EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

12 October 2017
EMA/PRAC/662558/2017
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Ravimiteabe uus sdnastus — valjavotted ravimiohutuse
riskinindamise komitee (PRAC) soovitustest ohusignaalide
pShjal

Vastu véetud ravimiohutuse riskihindamise komitee 25.—-29. septembri 2017
koosolekul

Kaesolevas dokumendis on ravimiteabe sdnastus voetud dokumendist ,,Ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitused ohusignaalide p&hjal”, mis sisaldab ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovituste taisteksti ravimiteabe ajakohastamise kohta ja tldisi 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 &bt

1. Atsetasolamiid — age generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos (AGEP) (EPITT nr 18892)

Ravimi omaduste kokkuvdte

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kui ravi alustamisel tekib palavikuga kulgev generaliseerunud eriiteem koos méadavillidega, siis vOib

see olla 4geda generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi (AGEP) siimptom (vt 16ik 4.8). Ageda

generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi diagnoosi korral tuleb atsetasolamiidravi katkestada ja

mis tahes edasine atsetasolamiidi manustamine on vastunaidustatud.

4.8. Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata: age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)

Pakendi infoleht

4. Voimalikud koérvaltoimed

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, 2017. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/PRAC_recommendation_on_signal/2017/10/WC500236318.pdf

P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil tekib raske nahareaktsioon: punane ketendav madavilliline

166ve koos nahaaluste s6lmekeste ja villidega (eksantematoosne pustuloos). Selle kdrvaltoime

esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

2. Asitromuatsiin; klaritromuatsiin; eratromutsiin;
roksitromutsiin — age generaliseerunud eksantematoosne
pustuloos (AGEP) (EPITT nr 18891)

Klaritromutsiin

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Raskete dgedate ulitundlikkusreaktsioonide, nt anaftilaksia, raskete naha kérvaltoimete (nt dgeda

generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi (AGEP)), Stevensi-Johnsoni siindroomi, toksilise

epidermaalse nekrollidsi ning ravimist tingitud, koos eosinofiilia ja siisteemsete simptomitega esineva
I166be (DRESS) korral tuleb klaritromitsiinravi otsekohe I6petada ja alustada viivitamatult sobivat ravi.

4.8. Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata: age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)

Pakendi infoleht
4. Voimalikud koérvaltoimed

P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil tekib raske nahareaktsioon: punane ketendav madavilliline

166ve koos nahaaluste s6lmekeste ja villidega (eksantematoosne pustuloos). Selle kdrvaltoime

esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Erdtromutsiin
Ravimi omaduste kokkuvote

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Nagu ka teiste makroliidide kasutamise korral, on ertitromutsiini kasutajatel harva teatatud rasketest
allergiareaktsioonidest, sealhulgas dgedast generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist.
Allergilise reaktsiooni tekkimisel tuleb ravimi kasutamine katkestada ja alustada sobivat ravi. Arstid
peavad arvestama, et simptomaatilise ravi Idpetamisel vdivad allergiasimptomid taastekkida.

4.8. Korvaltoimed

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata: age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)
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Pakendi infoleht
4. Voimalikud koérvaltoimed

P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil tekib raske nahareaktsioon: punane ketendav madavilliline

166ve koos nahaaluste s6lmekeste ja villidega (eksantematoosne pustuloos). Selle kdrvaltoime

esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Asitromutsiin

Ravimi omaduste kokkuvdote

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Ulitundlikkus

Nagu ka erutromutsiini ja teiste makroliidide korral, on harva teatatud rasketest
allergiareaktsioonidest, sealhulgas angioddeemist ja anaflilaksiast (harva fataalne),
nahareaktsioonidest, sealhulgas &gedast generaliseerunud eksantematoossest pustuloosist (AGEP),
Stevensi-Johnsoni sindroomist, toksilisest epidermaalsest nekrolutsist (TEN) (harva fataalne) ning
eosinofiilia ja sisteemsete simptomitega ravimireaktsioonist (DRESS). Mdni neist reaktsioonidest
ravimile <ravimi nimetus> on p&hjustanud taastekkivaid simptomeid ning vajanud pikemat jalgimis-
ja raviperioodi.

Allergiareaktsiooni tekkimisel tuleb ravimi kasutamine katkestada ja alustada sobivat ravi. Arstid
peavad arvestama, et simptomaatilise ravi I6petamisel vdivad allergiasimptomid taastekkida.

4.8. Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv: dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)

Pakendi infoleht
4. Voimalikud koérvaltoimed
Rasked nahareaktsioonid

Harv: akki tekkiv vaikeste valge/kollase vedelikuga taitunud madavillidega kaetud punetavate
laikudega nahaldéve.

Roksitromutsiin

Ravimi omaduste kokkuvdote

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Rasked bulloossed reaktsioonid

Roksitromiitsiini korral on teatatud rasketest bulloossetest nahareaktsioonidest, naiteks Stevensi-
Johnsoni stindroomist, toksilisest epidermaalsest nekrollusist ja Agedast generaliseerunud
eksantematoossest pustuloosist (AGEP). Ageda generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi,
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Stevensi-Johnsoni sindroomi voi toksilise epidermaalse nekrollusi sumptomite voi ndhtude (nt
progresseeruv nahalbdve, sageli koos villide v8i limaskestakahjustusega) tekkimisel tuleb
roksitromutsiinravi katkestada.

4.8. Korvaltoimed

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Teadmata: age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus omastavas kddndes> votmist

Kui teil tekib ulatuslik raske nahalé6éve, sealhulgas nahavillid vbi -ketendus, koos gripilaadsete
simptomite ja palavikuga (Stevensi-Johnsoni siindroom), tldine halb enesetunne, palavik,
kilmavaérinad ja lihasevalu (toksiline epidermaalne nekroliiiis) vdi punane ketendav madavilliline 166ve

koos nahaaluste s6lmekeste ja villidega (&dge generaliseerunud eksantematoosne pustuloos), pdéérduge

otsekohe arsti poole, sest need nahareaktsioonid vdivad olla eluohtlikud.

4. Voimalikud koérvaltoimed
Rasked nahareaktsioonid

P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil tekib raske nahareaktsioon: punane ketendav méadavilliline
166ve koos nahaaluste s6lmekeste ja villidega (eksantematoosne pustuloos). Selle kdrvaltoime

esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

3. Kladribiin — progresseeruv multifokaalne
leukoentsefalopaatia (PML) (EPITT nr 18 875)

Asjaomased ravimid: kladribiini sisaldavad ravimid, mis on heaks kiidetud kasutamiseks onkoloogilistel
naidustustel.

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

Kladribiini kasutajatel on teatatud PML-i juhtudest, sealhulgas surmaga I6ppenud juhtudest. PML-i
tekkest on teatatud 6 kuud kuni mitu aastat parast kladribiinravi. Neist mitmel juhul on teatatud
seosest pikaajalise lumfopeeniaga. Uute vbi siivenevate neuroloogiliste, kognitiivsete v8i kditumuslike
nahtude vbi simptomitega patsientide puhul peab arst diferentsiaaldiagnostikas arvestama ka PML-i
vOimalust.

PML-i kahtluse korral soovitatavad uuringud on muu hulgas neuroloogi konsultatsioon, peaaju
magnetresonantstomograafia ja liikvori analtitis JC-viiruse (JCV) DNA suhtes polumeraasi

ahelreaktsiooni (PCR) meetodil vOi ajubiopsia koos JCV maadramisega. JCV suhtes negatiivhe PCR ei
vélista PML-i esinemist. Alternatiivse diagnoosi puudumisel on pdhjendatud patsiendi edasine jalgimine
ja hindamine. PML-i kahtlusega patsientidel ei tohi jatkata kladribiinravi.
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Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus omastavas kd&ndes> <vdtmist> <kasutamist>
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne <ravimi nimetus omastavas kadndes> votmist pidage ndu oma arsti <vdi> <apteekri> <vdi
meditsiinidega>.

Teatage kohe arstile v8i meditsiinidele, kui millal tahes ravi ajal vOi pdrast ravi esinevad teil:

nagemise dhmastumine, ndgemiskaotus vdi kahelindgemine, kbnehéired, jAsemendrkus, kdndimis- voi
tasakaaluhdired, pusiv tuimus, tundlikkuse vdhenemine v6i kadumine, mélukaotus vdi segasusseisund.
Need kdik vbivad olla raske ja potentsiaalselt surmaga I6ppeva ajuhaiguse, progresseeruva
multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) sumptomid.

Kui teil esines neid siumptomeid juba enne kladribiinravi, teatage arstile nende sumptomite mis tahes

muutustest.

4. Desloratadiin, loratadiin — kehakaalu suurenemine lastel
(EPITT nr 18 906)

Loratadiin

Ravimi omaduste kokkuvote

4.8. Kdrvaltoimed

Uuringud

Esinemissagedus ,teadmata“: kehakaalu suurenemine

Pakendi infoleht
4. Voéimalikud koérvaltoimed

Esinemissagedus ,teadmata“: kehakaalu suurenemine

Desloratadiin

Ravimi omaduste kokkuvdote
4.8. Korvaltoimed

Uuringud

Esinemissagedus ,teadmata“: kehakaalu suurenemine

Ainevahetus- ja toitumishaired

Esinemissagedus ,teadmata“: suurenenud sd6giisu
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Pakendi infoleht
4. Voimalikud koérvaltoimed

Esinemissagedus ,teadmata“: kehakaalu suurenemine, suurenenud sédgiisu

5. Doksutsukliin — doksutsukliinist tingitud Jarischi-
Herxheimeri reaktsioon (EPITT nr 18 937)

Ravimi omaduste kokkuvdte

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Mdnel spiroheetinfektsiooniga patsiendil vdib varsti parast doksutstkliinravi alustamist tekkida Jarischi-
Herxheimeri reaktsioon. Sellisel juhul peab patsiendile selgitama, et see on spiroheetinfektsioonide

korral antibiootikumiravi tagajarjel tekkiv seisund, mis tavaliselt mé8dub ise.

4.8. Korvaltoimed
Immuunsisteemi haired

Esinemissagedus ,teadmata“: Jarischi-Herxheimeri reaktsioon (vt I16ik 4.4)

Pakendi infoleht
4. Vdéimalikud kdérvaltoimed
Kui teil tekib mis tahes allpool loetletud kdrvalnaht, péérduge otsekohe oma arsti poole.

- Jarischi-Herxheimeri reaktsioon, mis pdhjustab tavaliselt iseenesest taanduvat palavikku,

kilmavaérinaid, peavalu, lihasevalu ja nahaldévet. See reaktsioon tekib varsti parast doksutsikliinravi

alustamist spiroheetide pdhjustatud nakkuste, naiteks Lyme’i tdve (puukborrelioosi) vastu.

6. Flukloksatsilliln — suure anioonide vahega metaboolne
atsidoos (HAGMA) (EPITT nr 18 844)

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Flukloksatsilliini samaaegsel kasutamisel koos paratsetamooliga on vaja olla ettevaatlik, sest esineb
suurenenud risk suure anioonide vahega metaboolse atsidoosi (HAGMA)tekkeks. HAGMA risk on
suurem patsientidel, kellel on neerufunktsiooni raske kahjustus, sepsis vdi alatoitumus, eriti kui

kasutatakse paratsetamooli maksimaalset 66pdevast annust.

Parast fluklosatsilliini ja paratsetamooli samaaegset manustamist on soovitatav patsienti hoolikalt

jalgida, sealhulgas maérata uriinis esinevat 5-oksoproliini, et tuvastada happe-aluse tasakaalu hairete,
tapsemalt HAGMA tekkimist.
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Flukloksatsilliinravi jatkamisel pdrast paratsetamoolravi I6ppu soovitatakse veenduda, et HAGMA nahud
puuduvad, sest flukloksatsilliinravi jatkamisel véivad jaada pusima HAGMA Kliinilised nahud (vt

16ik 4.5).

4.5. Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Flukloksatsilliini kasutamisel koos paratsetamooliga on vaja olla ettevaatlik, sest nende ravimite

samaaegset kasutamist on seostatud suure anioonide vahega metaboolse atsidoosi tekkega, eriti
riskiteguritega patsientidel. (Vt 16ik 4.4.)

4.8. Kdorvaltoimed

Ainevahetus- ja toitumishaired

Turuletulekujargne kogemus: vaga harva on esinenud suure anioonide vahega metaboolse atsidoosi

juhtusid flukloksatsilliini samaaegsel kasutamisel koos paratsetamooliga, tavaliselt riskitegurite
esinemisel (vt 16ik 4.4).

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus omastavas kddndes> votmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne ravimi votmist pidage nBu oma arsti voi apteekriga:

e Kui te kasutate vOi hakkate kasutama paratsetamooli.

Sellisel juhul esineb teatud vere- ja vedelikuhaire (suure anioonide vahega metaboolse atsidoosi) tekke

risk. See seisund tekib plasma happelisuse suurenemisel, kui flukloksatsilliini kasutatakse samal ajal

koos paratsetamooliga, eriti teatud riskiteguritega patsientidel, nditeks neerufunktsiooni raske

kahjustusega, sepsisega voi alatoitumusega patsientidel, eriti kui kasutatakse paratsetamooli

maksimaalset 66paevast annust. Suure anioonide vahega metaboolne atsidoos on raske haigus, mida

peab ravima otsekohe.

4. Voimalikud koérvaltoimed

[Jargmised ravimite kdrvaltoimed peab lisama esinemissagedusega ,,vaga harv“ (vdivad esineda kuni 1
patsiendil 10 000st)]

Vaga harva esinevad vere- ja vedelikuhéairete juhud (suure anioonide vahega metaboolne atsidoos),

mis tekivad plasma happelisuse suurenemise korral, kui flukloksatsilliini kasutatakse samal ajal koos
paratsetamooliga, tavaliselt riskitegurite olemasolu korral (vt 16ik 2).
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