I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet metamisooli perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Arvestades avaldatud juhtudest, juhtuuringutest ja spontaanteatistest, sh modningatest vdimaliku
pohjusliku seose ja korduva reaktsiooniga juhtudest saadud andmeid ravimindutseeritud
maksakahjustuse kohta ning vottes arvesse vdimalikku bioloogilist mehhanismi, on ravimiohutuse
riskihindamise komitee arvamusel, et ravimindutseeritud maksakahjustuse ja metamisooli pdhjuslik seos
on vahemalt mdistlikult voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et metamisooli
sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Lahtudes in vitro/ex vivo farmakokineetiliste andmete, Uksikjuhtude ohutusaruannete ja rahvusvahelise
teaduskirjanduse labivaatusest, jareldas komitee ka seda, et kaalutud kumulatiivsed toendid on piisavad,
et kinnitada metamisooli ning CYP2B6 ja CYP3A4 substraatide farmakokineetilise koostoime riski
enstimiinduktsiooni kaudu. SeetGttu tuleb metamisooli sisaldavate ravimite ravimiteabes sisalduvat
marget bupropiooni ja tsiklosporiiniga koostoime kohta laiendada ka teistele CYP2B6 ja CYP3A4
substraatidele, mille kohta on olemas piisavalt dokumenteeritud juhtumid, millega seoses teatati oluliselt
vahenenud terapeutilisest tasemest ja/voi efektiivsuse puudumisest.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Metamisooli kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et metamisooli sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite midgiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi kavas edaspidi véljastada
milgilube ka teistele metamisooli sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm asjaomastel liikmesriikidel ja
taotlejatel/muigiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisriihma seisukohta arvesse votta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiligiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.4
Lisada tuleb jargmine hoiatus:

Ravimindutseeritud maksakahjustus

Metamisooliga ravitud patsientidel on teatatud valdavalt hepatotsellulaarse hepatiidi

juhtudest, mis algavad modni pdev kuni moni kuu péarast ravi algust. Ndhtudeks ja
siimptomiteks on muu hulgas maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine seerumis koos
nahakollasuseg vOi ilma. Saqell kaasnevad uI|tundI|kkusreakt5|oon|d muu ravimi suhtes (nt

vajava dgeda maksapuudulikkuse siivenemisest.

Metamisooli pohjustatud maksakahjustuse mehhanism ei ole selge, kuid andmed naitavad
immuunallergilist mehhanismi.

Patsientidele tuleb G6elda, et nad p6orduksid maksakahjustuse siimptomite ilmnemisel arsti

poole. Sellistel patsientidel tuleb katkestada metamisooli kasutamine ja hinnata
maksatalitlust.

Metamisooli ei tohi uuesti maddrata patsientidele, kellel esines metamisooliravi ajal
maksakahjustuse episood, mille puhul ei leitud muud maksakahjustuse pohjust.

Ravimi omaduste kokkuvote, 10ik 4.8

Organslisteemi klassi ,maksa ja sapiteede héired" lisatakse esinemissagedusega ,teadmata®™ jargmised
korvaltoimed:

ravimindutseeritud maksakahjustus, sh @dge hepatiit, nahakollasus, maksaensiiiimide
aktiivsuse suurenemine (vt 16ik 4.4)

Pakendi infoleht

L6ik 2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> votmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Maksaprobleemid

Metamisooli kasutavatel patsientidel on teatatud maksapdletikust, mille siimptomid ilmnevad
moni paev kuni moni kuu parast ravi algust.

Peatage <ravimi nimetus> kasutamine ja péoérduge arsti poole, kui teil on maksaprobleemide
siimptomid, nt halb enesetunne (iiveldus voi oksendamine), palavik, viasimus, isutus, tume

uriin, heledavarviline roe, naha voi silmavalgete kollasus, kihelus, 166ve voi iilakohuvalu. Arst
kontrollib teie maksa talitlust.

Arge votke <ravimi_nimetus>, kui olete varem vétnud mis tahes metamisooli_sisaldavat
ravimit ja teil esines maksaprobleeme.

Loik 4. Voimalikud korvaltoimed



Lopetage <ravimi nimetus> kasutamine ja poérduge viivitamatult arsti poole, kui teil esineb
moni jargmistest siimptomitest:

halb enesetunne (iiveldus vodi oksendamine), palavik, vdsimus, isutus, tume uriin,
heledavarviline roe, naha vodi silmavalgete kollasus, siigelus, 166ve voi kdéhuvalu. Need

simptomid voivad olla maksakahjustuse ndhud. Vt ka 16ik 2: ,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud".

[Kbrvaltoimete loend]

Esinemissagedus ,teadmata" (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

maksapoletik, naha ja silmavalgete kollasus, maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine
veres

Loik 4.5
Koostoimeid tuleb muuta jargmiselt:

Metaboliseerivate ensiiiimide farmakokineetiline induktsioon:

Metamisool vOib indutseerida metaboliseerivaid ensiiiime, sh CYP2B6 ja CYP3A4.

Metamisooli  manustamine koos bupropiooni, efavirensi, metadooni, valproaadi,
tsiiklosporiini, takroliimuse vodi sertraliiniga vo0ib pohjustada nende ravimite

plasmakontsentratsiooni vdhenemist koos kliinilise efektiivsuse voimaliku vihenemisega. Seetottu

Pakendi infoleht
Loik 2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> votmist
Muud ravimid ja <ravimi nimetus>
e bupropioon, depressiooniravim voi suitsetamisest loobumise abivahend;

o efavirens, HIV/AIDS-i ravim;

¢ metadoon, mida kasutatakse ebaseaduslike ravimite (nn opioidide) soltuvuse raviks;

e valproaat, epilepsia- vdi bipolaarse hdire ravim;

¢ takroliimus, siiriku dratoukereaktsiooni ennetamise ravim;

e sertraliin, depressiooniravim.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja

detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisrithma 2020. aasta novembri
koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 27. detsember 2020

liikmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 25. veebruar 2021
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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