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Pfijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 6.—-9. ledna 2015

1. Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
pravastatin, simvastatin — imunitné zprostredkovana
nekrotizujici myopatie (IMNM) (EPITT no 18140)

Po zvazeni viech dostupnych dikaz{ z literatury se vybor PRAC shodl na tom, Ze drzitelé rozhodnuti

o registraci pr“‘l’prakal obsahujicich atorvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin nebo
lovastatin maji do 2 mésicl pFedloZit zménu s potfebnymi Gpravami informaci o pfipravku popsanymi
nize (novy text je podtrzen):

Souhrn adajli o pFipravku:
4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v prib&hu nebo po ukonéeni 1é&by
nékterymi statiny byl hldasen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovéna perzistentni proximalni
svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory preruseni lIéCby statiny.

4.8 — Nezadouci ucinky
Poruchy svalové a kosterni soustavy:

Cetnost neni znama: Imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie (viz bod 4.4)

Pribalova informace:

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pfipravek <nazev piipravku> <uZzivat>
<pouzivat=Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika, také pokud trpite svalovou slabosti, ktera
pretrvava. Pro diagnostiku a IéCbu tohoto stavu mohou byt potfebné dalsi testy a IéCivé pFipravky.

4. Mozné nezadouci Ucinky:

Nezadouci ucinky nezndmé Cetnosti: Svalova slabost, kterd pretrvava.
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2. Gadodiamid, kyselina gadopentetova, gadoversetamid —
systémova nefrogenni fibréza u pacientli s akutnim
poranénim ledvin (EPITT no 408)

Po zvaZeni véech dostupnych dlkaz{ se vybor PRAC shodl na tom, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci
pfipravk( Omniscan, Optimark a Magnevist maji do 2 mésicl pfedlozit zmé&nu s potfebnymi Upravami
informaci o pfipravku popsanymi nize (novy text je podtrzen / text, ktery ma byt odstranén, je
ptesSkrtnauty): V pribalové informaci by mély byt provedeny pfislusné aktualizace. V navaznosti na
zménu rozhodnuti o registraci pro tyto pfipravky by méli drzitelé rozhodnuti o registraci pro jakykoliv
pripravek se stejnou IéCivou latkou predlozit pfisluSnou zadost o zménu.

Zmény v souhrnu Gdajd o pFipravku pfipravkii Omniscan (gadodiamid) a Magnevist
(gadopentat dimeglumin )

4.2 Davkovani a zplsob podani
L[]
Porucha funkce ledvin

<smysleny nazev> je kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml /
min / 1,73 m?) a/nebo akutnim poranénim ledvin a u pacientd v periopera¢nim obdobi transplantace
jater (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

<smysleny nazev> je kontraindikovan u pacientd se zavaZznou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml /
min / 1,73 m?) a/nebo akutnim poranénim ledvin, u pacientl v perioperaénim obdobi transplantace
jater a u novorozencd az do v&ku 4 tydnl (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

L]
Pacienti s pPoruchou funkce ledvin

Pfed aplikaci <smysleny ndzev> musi byt u véech pacientl proveden pomoci laboratornich testd
skrinink zaméreny na poruchy funkce ledvin.

U pacientd s akutni nebo chronickou zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml / min / 1,73 m?)
a/nebo s akutnim poranénim ledvin byly v souvislosti s pouzitim <smy3leny nazev> a nékterych
dalSich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium hlaseny pfipady nefrogenni systémové fibrézy
(NSF). <smysleny nadzev> je u téchto pacientl kontraindikovén (viz bod 4.3). Ve zvysené mife jsou
ohroZeni pacienti podstupujici transplantaci jater, a to proto, Ze incidence akutniho selhani ledvin je

v této skupiné vysoka. Proto se <smys$leny ndzev> nesmi pouZivat u-pacientt-se-zévaznou-peruchou

funkeededvin; u pacientl v perioperaénim obdobi transplantace jater a u novorozencl (viz bod 4.3).

Zmény v souhrnu Gdajd o pFipravku Optimark (gadoversetamid)
4.2 Davkovani a zplsob podani
[-1]

Porucha funkce ledvin a jater
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P¥ipravek Optimark je kontraindikovan u pacient( se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR <
30 ml / min / 1,73 m?) a/nebo akutnim poranénim ledvin a u pacientt s transplantovanymi jatry nebo
u pacientd v periopera¢nim obdobi transplantace jater (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace
[-1]
Pouziti pripravku Optimark je kontraindikovano

- u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml / min /1,73 m?) a/nebo akutnim
poranénim ledvin;

- u pacient{ s transplantovanymi jatry nebo
- u pacient{ v perioperaénim obdobi transplantace jater a

- u novorozencd ve v&ku do 4 tydnd (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

L]
Pacienti s pRoruchou funkce ledvin

PFed aplikaci pFipravku Optimark musi byt u véech pacientl proveden pomoci laboratornich testd
skrinink zaméreny na poruchy funkce ledvin.

U pacientd s akutni nebo chronickou zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml / min / 1,73 m?)
a/nebo s akutnim poranénim ledvin byly v souvislosti s pouzitim pFipravku Optimark a nékterych
dalsich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium hlaseny pFipady nefrogenni systémové fibrézy
(NSF). Piipravek Optimark je u téchto pacientd kontraindikovan (viz bod 4.3). Ve zvy3ené mife jsou
ohrozeni pacienti, ktefi podstupuji transplantaci jater, a to proto, Ze incidence akutniho selhani ledvin
je v této skupiné vysoka. Proto se piipravek Optimark nesmi pouzivat u pacientl s transplantovanymi
jatry a u novorozencd (viz bod 4.3).

3. Lithium — Solidni nadory ledvin (EPITT no 18090)

Vzhledem k dostupnym udajim se vybor PRAC shodl na tom, Ze existuje dostatek dikazd k zavéru, ze
dlouhodobé uzivani lithia mdze vyvolat mikrocysty, onkocytomy a karcinomy sbérnych kandlkt ledvin.
Proto drzitelé rozhodnuti o registraci pro |é&ivé pfipravky obsahujici lithium maji do 2 mésicl predlozit
zménu s potfebnymi Upravami informaci o pfipravku, jak je popsano nize (novy text je podtrzen). Dale
ma byt provedena bézna farmakovigilance, aby bylo mozno lépe charakterizovat rizika.

Souhrn adajli o pFipravku:
4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Renélni tumory: U pacientd s t&Zkou poruchou funkce ledvin, ktefi dostavali lithium vice ne? 10 let,
byly hldSeny piipady mikrocyst, onkocytomd a karcinomu ledvin ze sbérnych kandlkl (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky
Poruchy ledvin a mocovych cest:

Neni znamo: Mikrocysty, onkocytomy a karcinom ledviny ze sbérnych kandlkd (u dlouhodobé Ié¢by)

(viz bod 4.4).

Pribalova informace:

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete pFipravek <ndzev pfipravku> <uzivat> <pouzivat>
Upozornéni a opatfeni:

Nadory ledvin: U pacientd s té’kou poruchou funkce ledvin, ktefi dostavali lithium vice nez 10 let,
muze byt riziko rozvoje benignich (nezhoubnych) nebo malignich (zhoubnych) nddorl ledvin
(mikrocyst, onkocytoml nebo karcinomu ledvin ze sbé&rnych kanalk{ ledvin).

4. Mozné nezadouci ucinky:
Neni znamo: Benigni/maligni nadory ledvin (mikrocysty, onkocytomy nebo karcinom ledvin ze
sbérnych kanalkl ledvin) (u dlouhodobé 1é¢by).

Homeopatické pripravky obsahujici lithium nejsou timto doporucenim vyboru PRAC
ovlivnény.

4. Paroxetin — agresivita (EPITT €. 18089)

Po zvazeni véech dostupnych Gdajli se vybor PRAC shodl na tom, Ze v&ichni drzitelé rozhodnuti

o registraci pripravkd obsahujicich paroxetin maji do 2 mésicl predloZit zmé&nu s potfebnymi Gpravami
informaci o pfipravku (bod 4.8 souhrnu tdaji o pfipravku a piibalové informace) popsanymi nize (novy
text je podtrzen).

Souhrn adajli o pFipravku:
4.8 Nezadouci ucinky
Psychiatrické poruchy

Frekvence ,,neni znamo*“: agresivita

Poznamka pod Carou — pripady agresivity byly pozorovany po uvedeni pripravku na trhPFibalova
informace:

4 Mozné nezadouci Ucinky

Frekvence ,,neni znamo*“: agresivita
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5. Valproat a souvisejici latky — mitochondrialni toxicita
(EPITT €. 17956)

Vzhledem k Gdajim predlozenym drziteli rozhodnuti o registraci a doporuéeni pracovni skupiny pro
farmakogenomiku dospél vybor PRAC k zavéru, ze dlikazy dostateénym zplsobem podporuji pFi¢innou
souvislost mezi valproatem a zhorsenim stavajicich mitochondridlnich onemocnéni, véetné rizika
hepatotoxicity, ktera se tyka hlavné pacientll s mutacemi POLG (polymerazy gama).

Drzitelé rozhodnuti o registraci Ié&ivych pripravkd obsahujicich valproat (a souvisejici latky) maji do
2 mésicl predlozit zménu s potfebnymi Gpravami informaci o pfipravku popsanymi nize (novy text je
podtrzen).

Souhrn Gdaji o pFipravku:
4.3. Kontraindikace

Valproat je kontraindikovan u pacientd se znAmymi mitochondrialnimi poruchami zptsobenymi
mutacemi nuklearniho genu kddujiciho mitochondridlni enzym polymerazu y (POLG), napriklad
Alperstv-Huttenlocherdv syndrom, a u déti mladich 2 let, u kterych je podezfeni na mozny vyskyt
poruchy souvisejici s POLG (viz bod 4.4).

4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZziti

Pacienti se znamou nebo suspektni mitochondrialni poruchou

Valproat mize vyvolat nebo zhorsit klinické projevy stavajicich mitochondrialnich onemocnéni, které
jsou zplsobeny mutacemi mitochondridlni DNA i nukledrniho genu kédujiciho POLG. U pacientd

s dédiénymi neurometabolickymi syndromy zplsobenymi mutacemi genu pro mitochondridlni enzym
polymerézu vy (POLG), naptiklad Alperstv-Huttenlocherlv syndrom, se ve zvy&ené mite vyskytuje
valproatem indukované akutni jaterni selhani a s nim souvisejici pfipady Umrti.

Na poruchy souvisejici s POLG je tfeba pomyélet u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou nebo u
pacientd s projevy, které by mohly sv&d¢it pro poruchu spojenou s POLG. Jedna se mimo jiné o
encefalopatii nejasného plvodu, refrakterni epilepsii (fokalni, myoklonickou), status epilepticus pfi
prijeti, vyvojové opozdéni, regresi psychomotorického vyvoje, axonalni senzoricko-motorickou
neuropatii, myopatii, cerebelarni ataxii, oftalmoplegii nebo komplikovanou migrénu s okcipitalni aurou.
Testovani na mutace POLG je tfeba provadét v souladu se soucasnou klinickou praxi diagnostického
hodnoceni téchto poruch (viz bod 4.3).

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek <nézev pripravku> <uzivat> <pouzivat>

<Neuzivejte><nepouzivejte> pfipravek <nazev pripravku>:

pokud méate genetickou odchylku, kterd plsobi mitochondridlni poruchu (napt. Alpersiv-
o
Huttenlocheruv syndrom).

Upozornéni a opatreni
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Pfed <uzitim> <pouzitim> pfipravku <ndzev pfipravku> se poradte se svym Iékafem <nebo>,
<lékarnikem=> <nebo zdravotni sestrou>:

pokud se ve Vasi rodiné vyskytuje genetickd odchylka, kterd pdsobi mitochondriélni poruchu.
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