst, mis jaetakse valja, on labi

1. Donepesiil — siidame juhtehaired, sh QT-intervalli
pikenemine ja torsade de pointes (EPITT nr 19667)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Kardiovaskulaarsed seisundid

[..]

Milgiloa saamise jargselt on teatatud QTc-intervalli pikenemisest ja Torsade de pointes'ist (vt 16igud
4.5 ja 4.8). Soovitatav on olla ettevaatlik patsientidega, kellel on vdi on perekonnas QTc-intervalli
pikenemine, patsientidega, keda ravitakse QTc-intervalli mdjutavate ravimitega, ja patsientidega, kellel
on vastav siidamehaigus (nt kompenseerimata sidamepuudulikkus, hiljutine miokardiinfarkt,
bradiaritmiad) voi elektroliiiitide tasakaalu hédired (hiipokaleemia, hiipomagneseemia). Vajalikuks
vOib osutuda kliiniline jalgimine (EKG).

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
2 Section 2 of the package leaflet for donepezil was revised on 21 September 2021 (see pages 2-3).
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4.5. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Donepesiili kasutamisel on teatatud QTc-intervalli pikenemise ja Torsade de pointes'’i juhtudest.
Ettevaatus on soovitatav ning vajalikuks vdib osutuda kliiniline jalgimine (EKG), kui donepesiili
kasutatakse koos teiste teadaolevalt QTc-intervalli pikendavate ravimitega naditeks

IA klassi antiaritmikumid (nt kinidiin)

IIT klassi antiaritmikumid (nt amiodaroon, sotalool)

teatud antidepressandid (nt tsitalopraam, estsitalopraam, amitriptiiliin)

muud antipsihhootikumid (nt fenotiasiini derivaadid, sertindool, pimosiid, tsiprasidoon)

teatud antibiootikumid (nt klaritromiitsiin, erlitromditsiin, levofloksatsiin, moksifloksatsiin)

4.8. Korvaltoimed
Korvaltoimete loetelu tabelina
Sitidame haired

Esinemissagedus ,.teadmata®“: polimorfne ventrikulaarne tahhiikardia, sh <i; QT-intervalli pikenemine
elektrokardiogrammil

Vigastus ja murgistus

Esinemissagedus ,sage": dnnetused, sh kukkumised

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] votmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne [ravimi nimetus omastavas kaandes] votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui teil on voi
on olnud:

stidamehaigus (naiteks ebakorraparane vdi vaga aeglane siidame I66gisagedus, siidamepuudulikkus,
muokardiinfarkt);

siidamehaigus, mida nimetatakse pikenenud QT-intervalliks, vOi anamneesis teatud siidame
ritmihaired (Torsade de pointes) voi kui kellelgi teie perekonnas on pikenenud QT-intervall;

magneesiumi- voi kaaliumi madal sisaldus veres;

Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

Eriti oluline on arsti teavitada sellest, kui te kasutate monda jargmistest ravimitest3:

sidameritmihdirete ravimid, nt amiodaroon, sotalool

depressiooniravimid, nt tsitalopraam, estsitalopraam, amitriptdliin, fluoksetiin
pstihhoosiravimid, nt pimosiid, sertindool, tsiprasidoon

bakterinfektsioonide ravimid, nt klaritromutsiin, erdtromiitsiin, levofloksatsiin, moksifloksatsiin,
rifampitsiin

e seenevastased ravimid, nt ketokonasool

3 Loetelu vaadati I&bi 21. septembril 2021.
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e muud Alzheimeri tdve ravimid, nt galantamiin
valuvaigistid voi artriidiravimid, nt aspiriin, mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (NSAID),
nt ibuprofeen vdi naatriumdiklofenak

e antikolinergilised ravimid, nt tolterodiin

e epilepsiavastased ained, nt fen(toiin, karbamasepiin

e slUdamehaiguse ravimid, nt kinidiin, beetablokaatorid (propranolool ja atenolool)
e miuorelaksandid, nt diasepaam, suktsintulkoliin

e (Uldanesteetikumid

e kasimllgiravimid, nt taimsed ravimid

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Esinemissagedus ,teadmata"“:

elektrokardiogrammil (EKG) tdheldatavad slidame aktiivsuse muutused, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks;

kiire ja ebakorraparane sidametegevus, minestamine, mis voivad olla eluohtliku haigusseisundi
(Torsade de pointes) siimptomid

2. Immuunkontrollpunkti inhibiitorid: atesolisumab,
avelumab, tsemiplimab, durvalumab, ipilimumab,
pembrolisumab, nivolumab - immuunvahendatud tsiistiit
(EPITT nr 19610)

Keytruda (pembrolisumab)

Ravimi omaduste kokkuvodte
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Loiku ,Muud immuunsisteemiga seotud korvaltoimed" lisatakse ,mittenakkuslik tsistiit", koos
ristviitega I0ikudele 4.2 ja 4.8.

4.8. Korvaltoimed

Tabelis 2 organsusteemi klassi ,Neerude ja kuseteede héired" lisatakse monoteraapia veergu
korvaltoimena ,mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,harv".

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Korvaltoimete loetellu lisatakse tekst ,Poiepdletik. Ndhud ja simptomid vdivad olla nditeks sage ja/vOoi
valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.", esinemissagedusega ,harv".

Opdivo (nivolumab)

Ravimi omaduste kokkuvote
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4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Loiku ,Muud immuunsisteemiga seotud korvaltoimed" lisatakse ,mittenakkuslik tsistiit", koos
ristviitega I0ikudele 4.2 ja 4.8.

4.8. Korvaltoimed

Tabelisse 6 lisatakse organsiisteemi klassi ,Neerude ja kuseteede haired" nivolumaabi monoteraapia
korvaltoimena ,mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,harv".

Tabelisse 7 ja tabelisse 8 lisatakse organstisteemi klassi ,Neerude ja kuseteede haired" nivolumaabi ja
ipilimumaabi kombinatsiooni kdrvaltoimena , mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,aeg-ajalt".

Tabelisse 9 lisatakse organsiisteemi klassi ,Neerude ja kuseteede haired" kdrvaltoimena
~mittenakkuslik tsustiit" esinemissagedusega ,harv".

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Korvaltoimete loetellu lisatakse tekst ,Pdiepdletik. Nahud ja simptomid vdivad olla naiteks sage ja/vdi
valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.", esinemissagedusega ,harv®,
ainult Opdivo kasutamisel.

Korvaltoimete loetellu lisatakse tekst ,PGiepdletik. Nahud ja simptomid vdivad olla naiteks sage ja/vdi
valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.", esinemissagedusega ,aeg-
ajalt", Opdivo ja teiste vahiravimite kombinatsioonravi korral.

Yervoy (ipilimumab)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Loiku ,Muud immuunsisteemiga seotud korvaltoimed" lisatakse ,mittenakkuslik tsistiit", koos
ristviitega I0ikudele 4.2 ja 4.8.

4.8. Korvaltoimed

Tabelisse 4 lisatakse organsisteemi klassi ,Neeru- ja kuseteede haired" kdrvaltoimena ,mittenakkuslik
tsistiit" esinemissagedusega , aeg-ajalt".

Tabelisse 5 ja tabelisse 6 lisatakse organstisteemi klassi ,Neerude ja kuseteede haired" nivolumaabi ja
ipilimumaabi kombinatsiooni kdrvaltoimena , mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,aeg-ajalt™.

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Korvaltoimete loetellu lisatakse tekst ,Poiepdletik. Ndhud ja simptomid vdivad olla nditeks sage ja/vOoi
valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.", sagedusega ,aeg-ajalt®,
ipilimumaabi monoteraapia ja ipilimumaabi kombinatsioonravi korral.
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Tecentriq (atesolisumab
Ravimi omaduste kokkuvote

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Immuunsiisteemiga seotud muud kdrvaltoimed

Atesolisumabi toimemehhanismi arvestades voivad tekkida muud immuunsisteemiga seotud
korvaltoimed, sealhulgas mittenakkuslik tsdstiit.

Hinnake kdiki vBimalikke immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimeid, et vélistada muud pdhjused.
Patsiente tuleb jédlgida immuunsiisteemiga seotud kérvaltoimete nahtude ja simptomite suhtes ning
kdrvaltoime raskuse alusel tuleb ravi muuta ja ravida kortikosteroididega vastavalt kliinilisele
nadidustusele (vt I5ik 4.2 ja 18ik 4.8).

4.8. Korvaltoimed

Tabelisse 2 lisatakse organsiisteemi klassi ,Neeru- ja kuseteede haired" monoteraapia veergu
korvaltoimena ,mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,teadmata”.

Pakendi infoleht

4. Voimalikud korvaltoimed

[...]

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

PGiepoletik. Ndhud ja simptomid vdivad olla naiteks sage ja/voi valulik urineerimine, pakiline
urineerimine, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.

Bavencio (avelumab)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Loiku ,,Muud immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimed" lisatakse , mittenakkuslik tsistiit" koos
ristviitega I0ikudele 4.2 ja 4.8.

4.8. Korvaltoimed

Tabelisse 2 lisatakse organsiisteemi klassi ,Neerude ja kuseteede haired" kdrvaltoimena
~mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,harv".

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Harv (vOib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

e Pdiepodletik. Ndhud ja simptomid vdivad olla naiteks sage ja/voi valulik urineerimine, pakiline
urineerimine, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.
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Imfinzi (durvalumab)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Loiku ,Muud immuunvahendatud kdrvaltoimed" lisatakse ,mittenakkuslik tsistiit" koos ristviitega
IGikudele 4.2 ja 4.8.

4.8. Korvaltoimed

Tabelisse 3 lisatakse organsisteemi klassi ,Neerude ja kuseteede hadired"™ Imfinzi monoteraapia veergu
korvaltoimena ,mittenakkuslik tsistiit" esinemissagedusega ,harv".

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Korvaltoimete loetellu lisatakse tekst ,Poiepdletik. Ndhud ja simptomid vdivad olla nditeks sage ja/vOoi
valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi surve alakdhus.", esinemissagedusega ,harv".

Libtayo (tsemiplimab)

Ravimi omaduste kokkuvodte
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Loiku ,,Muud immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimed" lisatakse , mittenakkuslik tsistiit" koos
ristviitega I0ikudele 4.2 ja 4.8.

4.8. Korvaltoimed

Tabelisse 2 lisatakse organsiisteemi klassi ,Neeru- ja kuseteede haired" kdrvaltoimena ,mittenakkuslik
tsistiit" esinemissagedusega ,teadmata“.

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Korvaltoimete loetellu lisatakse tekst ,PGiepdletik. Nahud ja simptomid vdivad olla naiteks sage ja/vdi
valulik urineerimine, uriinipakitsus, veri uriinis, valu vdi surve alakdhus.", esinemissagedusega
,teadmata".
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3. Oktreotiid - eksokriinne kohunaarmepuudulikkus (EPITT
nr 19661)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kohundarme funktsioon:

Monel oktreotiidravi gastroenteropankreaatiliste neuroendokriinsete kasvajate raviks saanud patsiendil
on téheldatud eksokriinset kdhundarmepuudulikkust. Eksokriinse kbhunddrmepuudulikkuse siimptomid
voivad olla steatorrda, vedel védljaheide, khupuhitus ja kaalulangus. Simptomite esinemisel tuleb
kaaluda eksokriinse kdhunaarmepuudulikkuse sdeluuringuid ja sobivat ravi vastavalt kliinilistele

suunistele.

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] votmist
Kontrollid ja analtdsid

Teie arst voib kontrollida teie kdhunddrmeensiimi funktsiooni.
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