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pohjal

Vastu vdetud ravimiohutuse riskihindamise komitee 7.-10. martsi 2022
koosolekul

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

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

1. Alemtusumab - vitiliigo (EPITT nr 19737)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8. Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Esinemissagedus ,aeg-ajalt™: Vitiliigo

Pakendi infoleht

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Voite kogeda jargmisi korvaltoimeid.
Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100st)

« Naha laikpigmenditus (vitiliigo)

! Minor updates were implemented on 14 July 2022 for the Afinitor and Votubia product information as a paragraph from
the March 2022 PRAC recommendation had been omitted in the initial document published on 4 April 2022 (see pages 4
and 5).
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2. Susteemsed kaltsineuriini inhibiitorid (tsuiklosporiin;
takroliimus) ja siisteemsed rapamiitsiini imetajate sihtmargi
(mTOR) inhibiitorid (everoliimus, siroliimus, temsiroliimus) -
ravimite koostoime kannabidiooliga, mis pohjustab
kaltsineuriini inhibiitorite ja mTORI inhibiitorite sisalduse
suurenemist seerumis ja toksilisust (EPITT nr 19614)

Takroliimus
Ravimi omaduste kokkuvote
e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
CYP3A4 inhibiitorid
[.-]
CYP3A4 indutseerijad
[.-]
P-gliikoproteiin

Takroliimuse samaaegsel manustamisel P-gliikoproteiini inhibeerivate ravimitega tuleb olla ettevaatlik,
sest takroliimuse sisaldus vOib suureneda. Takroliimuse sisaldust tdisveres ja patsiendi kliinilist
seisundit tuleb hoolikalt jalgida. Takroliimuse annust voib olla vaja kohandada (vt 16ik 4.5).

e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimi/toimeaine rihm vOoi Ravimite koostoime Samaaegse manustamise
nimetus soovitused

[...] [...] [...]

Kannabidiool (P-gp inhibiitor) | Takroliimuse ja kannabidiooli | Takroliimuse ja kannabidiooli

samaaegsel kasutamisel on samaaegsel manustamisel tuleb
teatatud takroliimuse olla ettevaatlik, jalgides
sisalduse suurenemisest hoolikalt kdrvalnahte. Jalgige
veres. See voib olla tingitud takroliimuse minimaalset

soole P-glikoproteiini kontsentratsiooni tdisveres ja
inhibeerimisest, mis kohandage takroliimuse annust,
suurendab takroliimuse kui vaja (vt Idigud 4.2 ja 4.4).

biosaadavust.

Pakendi infoleht
e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist
Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

(]

Eelkdige teatage oma arstile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud jargmisi toimeaineid sisaldavaid
ravimeid:

(]

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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Tsiiklosporiin
Ravimi omaduste kokkuvote

e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Koostoimed

Tslklosporiini samaaegsel manustamisel ravimitega, mis oluliselt suurendavad voi vahendavad
tstiklosporiini plasmakontsentratsiooni CYP3A4 ja/vdi P-gliikoproteiini inhibeerimise vdi indutseerimise
tottu (vt 16ik 4.5), tuleb olla ettevaatlik.

Tslklosporiini kasutamise alustamisel samaaegselt tstklosporiini sisaldust suurendavate toimeainetega
vOi ainetega, millel on nefrotoksiline koostoime (vt I8ik 4.5), tuleb jélgida neerutoksilisust. Patsiendi
kliinilist seisundit tuleb hoolikalt jalgida. Vajalik v8ib olla vere tsiiklosporiinisisalduse jalgimine ja
tstiklosporiini annuse kohandamine.

(]

e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimite koostoimed

[..]
Tslklosporiini sisaldust suurendavad ravimid

Koik CYP3A4 ja/vdi P-glikoproteiini inhibiitorid vdivad suurendada tsiiklosporiini sisaldust.

[..]

Kannabidiool (P-gp inhibiitor): On teatatud kaltsineuriini teise inhibiitori sisalduse suurenemisest veres
samaaegsel kasutamisel kannabidiooliga. See koostoime vdib tekkida soole P-gliikoproteiini véljavoolu
inhibeerimise téttu, mis suurendab kaltsineuriini inhibiitori biosaadavust. Seetdttu tuleb tsiklosporiini
ja kannabidiooli samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik, jalgides hoolikalt kdrvalndhte. Siiriku
retsipientidel tuleb jdlgida tsliklosporiini minimaalset kontsentratsiooni tdisveres ja kohandada
tsiklosporiini annust, kui vaja. Muude kui siirdamispatsientide korral tuleb kaalutleda vere
tsiiklosporiinisisalduse jélgimist ja annuse kohandamist, kui vaja (vt I18igud 4.2 ja 4.4).

Pakendi infoleht
e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist
Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Eelkdige teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate enne [ravimi nimetus]-ravi voi
selle ajal mis tahes jargmist ravimit:

(]

e ravimid, mis vdivad suurendada vdi vahendada tstklosporiini ([ravimi nimetus] toimeaine)
sisaldust teie veres. Arst vOib teiste ravimitega ravi alustamisel voi Idpetamisel kontrollida
tstiklosporiini sisaldust veres.

o Ravimid, mis v@ivad suurendada tsiiklosporiini sisaldust veres, on muu hulgas
jargmised: [...] kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).
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Everoliimus (Afinitor)
Ravimi omaduste kokkuvote

e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Koostoimed

Tuleb véltida samaaegset manustamist CYP3A4 inhibiitorite ja indutseerijatega ja/v0i mitmeid ravimeid
valjutava pumba P-glikoproteiiniga (PgP). Kui mddduka CYP3A4 ja/vdi PgP inhibiitori vdi indutseerija
samaaegset manustamist ei ole voimalik valtida, tuleb patsiendi kliinilist seisundit hoolikalt jalgida.
Afinitori annuse kohandusi voib arvestada prognoositava AUC pdhjal (vt I6ik 4.5).

Samaaegne ravi tugevate CYP3A4/PgP inhibiitoritega viib everoliimuse plasmakontsentratsiooni
markimisvaarse suurenemiseni (vt I8ik 4.5). Praegu puuduvad piisavad andmed annustamissoovituste
andmiseks sellises olukorras. Seepdrast ei ole Afinitori ja tugevate inhibiitorite samaaegne kasutamine
soovitatav.?

[.-]
e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
[-]
Tabel 2. Teiste toimeainete toime everoliimusele
Toimeaine koostoime jargi Koostoime - everoliimuse Samaaegse manustamise
AUC/Cmax geomeetrilise soovitused
keskmise suhte muutus
(taheldatud vahemik)
[...]
Mbbdukad CYP3A4/PgP inhibiitorid
[...] [...] [...]

Suukaudne tsuklosporiin

AUC 1 2,7 korda (vahemik
1,5...4,7) Crnax 1 1,8 korda
(vahemik 1,3...2,6)

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

AUC 1 2,5 korda

Cmax 1 2,5 korda

Uuringus osalejate varieeruvuse
tottu ei pruugi soovitatav
annuse kohandamine olla
koigile isikutele optimaalne,
seetdttu on soovitatav
kdrvalndhtude hoolikas
jalgimine (vt 18igud 4.2 ja 4.4).
[..]

Pakendi infoleht

e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist

Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

2 This paragraph from the PRAC recommendation on Afinitor had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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[Ravimi nimetus] voib mdjutada teiste ravimite toimet. Kui votate samaaegselt [ravimi nimetus] muid
ravimeid, vOib teie arstil olla vaja muuta [ravimi nimetus] voi teiste ravimite annust. Teatage oma
arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

[Ravimi nimetus] kasutamisel v3ib suureneda korvalnahtude risk:

(]

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Everoliimus (Votubia)
Ravimi omaduste kokkuvote

e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Koostoimed

Tuleb valtida samaaegset manustamist CYP3A4 inhibiitorite ja indutseerijatega ja/v6i mitmeid ravimeid
valjutava pumba P-glikoproteiiniga (PgP). Kui mddduka CYP3A4 ja/vdi PgP inhibiitori vdi indutseerija
samaaegset manustamist ei ole voimalik valtida, tuleb patsiendi kliinilist seisundit hoolikalt jalgida.
Vajalik v&ib olla everoliimuse minimaalse kontsentratsiooni jalgimine ja Votubia annuse kohandamine
(vt 18ik 4.5).

Samaaegne ravi tugevate CYP3A4/PgP inhibiitoritega viib everoliimuse plasmakontsentratsiooni
markimisvaarse suurenemiseni (vt I18ik 4.5). Praegu puuduvad piisavad andmed annustamissoovituste
andmiseks sellises olukorras. Seepdrast ei ole Votubia ja tugevate inhibiitorite samaaegne kasutamine
soovitatav.3

[.-.]
e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

[...]

CYP3A4 ja PgP inhibiitorid, mis suurendavad everoliimuse kontsentratsiooni

[...]

Tabel 2. Teiste toimeainete toime everoliimusele

Toimeaine koostoime jargi Koostoime - everoliimuse Samaaegse manustamise
AUC/Cmax geomeetrilise soovitused

keskmise suhte muutus
(tdheldatud vahemik)

[...]

Méodukad CYP3A4/PgP inhibiitorid

[...] [...] Mdddukate CYP3A4 inhibiitorite

Suukaudne tsiikl N vOi PgP inhibiitorite samaaegsel
uukaudne tsukiosportin [ kasutamisel tuleb olla

Kannabidiool (P-gp inhibiitor) AUC 1 2,5 korda ettevaatlik.

3 This paragraph from the PRAC recommendation on Votubia had been omitted in the initial translation published on 4 April
2022 and has been added through the correction of 14 July 2022.
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Cmax 1 2,5 korda [...]

Pakendi infoleht
e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist
Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

[Ravimi nimetus] voib mdjutada teiste ravimite toimet. Kui votate samaaegselt [ravimi nimetus] muid
ravimeid, vOib teie arstil olla vaja muuta [ravimi nimetus] vdi teiste ravimite annust. Teatage oma
arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

[Ravimi nimetus] kasutamisel vdib suureneda kdrvalnahtude risk:

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Everoliimus (Certican)
Ravimi omaduste kokkuvote
e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Koostoime tugevate CYP3A4 ja/voi P-glikoproteiini (PgP) inhibiitorite voi indutseerijatega

Samaaegne manustamine tugevate CYP3A4inhibiiterite inhibiitorite ja/vdi mitmeid ravimeid véljutava
pumba P-gliikoproteiiniga (PgP) (nt ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, klaritromutsiin,
telitromitsiin, ritonaviir) voib suurendada everoliimuse sisaldust veres ega ole soovitatav, valja
arvatud juhul, kui kasulikkus Gletab riski.

Samaaegne manustamine ja tugevate CYP3A4 ja/vdi PgP indutseerijatega (nt rifampitsiin, rifabutiin,
karbamasepiin, fen(toiin) ei ole soovitatav, valja arvatud juhul, kui kasulikkus Uletab riski.

Kui CYP3A4 ja/vOi PgP indutseerijate vdi inibiitorite samaaegset manustamist ei ole vGimalik valtida,
eon soovitatav jalgida everoliimuse minimaalset kontsentratsiooni tdisveres ja patsiendi kliinilist
seisundit, kui neid-whenever inducers-orinhibiters-efFCYP3A4 manustatakse samaaegselt
everoliimusega ja pérast ravi Idpetamist. Vajalik voib olla everoliimuse annuse kohandamine (vt
16ik 4.5).

e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

(]

Tabel 3. Teiste toimeainete toime everoliimusele

Toimeaine koostoime jargi Koostoime - everoliimuse Samaaegse manustamise
AUC/Cmax geomeetrilise soovitused

keskmise suhte muutus
(tdheldatud vahemik)

[...]

Mbébdukad CYP3A4/PgP inhibiitorid

(] [...]
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Suukaudne tstklosporiin [...] CYP3A4/PgP inhibiitorite
samaaegsel manustamisel ja
parast ravi |[Opetamist tuleb

Kannabidiool (P-gp inhibiitor) AUC 1t 2,5 korda

Cmax 1 2,5 korda jalgida everoliimuse
minimaalset kontsentratsiooni
taisveres.

[...]

Jalgige hoolikalt kdrvalndhte ja
kohandage everoliimuse annust
vastavalt vajadusele (vt

I16igud 4.2 ja 4.4).

Pakendi infoleht
e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist
Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sealhulgas kasimuigiravimeid. Teatud ravimid vdivad mojutada [ravimi nimetus]
toimet organismis. On véga oluline, et rédagiksite oma arstile, kui votate monda jérgmistest ravimitest:

(]

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Temsiroliimus
Ravimi omaduste kokkuvote
e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
CYP3A metabolismi inhibeerivad ained
[.-]

P-gliikoproteiini mojutavad ained

mTORI inhibiitorite ja P-glikoproteiini (P-gp) inhibiitorite samaaegne kasutamine vdib suurendada
mMTOR-inhibiitorite sisaldust veres. Temsiroliimuse samaaegsel manustamisel P-glikoproteiini
inhibeerivate ravimitega tuleb olla ettevaatlik. Patsiendi kliinilist seisundit tuleb hoolikalt jalgida.
Vajalik vOib olla temsiroliimuse annuse kohandamine (vt I8ik 4.5).

Vaktsineerimine
[..]
e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

CYP3A metabolismi inhibeerivad ained

(]
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Samaaegset ravi mooddukate CYP3A4 inhibiitoritega (nt diltiaseem, verapamiil, klaritromiitsiin,
erlutromditsiin, aprepitant, amiodaroon) tohib Gksnes ettevaatusega kasutada patsientidel, kes saavad
temsiroliimust annuses 25 mg, ning seda tuleb valtida patsientidel, kes saavad temsiroliimust annustes
tle 25 mg.

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

On teatatud teiste mTORI inhibiitorite sisalduse suurenemisest veres nende samaaegsel kasutamisel
kannabidiooliga. Kannabidiooli samaaegne manustamine teise suu kaudu manustatava mTORI
inhibiitoriga tervetel vabatahtlikel tehtud uuringus suurendas mTORi inhibiitori ekspositsiooni ligikaudu
2,5 korda nii Cmax kui ka AUC korral, sest kannabidiool inhibeerib soole P-gp valjavoolu. In vitro on
téendatud, et temsiroliimus on P-gp substraat. Kannabidiooli samaaegsel manustamisel
temsiroliimusega tuleb olla ettevaatlik, jélgides hoolikalt kérvalndhte ja kohandades temsiroliimuse
annust vastavalt vajadusele (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Pakendi infoleht
e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist
Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud mis tahes muid ravimeid. Moni
ravim voib hairida [ravimi nimetus] lagunemist vdi metabolismi, mistottu voib olla vaja [ravimi
nimetus] annust kohandada. Eelkdige teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate tkskdik millist
jargmistest ravimitest:

(]

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Siroliimus
Ravimi omaduste kokkuvote

e 4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Samaaegne ravi

Tsiitokroom P450 isosiiliimid ja P-gliikoproteiin

Siroliimuse samaaegne manustamine tugevate CYP3A4 inhibiitoritega ja/v0i mitmeid ravimeid
valjutava pumba P-gliikoproteiiniga (P-gp) (nt ketokonasool, vorikonasool, itrakonasool, telitromutsiin
vOi klaritromitsiin) vOib suurendada siroliimuse sisaldust veres ega ole soovitatav. v&i

Samaaegne manustamine tugevate CYP3A4 ja/voi P-gp indutseerijatega (nt rifampitsiin, rifabutiin) ei
ole soovitatav.

Kui CYP3A4 ja/v0i P-gp indutseerijate voi inhibiitorite samaaegset manustamist ei ole véimalik valtida,
on soovitatav jalgida siroliimuse minimaalset kontsentratsiooni tdisveres ja patsiendi kliinilist seisundit
siroliimuse samaaegsel manustamisel ja parast ravi |Idpetamist. Vajalik vdib olla siroliimuse annuse
kohandamine (vt 16ik 4.5).

e 4.5, Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

(]

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
EMA/PRAC/171771/2022 Lk 8/9




Tsliklosporiin (CYP3A4 substraat)

(]

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

On teateid siroliimuse sisalduse suurenemisest veres selle samaaegsel kasutamisel kannabidiooliga.
Kannabidiooli samaaegne manustamine teise suu kaudu manustatava mTORI inhibiitoriga tervetel
vabatahtlikel tehtud uuringus suurendas mTORI inhibiitori ekspositsiooni ligikaudu 2,5 korda nii Cmax
kui ka AUC korral, sest kannabidiool inhibeerib soole P-gp véljavoolu. Kannabidiooli samaaegsel
manustamisel siroliimusega tuleb olla ettevaatlik, jélgides hoolikalt kdrvalndhte. Jalgige siroliimuse
sisaldust veres ja kohandage annust vastavalt vajadusele (vt I18igud 4.2 ja 4.4).

Pakendi infoleht
e 2. Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist
Muud ravimid ja [ravimi nimetus]

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te vitate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. MOni ravim voib hairida [ravimi nimetus] toimet ja seetdttu voib olla vaja [ravimi
nimetus] annust kohandada. Eelkdige teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate Gkskdik millist
jargmistest ravimitest:

(]

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

3. Elasomeraan (COVID-19 mRNA-vaktsiin — Spikevax) -
kapillaaride lekke siindroom (EPITT nr 19743)

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kapillaaride lekke siindroomi dgenemine

On teatatud monest kapillaaride lekke stindroomi (CLS) dgenemise juhtumist, mis esinesid esimestel
paevadel pdrast Spikevaxiga vaktsineerimist. Tervishoiuté6tajad peavad olema teadlikud kapillaaride
lekke siindroomi nahtudest ja simptomitest, et see seisund kiiresti ara tunda ja seda ravida. Isikute
korral, kellel on anamneesis kapillaaride lekke siindroom, tuleb vaktsineerimine kavandada koost66s
asjakohaste meditsiiniekspertidega.

Pakendi infoleht
2. Hoiatused ja ettevaatusabindud

Kapillaaride lekke siindroomi (CLS) dgenemine

Parast Spikevaxiga vaktsineerimist on teatatud monest kapillaaride lekke stindroomi (vedeliku
lekkimine vaikestest veresoontest (kapillaaridest), mis pdhjustab kate ja jalgade kiiret turset, akilist
kaalutdusu ja minestustunnet, madalat vererdhku) dgenemise juhtumist. Kui teil on varem esinenud
kapillaaride lekke siindroomi episoode, rddkige enne Spikevaxi kasutamist arstiga.

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
EMA/PRAC/171771/2022 Lk 9/9
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