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1. Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
pravastatin, simvastatin — nekrotizujuca myopatia
sprostredkovana imunitnym systéemom (IMNM) (EPITT
¢. 18140)

Vybor PRAC vzal na vedomie dostupné dbkazy z literatury a suhlasil s tym, aby drzitelia povolenia na
uvedenie na trh pre lieky obsahujlce atorvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin
alebo lovastatin predlozili do 2 mesiacov Ziadost o zmenu informacii o lieku, ako je opisané dalej (novy
text je podciarknuty):

Sudhrn charakteristickych vlastnosti lieku:
Cast 4.4 — Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pocas liecby alebo po liecbe niektorymi statinmi boli hldsené velmi zriedkavé pripady nekrotizujucej
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovand pretrvavajucou slabostou proximalnych svalov a zvySenou sérovou
hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaju napriek ukonceniu liecby statinmi.

Cast 4.8 - Neziaduce G¢inky:
Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy:

Nezndma frekvencia: Nekrotizujlica myopatia sprostredkovand imunitnym systémom (pozri éast 4.4)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a:
2. Cast:

Ak mate svalovu slabost, ktord pretrvdva, tiez sa obratte na svojho lekdra alebo lekdrnika. Na
diagnostikovanie a lie€bu tohto ochorenia budd mozno potrebné dalSie testy a lieky.

4, ¢ast:

Vedlajsie uc¢inky nezndmej frekvencie: Svalova slabost, ktord pretrvava.
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2. Gadodiamid; kyselina gadopentetova; gadoversetamid —
Nefrogénna systémova fibréza u pacientov s akatnym
poskodenim obliciek (EPITT c¢. 408)

Vybor PRAC vzal na vedomie dostupné dokazy a suhlasil s tym, aby drzitel povolenia na uvedenie na
trh pre lieky Omniscan, Optimark a Magnevist predlozil do 2 mesiacov Ziadost o zmenu informacii

o lieku, ako je opisané dalej (novy text je podd&iarknuty / text, ktory ma byt odstréneny, je
preéiarknuty). Pisomné informacie pre pouzivatela maju byt v slilade s tym aktualizované. Na zaklade
zmeny v povoleni na uvedenie na trh pre tieto lieky musia drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre
kazdy liek s rovnakou ucinnou latkou predlozit prislusnu Ziadost o zmenu.

Zmeny v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku pre lieky Omniscan (gadodiamid)
a Magnevist (kyselina gadopentetova)

4.2 Davkovanie a spbsob podavania
[..]
Porucha funkcie obli¢iek

Liek <vymysleny nazov> je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR
< 30 ml/min/1,73 m?) a/alebo akitnym po&kodenim obli¢iek a u pacientov pred transplantaciou alebo
po transplantécii pecene (pozri ¢ast 4.3).

4.3 Kontraindikacie

Liek <vymysleny nazov> je kontraindikovany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (GFR
< 30 ml/min/1,73 m?) a/alebo akitnym pogkodenim obli¢iek, u pacientov pred transplantaciou alebo
po transplantacii pe¢ene a u novorodencov do veku 4 tyzdrov (pozri ¢ast 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[..]
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pred podanim <vymysleny nazov> musia byt vSetci pacienti vySetreni na dysfunkciu obli¢iek na
zaklade laboratérnych testov.

U pacientov s akutnou alebo chronickou zavaznou poruchou funkcie obliciek

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a/alebo akitnym po3kodenim obligiek boli hldsené pripady nefrogénnej
systémovej fibrozy (NSF) slvisiacej s pouzivanim <vymysleny nazov> a niektorymi inymi
kontrastnymi latkami obsahujdcimi gadolinium. <Vymysleny nazov> je u tychto pacientov
kontraindikovany (pozri éast 4.3). U pacientov podstupujlcich transplantaciu peéene existuje osobitné
riziko, kedZe vyskyt akutneho zlyhania obliCiek je v tejto skupine vysoky. <Vymysleny nazov> sa preto

nesmie pouzivat upacientov-so-zdvaznoupoeruchou-funkeie-oblidiek; u pacientov pred transplantaciou

alebo po transplantdcii pe¢ene a u novorodencov (pozri ¢ast 4.3).

Zmeny v suhrne charakteristickych vilastnosti lieku pre liek Optimark (gadoversetamid)
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

(]

Porucha funkcie obliciek a pecene
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Optimark je kontraindikovany u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30
ml/min/1,73 m?) a/alebo akdtnym poskodenim obli¢iek a u pacientov po transplantécii peéene alebo
u pacientov pred transplantaciou alebo po transplantacii pe¢ene (pozri ¢ast 4.3).

4.3 Kontraindikacie
[..]
Optimark je kontraindikovany

e U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a/alebo akitnym
poskodenim obliciek,

e U pacientov , ktori absolvovali transplantaciu pecene v minulosti alebo
e U pacientov v Case pred transplataciou alebo po transplantacii pecene a

e u novorodencov do veku 4 tyzdriov (pozri ¢ast 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

[...]
Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Pred podanim lieku Optimark musia byt vSetci pacienti vySetreni na dysfunkciu obli¢iek na zaklade
laboratornych testov.

U pacientov s akutnou alebo chronickou zavaznou poruchou funkcie obliciek

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a/alebo akdtnym poskodenim obli¢iek boli hldsené pripady nefrogénnej
systémovej fibrozy (NSF) suvisiacej s pouzivanim Optimarku a niektorymi inymi kontrastnymi latkami
obsahujlcimi gadolinium._Optimark je u tychto pacientov kontraindikovany (pozri ¢ast 4.3). U
pacientov, ktori podstupili alebo podstupuju transplantaciu pecene, existuje osobitné riziko, kedze
vyskyt akutneho zlyhania oblidiek je v tejto skupine vysoky. Optimark sa preto nesmie pouzivat u
pacientov, ktori podstupili alebo podstupuji transplantaciu peéene a u novorodencov (pozri ¢ast 4.3).

3. Litium — solidne nadory obliciek (EPITT ¢. 18090)

Vybor PRAC vzhladom na dostupné Udaje suhlasil s tym, Zze dokazy su dostato¢né na vyvodenie
zaveru, ze dlhodobé pouzivanie litia m6ze indukovat mikrocysty, onkocytomy a renalne karcinémy zo
zbernych kanalikov. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce litium preto musia do
2 mesiacov predlozit ziadost o zmenu informadcii o lieku, ako je opisané dalej (novy text je
poddiarknuty). Okrem toho je potrebné vykondvat bezny dohlad nad liekmi na lepsie charakterizovanie
rizika.

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku:
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Renalne nadory: U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori uzivali litium viac ako
10 rokov, boli hldsené pripady mikrocyst, onkocytémov a rendlneho karcindmu zbernych kanalikov
(pozri ¢ast 4.8).
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4.8 NezZiaduce ucinky
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest:

Neznama frekvencia: Mikrocysty, onkocytém a rendlny karcindm zbernych kanalikov (pri dlhodobej
lie¢be) (pozri dast 4.4).

Pisomna informacia pre pouzivatela:
2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku>
Upozornenia a opatrenia:

Nadory oblidiek: Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obliciek, ktori uzivali litium viac ako 10 rokov,
mdzu mat riziko vzniku benigneho alebo maligneho néddoru obliéiek (mikrocysty, onkocytdm alebo
rendlny karcindm zbernych kanalikov).

4. Mozné vedlajsie ucinky
Neznama frekvencia: Benigne/maligne nadory obli¢iek (mikrocysty, onkocytdm alebo rendlny karcindm
zbernych kanalikov) (pri dlhodobej liecbe).

Toto odporaéanie vyboru PRAC sa nevztahuje na homeopatické lieky obsahujice litium.

4. Paroxetin — Agresivita (EPITT no 18089)

Vybor PRAC vzal na vedomie vSetky dostupné dokazy a suhlasil s tym, aby vSetci drzitelia povolenia na
uvedenie lieku na trh pre lieky obsahujlice paroxetin predlozili do 2 mesiacov ziadost o zmenu
informacii o lieku (Cast 4.8 v slihrne charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre
pouzivatela), ako je opisané dalej (novy text je poddciarknuty).

Sudhrn charakteristickych vlastnosti lieku:
Cast 4.8 - Neziaduce G¢inky:
Psychické poruchy

Neznama frekvencia: agresivita

Poznamka pod ciarou - v rdmci skusenosti po uvedeni lieku na trh sa pozorovali pripady agresivity
Pisomna informacia pre pouzivatela:
Cast 4 Mozné vedlajsie Gcinky:

Neznama frekvencia: agresivita
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5. Valproat a pribuzné latky — Mitochondrialna toxicita
(EPITT no 17956)

Vzhladom na Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh a vzhladom na
odporucanie, ktoré poskytla pracovna skupina pre farmakogenomiku, vybor PRAC dospel k zaveru, ze k
dispozicii su dostatocné dokazy na podporu pric¢innej suvislosti medzi valproatom a zhorsenim
zakladnych mitochondridlnych ochoreni vratane rizika hepatotoxicity, ktoré sa vyskytuje najma u
pacientov trpiacich mutaciami POLG (polymerazy gama).

Drzitelia povolenia na uvedenie lieku na trh pre lieky obsahujuce valproat (a pribuzné latky) musia
do 2 mesiacov predlozit ziadost o zmenu informacii o lieku, ako je opisané dalej (novy text je
poddciarknuty).

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku:
4.3.Kontraindikacie

Valproat je kontraindikovany u pacientov so znamymi mitochondridlnymi poruchami zapri¢inenymi
mutaciou jadrového génu koédujlceho mitochondridlny enzym polymerazu vy (POLG), ako je

napr. Alpersov-Huttenlocherov syndrém, a u deti mladsSich ako dva roky, u ktorych je podozrenie, ze
maju poruchu suvisiacu s POLG (pozri ¢ast 4.4).

4.4.0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti so znamym mitochondridlnym ochorenim alebo s podozrenim na mitochondrialne ochorenie

Valproat mdze vyvolat alebo zhorsit klinické prejavy zdkladnych mitochondridlnych ochoreni
zapri¢inenych mutaciami mitochondridlnej DNA, ako aj jadrového génu kddujiceho POLG. Konkrétne
bolo hlasené akutne zlyhdavanie pecene indukované valprodtom a umrtia suvisiace s pecefiou vo vyssej
miere u pacientov s dedi¢nymi neurometabolickymi syndrémami zapri¢inenymi mutaciami génu

pre mitochondridlny enzym polymerazu y (POLG), ako je napr. Alpersov-Huttenlocherov syndrém.

U pacientov s rodinnou anamnézou alebo symptémami naznacujucimi poruchu suvisiacu s POLG
vratane nevysvetlenej encefalopatie, ale bez obmedzenia na fu, refraktérnej epilepsie (fokalnej,
myoklonickej), status epilepticus pri prezentdacii, oneskoreného vyvinu, psychomotorickej regresie,
axonovej senzorimotorickej neuropatie, myopatie, cerebeldrnej ataxie, oftalmoplégie alebo
komplikovanej migrény s okcipitdlnou aurou prichadza do Uvahy podozrenie na poruchy suvisiace s
POLG. V sulade so st¢asnou klinickou praxou sa musi vykonat testovanie mutacie POLG na
diagnostické vyhodnotenie takychto portch (pozri éast 4.3).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku>
<Neuzivajte> <Nepouzivajte> <nazov lieku>:

Ak mate geneticky problém spdsobujuci poruchu mitochondrii (napr. Alpersov-Huttenlocherov

syndrém)

Upozornenia a opatrenia
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Predtym, ako zanete <uzivat> <pouzZivat> <nazov lieku>, obratte sa na svojho lekara <alebo> <,>
<lekarnika> <alebo zdravotnu sestru>, ak:

viete, Ze vo vasSej rodine sa vyskytol geneticky problém spdsobujlci poruchu mitochondrii.
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