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Zalecenia PRAC dotyczace przestanek do aktualizacji
informacji o produkcie
Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 6-9 stycznia 2015 r.

1. Atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, pitawastatyna,
prawastatyna, symwastatyna — immunozalezna miopatia
martwicza (IMNM) (EPITT nr 18140)

Po uwzglednieniu dostepnych danych z piSmiennictwa, PRAC ustalit, ze podmioty odpowiedzialne
produktéw leczniczych zawierajacych atorwastatyne, symwastatyne, prawastatyne, fluwastatyne,
pitawastatyne lub lowastatyne powinny przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu
zaktualizowania informacji o produkcie, jak opisano ponizej (nowy tekst podkreslono):

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL):
Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy
kliniczne IMNM to utrzymujace sie ostabienie miesni proksymalnych oraz zwiekszona aktywnos¢ kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujgca sie mimo przerwania leczenia statynami.

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe:

Czestos¢ nieznana: immunozalezna miopatia martwicza (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta:
Punkt 2:

Lekarza lub farmaceute nalezy powiadomic takze wtedy, gdy ostabienie miesni utrzymuje sie. W celu
rozpoznania i leczenia tej dolegliwos$ci konieczne moze by¢ wykonanie dodatkowych badan i
przyjmowanie dodatkowych lekéw.

Punkt 4:

Dziatania niepozgdane o nieznanej czestosci: utrzymujace sie ostabienie miesni.
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2. Gadodiamid; kwas gadopentetowy; gadowersetamid —
nefrogenne widknienie ukladowe u pacjentéw z ostrym
uszkodzeniem nerek (EPITT nr 408)

Po uwzglednieniu dostepnych dowodow PRAC ustalit, ze podmiot odpowiedzialny produktéw Omniscan,
Optimark i Magnevist powinien przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu zaktualizowania
informacji o produkcie, jak opisano ponizej (nowy tekst podkreslono, a tekst do usuniecia
przekrestone). Do ulotek dla pacjenta nalezy wprowadzi¢ stosowne aktualizacje. W nastepstwie zmiany
pozwolen na dopuszczenie do obrotu tych produktéw, podmioty odpowiedzialne wszystkich produktéw
leczniczych zawierajacych takie same substancje czynne powinny ztozy¢ odpowiedni wniosek o zmiane.

Zmiany w ChPL produktéw Omniscan (gadodiamid) i Magnevist (kwas gadopentetowy)
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

[.-.]

Zaburzenia czynnosci nerek

Stosowanie produktu <nazwa wtasna> jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR < 30 mil/min/1,73 m?)_i (lub) z ostrym uszkodzeniem nerek, a takze u pacjentéw
bedacych w okresie okotooperacyjnym w zwigzku z przeczepieniem watroby (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu <nazwa wiasna> jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)_i (lub) ostrym uszkodzeniem nerek, u pacjentéw
bedacych w okresie okotooperacyjnym w zwigzku z przeczepieniem watroby, a takze u noworodkéw do
4. tygodnia zycia (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

[..]
Pacjenci z zZaburzeniami czynnosci nerek

Przed podaniem produktu <nazwa wtasna> kazdego pacjenta nalezy poddac przesiewowym badaniom
laboratoryjnym w celu wykrycia zaburzen czynnosci nerek.

W zwigzku ze stosowaniem produktu <nazwa wtasna> oraz niektorych innych srodkéw cieniujacych
zawierajacych gadolin, u pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?)_i (lub) z ostrym uszkodzeniem nerek odnotowano przypadki nefrogennego
widknienia uktadowego (NSF). Z tego powodu u tych pacjentéw przeciwwskazane jest stosowanie
produktu <nazwa wtasna> (patrz punkt 4.3). Pacjenci poddawani przeszczepieniu watroby sa
szczegolnie obcigzeni ryzykiem, poniewaz czesto$¢ wystepowania ostrej niewydolnosci nerek w tej
grupie jest duza. W zwigzku z tym produktu <nazwa wtasna> nie nalezy stosowaé-upacjentéw=z
eiezkimi-zaburzeniami-ezyaneseinerek; u pacjentéw bedacych w okresie okotooperacyjnym w zwigzku

Z przeszczepieniem watroby ani u noworodkdéw (patrz punkt 4.3).

Zmiany w ChPL produktu Optimark (gadowersetamid)
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

(]

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
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Stosowanie produktu Optimark jest przeciwwskazane u pacjentédw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)_i (lub) z ostrym uszkodzeniem nerek, a takze u pacjentéw po
przeszczepieniu watroby lub bedacych w okresie okotooperacyjnym w zwigzku z przeszczepieniem
watroby (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania
[..]
Stosowanie produktu Optimark jest przeciwwskazane

e U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)_i (lub) z ostrym
uszkodzeniem nerek,

e U pacjentdw po przeszczepieniu watroby lub

e pacjentdéw bedacych w okresie okotooperacyjnym w zwigzku z przeszczepieniem watroby oraz
¢ u noworodkdéw do 4. tygodnia zycia (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

[..]
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Przed podaniem produktu Optimark kazdego pacjenta nalezy poddac¢ przesiewowym badaniom
laboratoryjnym w celu wykrycia zaburzen czynnosci nerek.

W zwigzku ze stosowaniem produktu Optimark oraz niektorych srodkéw cieniujgcych zawierajacych
gadolin u pacjentéw z ostrymi lub przewlektymi ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(GFR < 30 ml/min/1,73 m2)_ (lub) z ostrym uszkodzeniem nerek odnotowano przypadki nefrogennego
wioknienia uktadowego (NSF)._Z tego powodu stosowanie produktu Optimark jest przeciwwskazane u
tych pacjentéw (patrz punkt 4.3). Pacjenci po przeszczepieniu watroby lub pacjenci poddawani
przeszczepieniu watroby sa szczegdlnie obcigzeni ryzykiem, poniewaz czesto$¢ wystepowania ostrej
niewydolnosci nerek w tej grupie jest duza. W zwigzku z tym produktu Optimark nie nalezy stosowac u
pacjentéw poddawanych przeszczepieniu watroby ani u noworodkdéw (patrz punkt 4.3).

3. Lit — guzy lite nerek (EPITT nr 18090)

Wobec dostepnych danych PRAC ustalit, ze przedstawione dowody sg wystarczajace do stwierdzenia, iz
dtugotrwate stosowanie litu moze powodowa¢ powstawanie mikrocyst, onkocytomy oraz raka kanalikow
zbiorczych nerki. W zwigzku w tym podmioty odpowiedzialne produktéw leczniczych zawierajacych lit
powinny przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu zaktualizowania informacji o produkcie,
jak opisano ponizej (nowy tekst podkreslono). Dodatkowo nalezy prowadzi¢ rutynowy nadzoér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w celu lepszego opisania ryzyka.
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ChPL:
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Guzy nerek: u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, otrzymuijgcych lit przez ponad
10 lat, odnotowano przypadki mikrocyst, onkocytomy oraz raka kanalikow zbiorczych nerki (patrz

punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Czestos¢ nieznana: mikrocysty, onkocytoma oraz rak kanalikéw zbiorczych nerki (w leczeniu
dtugotrwatym) (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta:
2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> leku <nazwa produktu>
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Guzy nerek: u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktérzy otrzymywali lit przez ponad
10 lat, wystepuje ryzyko tagodnego lub ztodliwego guza nerki (mikrocyst, onkocytomy lub raka
kanalikéw zbiorczych nerki).

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos$¢ nieznana: tagodne lub ztosliwe guzy nerek (mikrocysty, onkocytoma lub rak kanalikéw
zbiorczych nerki) (w leczeniu dtugotrwatym).

Zalecenia PRAC nie obejmuja produktow homeopatycznych zawierajacych lit.

4. Paroksetyna — agresja (EPITT no 18089)

Biorac pod uwage wszystkie dostepne dane, PRAC uznat, ze podmioty odpowiedzialne produktow
zawierajacych paroksetyne powinny przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu
zaktualizowania informacji o produkcie (punkt 4.8 ChPL i ulotki dla pacjenta), jak opisano ponizej
(nowy tekst podkreslono).

ChPL:

Punkt 4.8 Dziatania niepozadane
Zaburzenia psychiczne

Czestos$¢ nieznana: agresja

Przypis — przypadki agresji odnotowano podczas stosowania po wprowadzeniu produktéw do obrotu

Ulotka dla pacjenta:
Punkt 4 Mozliwe dzialania niepozadane

Czestos$¢ nieznana: agresja
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5. Walproinian i substancje pochodne — toksycznos¢
mitochondrialna (EPITT no 17956)

W $wietle danych przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne i zalecen grupy roboczej ds.
farmakogenomiki PRAC stwierdzit, ze istniejq wystarczajace dowody do uzasadnienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem walproinianu a nasileniem sie objawow choréb
mitochondrialnych, w tym ryzyka hepatotoksycznosci, szczegolnie u pacjentéw z mutacjami POLG
(polimerazy gamma).

Podmioty odpowiedzialne produktéw leczniczych zawierajacych walproinian (i substancje pochodne)
powinny przedtozy¢ projekt zmiany w ciggu 2 miesiecy w celu zaktualizowania informacji o produkcie,
jak opisano ponizej (nowy tekst podkreslono).

ChPL:
4.3. Przeciwwskazania

Stosowanie walproinianu jest przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami mitochondrialnymi
wywotanymi mutacjami genu jgdrowego kodujgcego enzym mitochondrialny - polimeraze y (POLG),
np. z zespotem Alpersa-Huttenlochera, oraz u dzieci w wieku ponizej dwoch lat z podejrzeniem
zaburzen zwigzanych z POLG (patrz punkt 4.4).

4.4, Specjalne ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z rozpoznaniem lub podejrzeniem choroby mitochondrialnej

Walproinian moze wywotywac lub nasila¢ objawy kliniczne chordb mitochondrialnych wywotanych
mutacjami mitochondrialnego DNA, a takze genu jadrowego kodujacego POLG. W szczegdlnosci
czesciej zgtaszano wywotane stosowaniem walproinianu - ostrg niewydolnosé watroby i zgony zwigzane
z zaburzeniami czynnosci watroby - u pacjentéw z dziedzicznym zespotem neurometabolicznym
wywotanym mutacjami genu kodujgcego mitochondrialng polimeraze vy (POLG), np. z zespotem
Alpersa-Huttenlochera.

Wystepowanie zaburzen zwigzanych z POLG nalezy podejrzewac u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
rodzinnym lub obecnie stwierdzono objawy tych zaburzen, w tym m.in. niewyjasniona encefalopatia,
lekooporna padaczka (ogniskowa, miokloniczna), stan padaczkowy, opéznienia w rozwoju, regresja
czynnosci psychoruchowych, neuropatia aksonalna czuciowo-ruchowa, miopatia, ataksja mézdzkowa,
oftalmoplegia lub powiktana migrena z aurg w okolicy potylicznej. Badania mutacji POLG nalezy
prowadzi¢ zgodnie z obowigzujacg obecnie praktyka kliniczng dotyczacg oceny diagnostycznej tego
typu zaburzen (patrz punkt 4.3).

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> leku <nazwa produktu>
Kiedy nie <przyjmowac> <stosowac> leku <nazwa produktu>:

jesli u pacjenta wystepuje wada genetyczna powodujgca zaburzenia mitochondrialne (np. z zespotem
Alpersa-Huttenlochera)
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Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem <przyjmowania> <stosowania> leku <nazwa produktu> nalezy omdwic to z
lekarzem<,> <lub> <farmaceuta> <lub pielegniarka>:

jesli w rodzinie pacjenta wystepuje wada genetyczna powodujgca zaburzenia mitochondrialne.
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