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1. Atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatinag,
pravastatina, simvastatina — miopatie necrotizanta mediata
imun (MNMI1) (EPITT no 18140)

Ca urmare a analizarii dovezilor disponibile din literatura de specialitate, PRAC a fost de acord cu faptul
ca detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin atorvastating,
simvastating, pravastatina, fluvastatina, pitavastatinad sau lovastatina trebuie sa depuna o variatie, in
decurs de 2 luni, pentru modificarea informatiilor referitoare la produs, conform descrierii de mai jos
(textul nou introdus este subliniat):

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP):
Punctul 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Au existat raportari foarte rare de miopatie necrotizantd mediata imun (MNMI) in cursul sau dupa
tratamentul cu anumite statine. MNMI este caracterizata clinic printr-o sldbiciune persistenta a
musculaturii proximale si printr-o concentratie plasmatica crescutd a creatinkinazei, care persista in
ciuda intreruperii tratamentului cu statine.

Punctul 4.8 — Reactii adverse:
Tulburari musculo-scheletice:

Cu frecventa necunoscuta: Miopatie necrotizanta mediata imun (vezi pct. 4.4)

Prospect:
Punctul 2:

De asemenea, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o slabiciune
musculara permanentd. Pot fi necesare analize de sdnge suplimentare pentru diagnosticarea acesteia
si utilizarea altor medicamente pentru a trata aceasta slabiciune.

Punctul 4:

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta: slabiciune musculara permanenta.
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2. Gadodiamida; acid gadopentetic; gadoversetamida —
fibroza sistemica nefrogena la pacientii cu afectare renala
acuta (EPITT no 408)

Ca urmare a analizarii dovezilor disponibile, PRAC a fost de acord cu faptul ca detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata pentru Omniscan, Optimark si Magnevist trebuie sa depuna o variatie, in decurs de
2 luni, pentru modificarea informatiilor referitoare la produs, conform descrierii de mai jos (textul nou
introdus este subliniat/textul care trebuie eliminat este taiat). Prospectele trebuie actualizate in
consecinta. Ca urmare a modificarilor autorizatiilor de punere pe piata pentru aceste medicamente,
detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru orice medicamente care contin aceeasi substanta
activa trebuie sa depuna o cerere de variatie corespunzatoare.

Modificari ale RCP pentru Omniscan (gadodiamida) si Magnevist (acid gadopentetic)
4.2 Doze si mod de administrare

[.]

Insuficienta renala

<Denumirea comerciald inventata> este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa
(RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) si/sau afectare renald acut3 si la pacientii aflati in perioada
perioperatorie pentru transplant hepatic (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii

<Denumirea comerciala inventatd> este contraindicat la pacientii cu insuficienta renala severa
(RFG < 30ml/min si 1,73 m?) si/sau afectare renal¥ acut8, la pacientii aflati in perioada perioperatorie
pentru transplant hepatic si la nou-nascutii cu varsta de pana la 4 saptamani (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

[..]
Pacienti cu insuficienta renala

Inainte de administrarea <denumirea comerciald inventatd>, toti pacientii trebuie investigati prin
efectuarea de analize de laborator pentru depistarea unei eventuale disfunctii renale.

Au existat raportari de fibroza sistemica nefrogena (FSN) asociata cu utilizarea < denumirea
comerciala inventata > si a unor substante de contrast care contin gadoliniu la pacientii cu insuficienta
renald severd acut3 sau cronicd (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) si/sau afectare renald acutd. <
Denumirea comerciald inventata_> este contraindicat la acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Pacientii carora
li se efectueaza un transplant hepatic prezinta un risc deosebit, deoarece incidenta insuficientei renale
acute este mare la aceasta grupa de pacienti. Prin urmare, < denumirea comerciala inventata > este
contraindicat tapacientiteuinsuficientarenald-severd; la pacientii aflati in perioada perioperatorie

pentru transplant hepatic si la nou-nascuti (vezi pct. 4.3).

Modificari ale RCP pentru Optimark (gadoversetamida)
4.2 Doze si mod de administrare

(]

Insuficienta renald si hepatica
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Optimark este contraindicat la pacientii cu insuficienta renald severa (RFG < 30 ml/min si
1,73 m?) si/sau afectare renal3 acutd si la pacientii cirora li s-a efectuat un transplant hepatic sau la
cei aflati in perioada perioperatorie pentru transplant hepatic (vezi pct. 4.3).

4.3 Contraindicatii

(]

Optimark este contraindicat

 la pacientii cu insuficientd renald severd (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) si/sau afectare renald acut3.
e la pacientii carora li s-a efectuat un transplant hepatic sau
¢ la pacienti aflati in perioada perioperatorie pentru transplant hepatic si

e la nou-nascutii cu varsta sub 4 saptamani (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

(]

Pacienti cu insuficientd renala

Inainte de administrarea Optimark, toti pacientii artrebuie investigati prin efectuarea de analize de
laborator pentru depistarea unei eventuale disfunctii renale.

Au existat raportari de fibroza sistemica nefrogena (FSN) asociata cu utilizarea Optimark si a unor
substante de contrast care contin gadolinium la pacientii cu insuficienta renald severa acuta sau
cronicd (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) si/sau afectare renald acut§. Optimark este contraindicat la
acesti pacienti (vezi pct. 4.3). Pacientii la care s-a efectuat sau urmeaza sa se efectueze un transplant
hepatic prezinta un risc deosebit, deoarece incidenta insuficientei renale acute este mare la aceasta
grupa de pacienti. Prin urmare, Optimark este contraindicat la pacientii la care s-a efectuat sau
urmeaza sa se efectueze un transplant hepatic si la nou-nascuti (vezi pct. 4.3).

3. Litiu — tumori solide renale (EPITT no 18090)

Avand in vedere datele disponibile, PRAC a fost de acord ca sunt suficiente dovezi pentru a concluziona
ca utilizarea pe termen lung a litiului poate induce microchisturi, oncocitoame si carcinoame renale la
nivelul ductelor colectoare. Prin urmare, detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele care contin litiu trebuie sa depuna o variatie, in decurs de 2 luni, pentru modificarea
informatiilor referitoare la produs, conform descrierii de mai jos (textul nou introdus este subliniat). In
plus, trebuie intreprinse masurile de farmacovigilenta de rutind, pentru a caracteriza mai bine riscul.

RCP:
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tumori renale: au fost raportate cazuri de microchisturi, oncocitoame si carcinoame renale la nivelul
ductelor colectoare la pacientii cu insuficienta renala severa carora li s-a administrat litiu timp de mai
mult de 10 ani (vezi pct. 4.8).

Recomandarile PRAC privind semnalele pentru actualizarea informatiilor referitoare la produs
EMA/PRAC/63317/2015 Pagina 3/6



4.8 Reactii adverse
Tulburari renale si ale cailor urinare:

Cu frecventa necunoscuta: microchisturi, oncocitoame si carcinoame renale la nivelul ductelor
colectoare (in terapia pe termen lung) (vezi pct. 4.4).

Prospect:
2. Ce trebuie s3 stiti Thainte sa <luati> <utilizati> <numele medicamentului>
Atentionari si precautii:

Tumori renale: pacientii cu insuficienta renala severa carora li s-a administrat litiu timp de mai mult de
10 ani pot prezenta risc de dezvoltare a unei tumori renale benigne sau maligne (microchisturi,
oncocitoame si carcinoame renale la nivelul ductelor colectoare).

4. Reactii adverse posibile:

Cu frecventa necunoscuta: tumori renale benigne/maligne (microchisturi, oncocitoame si carcinoame
renale la nivelul ductelor colectoare) (in terapia pe termen lung).

Produsele homeopate care contin litiu nu sunt afectate de aceasta recomandare a PRAC.

4. Paroxetina — agresivitate (EPITT no 18089)

Tinand cont de toate datele disponibile, PRAC a fost de acord cu faptul ca toti detinatorii autorizatiilor de
punere pe piata pentru produsele care contin paroxetina trebuie sa depuna o variatie, in decurs de

2 luni, pentru modificarea informatiilor referitoare la produs (punctul 4.8 din RCP si punctul 4 din
prospect) conform descrierii de mai jos (texul nou introdus este subliniat).

RCP:

Punctul 4.8 - Reactii adverse:
Tulburari psihice

Cu frecventa necunoscuta: agresivitate

Nota de subsol - in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata au fost observate cazuri de
agresivitate

Prospect:
Punctul 4 Reactii adverse posibile:

Cu frecventa necunoscuta: agresivitate
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5. Valproat si substante inrudite — toxicitate mitocondriala
(EPITT no 17956)

Luand in considerare datele depuse de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata si opinia prezentata
de grupul de lucru pentru farmacogenetica, PRAC a concluzionat ca dovezile sunt suficiente pentru a
sustine asocierea cauzala dintre valproat si agravarea bolilor mitocondriale preexistente, inclusiv
aparitia riscului de hepatotoxicitate la pacientii cu mutatii ale genei POLG (polimeraza gamma).

Detindtorii autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin valproat (si substante
inrudite) trebuie sa depuna o variatie, in decurs de 2 luni, pentru modificarea informatiilor referitoare
la produs, conform descrierii de mai jos (texul nou introdus este subliniat).

RCP:
4.3. Contraindicatii

Valproatul este contraindicat la pacientii diagnosticati cu tulburari mitocondriale cauzate de mutatii la
nivelul genei nucleare care codificd enzima mitocondriala polimeraza y (POLG), de exemplu pacienti cu
sindrom Alpers-Huttenlocher, precum si la copiii cu varsta sub doi ani suspectati a avea o tulburare
asociata POLG (vezi pct. 4.4).

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii suspectati sau diagnosticati cu boald mitocondriala

Valproatul poate declansa sau agrava semnele clinice ale bolilor mitocondriale preexistente cauzate de
mutatii la nivelul ADN-ului mitocondrial, cum sunt mutatiile la nivelul genei nucleare care codifica
POLG. Au fost raportate, in special, insuficienta hepatica acuta indusa de valproat si decese de cauze
hepatice cu o frecventd mai mare la pacientii cu sindroame neurometabolice ereditare cauzate de
mutatii ale genei pentru enzima mitocondriala polimeraza y (POLG), de exemplu pacienti cu sindromul
Alpers-Huttenlocher.

Tulburarile asociate POLG trebuie suspectate la pacientii cu antecedente familiale sau cu simptome
caracteristice unei tulburari asociate POLG, incluzand, dar fard a se limita la encefalopatie de etiologie
necunoscuta, epilepsie refractara la tratament (focald, mioclonica), status epilepticus la prezentare,

intarzieri de dezvoltare, regresie psihomotorie, neuropatie senzitivo-motorie axonald, miopatie, ataxie
cerebeloasa, oftalmoplegie sau migrena complicata cu aurd occipitald. Testarea mutatiei genei POLG
trebuie realizata in conformitate cu practica clinica actuald pentru evaluarea din cadrul diagnosticarii
unor astfel de tulburari (vezi pct. 4.3).

Prospect: Informatii pentru <pacient><utilizator>
Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati><utilizati><denumirea medicamentului>
Nu <luati><utilizati> <denumirea medicamentului>:

Daca aveti o boald geneticd care determina o modificare la nivel mitocondrial (de exemplu, sindromul
Alpers-Huttenlocher)
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Atentionari si precautii

Inainte s&<luati><utilizati> <denumirea medicamentului>, adresati-vd medicului
dumneavoastra<sau> <,><farmacistului><sau asistentei medicale>

Daca stiti ca in familia dumneavoastra sunt persoane cu o boald genetica care determind o modificare
la nivel mitocondrial.
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