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1. Atorvasztatin, fluvasztatin, lovasztatin, pitavasztatin,
pravasztatin, szimvasztatin — Immunmedialt nekrotizalo
miopatia (IMNM) (EPITT no 18140)

A szakirodalomban rendelkezésre allé bizonyitékokat figyelembe véve a PRAC egyetértett azzal, hogy
az atorvasztatin, szimvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin, pitavasztatin vagy lovasztatin tartalmu
készitmények forgalomba hozatali engedély jogosultjainak két hdnapon belll moédositast kell
benyujtania a kisérGiratok alabb leirtak szerinti médositasara vonatkozéan (az Uj széveq aldhtzva).

Alkalmazasi eldiras:
4.4 pont - Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések:

Nagyon ritkan el6fordult immunmedialt nekrotizalé miopéatia (IMNM) bizonyos sztatinokkal valé kezelés
alatt vagy utan. Az IMNM-t tartés proximalis izomgyengeség és emelkedett szérum kreatin-kinaz

értékek jellemzik, amelyek a sztatin-kezelés megszakitasa ellenére fennmaradnak.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok:

A csont-izomrendszer és a kotdszovet betegségei és tiinetei :

Gyakorisag ,,nem ismert”: Immunmedialt nekrotizalé6 miopatia (lasd a 4.4 pontot)

Betegtajékoztato:
2. pont:

Szamoljon be kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének az esetleges izomgyengeségrdl is, amennyiben
az folyamatosan fennall. Tovabbi vizsgalatokra és gyégyszerekre lehet sziikség ennek diagnosztizalasa

és kezelése céljabol.

4. pont:

Nem ismert” gyakorisdgu mellékhatasok: Folyamatosan fennallé izomgyengeség.
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2. Gadodiamid; gadopenténsav; gadoverszetamid — nefrogén
szisztémas fibrozis akut vesesérulésben szenvedoknél (EPITT
no 408)

A rendelkezésre all6 bizonyitékokat figyelembe véve a PRAC egyetértett azzal, hogy az Omniscan, az
Optimark és a Magnevist forgalomba hozatali engedély jogosultjanak két hénapon belul moédositast kell
benydujtania a kisérGiratok alabb leirtak szerinti modositasara vonatkozoéan (az Gj széveg aldhtzva/a
torlend6 szbveg athézva). A betegtajékoztatokat ennek megfelelden frissiteni kell. Ezen készitmények
forgalomba hozatali engedélyének mdédositasait kdvetve a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak
barmely, ugyanezen hatéanyagot tartalmazé készitményre vonatkozéan kulén médositast kell
benyujtaniuk.
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Az alkalmazasi el6irasnak az Omniscanra (gadodiamid) és a Magnevistre (gadopenténsav)
vonatkozé moédositasai

4.2 Adagolas és alkalmazas
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Vesekarosodas

<a készitmény neve> ellenjavallt stlyos vesekarosodasban (GFR<30ml/perc/1,73m?) és/vagy akut
vesesériilésben szenved0, valamint majtranszplantaciod perioperativ id6szakaban 1év6 betegeknél (lasd
a 4.3 pontot).

4.3 Ellenjavallatok

<a készitmény neve> ellenjavallt stlyos vesekarosodasban (GFR<30ml/perc/1,73m?) és/vagy akut
vesesériilésben szenvedd betegeknél, majtranszplantacié perioperativ idészakaban l1évé betegeknél,
valamint Ujszilétteknél 4 hetes korig (lasd a 4.4 pontot).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
L]
Kéarosodott vesefunkcioju betegek

<a készitmény neve> beadasa el6tt laboratoriumi vizsgalattal minden beteget szlirni kell elégtelen
vesefunkciodra.

Beszamoltak nefrogén szisztémas fibridzis (NSF) el6forduldsarol <a készitmény neve> és egyéb
gadolinium-tartalmu kontrasztanyagok hasznalataval 6sszefliggésben sulyos akut vagy kréonikus
veseelégtelenségben (GFR <30ml/perc/1,73m?2) és/vagy akut vesesériilésben szenved6 betegeknél. <a
készitmény neve> ellenjavallt ezeknél a betegeknél (lasd a 4.3 pontot). Majtranszplantacion atesé

betegeknél kiilbndsen magas a kockazat, mivel az akut veseelégtelenség gyakorisaga magasabb ebben

a csoportban. Ezért <a készitmény neve>-t tilos stiyes—vesekarosoddsban-szenvedé-betegeknél,

majtranszplantacié perioperativ id6szakaban Iévé betegeknél, valamint Ujszllotteknél alkalmazni (Iasd a
4.3 pontot).

Az alkalmazasi eldirasnak az Optimarkra (gadoversetamid) vonatkozé moédositasai
4.2 Adagolas és alkalmazas
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Vese- és majkarosodas
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Az Optimark ellenjavallt sulyos vesekarosodasban (GFR<30ml/perc/1,73m?) és/vagy akut
vesesérilésben szenvedd, valamint majtranszplantacion atesett vagy majtranszplantacié perioperativ
id6szakaban lévd betegeknél (lasd a 4.3 pontot).

4.3 Ellenjavallatok
L]
Az Optimark ellenjavallt

< sulyos vesekarosodasban (GFR<30ml/perc/1,73m?) és/vagy akut vesesériilésben szenved§
betegeknél,

e majtranszplantacion atesett betegeknél vagy

= majtranszplantacié perioperativ id6szakaban lévé betegeknél és

e Ujszulotteknél 4 hetes korig (lasd a 4.4 pontot).

4.4 Kuloénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

L]

Karosodott vesefunkcidju betegek

Optimark beadasa el6tt laboratoriumi vizsgalattal minden beteget szlirni kell elégtelen vesefunkcidra.

Beszamoltak nefrogén szisztémas fibridzis (NSF) el6forduldsarol Optimark és bizonyos gadolinium-
tartalmi kontrasztanyagok hasznalataval 6sszefiiggésben sudlyos akut vagy krénikus vesekarosodasban
(GFR <30ml/perc/1,73m2) és/vagy akut vesesérulésben szenvedd betegeknél._Az Optimark ellenjavallt
ezeknél a betegeknél (Iasd a 4.3 pontot). Majtranszplantacion atesett vagy jelenleg ates6 betegeknél

kuléndsen magas a kockazat, mivel az akut veseelégtelenség gyakorisdga magasabb ebben a
csoportban. Ezért az Optimarkot tilos majtranszplantacion atesett vagy jelenleg atesé betegeknél és
Ujszulotteknél alkalmazni. (lasd a 4.3 pontot).

3. Litium — szolid vesetumorok (EPITT no 18090)

A rendelkezésre all6 adatok tikrében a PRAC egyetértett azzal, hogy elegendé bizonyiték all
rendelkezésre annak megallapitasahoz, hogy a litium hosszu tavu hasznalata mikrocisztak,
oncocytomak és gy(jtécsatorna karcindma kialakuldsahoz vezethet. Ezért a litium tartalmu gydgyszerek
forgalomba hozatali engedély jogosultjainak két hdnapon beltl médositast kell benyudjtania a
kisérdiratok alabb leirtak szerinti médositasara vonatkozéan (az Uj széveq aldhdzva). Tovabba rutin
farmakovigilancia elvégzése sziikséges a kockazat pontosabb jellemzése érdekében.

Alkalmazasi eléirasok:
4.4 Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vesetumorok: Mikrocisztédk, oncocytomak és gytijtécsatorna karcindma el6forduldsardl szamoltak be
azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akik tébb mint 10 éven keresztil szedtek
litiumot (lasd a 4.8 pontot).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Vese- és hugyuti betegségek és tlinetek:
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Gyakorisag ,,nem ismert”: Mikrocisztak, oncocytoma és gydjtécsatorna karcindma (hosszu tavu
kezelésnél) (lasd 4.4 pont).

Betegtajékoztato:
2. Tudnivaldk a(z) <készitmény neve> <szedése> <alkalmazdsa> elott
Figyelmeztetések és 6vintézkedések:

Vesetumorok: Azoknal a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akik tébb mint 10 éven
keresztiil szedtek litiumot, magasabb a kockazata a jéindulatd vagy rosszindulatu vesetumorok
kialakulasanak (mikrocisztak, oncocytoma és gytjtécsatorna karcinéma).

4. Lehetséges mellékhatasok:

Gyakorisag ,,nem ismert”: Jéindulati/rosszindulatd vesetumorok (mikrocisztak, oncocytoma és
gy(jtécsatorna karcindma) (hosszu tava kezelésnél).

Jelen PRAC ajanlas nem vonatkozik a litium tartalmd homeopatias szerekre.

4. Paroxetin — Agresszio (EPITT no 18089)

A rendelkezésre all6 adatokat figyelembe véve a PRAC egyetértett azzal, hogy a paroxetin tartalmu
készitményekkel rendelkezé minden forgalomba hozatali engedély jogosultnak két hénapon belil
modositast kell benyujtania a kiséréiratok (az alkalmazasi elGirds és a betegtajékoztatd 4.8 pontja)
alabb leirtak szerinti médositasara vonatkozéan (az Uj széveq alahuzva).

Alkalmazasi elodiras:
4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok:
Pszichiatriai korképek

Gyakorisag ,,nem ismert”: agresszio

Labjegyzet — a gybégyszer forgalomba hozatalat kbvetéen az agresszié eseteit észlelték
Betegtajékoztato:
4. pont — Lehetséges mellékhatasok:

Gyakorisag ,,nem ismert”: agresszio

5. A valproat és a vele rokon hatéanyagok — Mitokondrialis
toxicitas (EPITT no 17956)

Tekintettel a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott adatokra és a
farmakogenomikai munkacsoporttél kapott tanacsra, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
elégséges bizonyiték all rendelkezésre a valproat és a fennallé6 mitokondrialis betegségek sulyosbodasa
kozotti ok-okozati kapcsolat alatamasztasara , beleértve a hepatotoxicitds kockazatat, amely féként
POLG (polimeraz gamma) mutacidkban szenvedd betegeknél fordul eld.
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A valproatot (és vele rokon hatéanyagokat) tartalmazé készitményekkel rendelkezd forgalomba
hozatali engedély jogosultaknak két hénapon belil médositast kell benyujtaniuk a kiséréiratok az alabb
leirtak szerinti moédositasara vonatkozéan (az uj széveg alahuzva).

s

Alkalmazasi eldiras:
4.3.Ellenjavallatok

A valproat ellenjavallt olyan betegeknél,akiknél ismert,hogy a polimeraz y (POLG) mitokondridlis
enzimet kédold nukleéaris gén mutéacidi altal okozott mitokondridlis betegségekben (pl. Alpers-

Huttenlocher szindrémaban) szenvednek, valamint olyan két év alatti gyermekeknél, akik vélhetéen

POLG-gal kapcsolatos betegségben szenvednek (lasd a 4.4 pontot).

4.4 Kulénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos kiuldonleges 6vintézkedések

Ismerten vagy vélhetéen mitokondridlis betegségben szenvedd betegek

A valproéat kivalthatja a fennall6, a mitokondrialis DNS, valamint a magban kédolt POLG gén mutacidi
altal okozott mitokondrialis betegségek klinikai tiineteit, vagy ezek rosszabbodasat okozhatja.
Kiilénosen a valproat altal kivaltott akut majelégtelenségrdl és a majjal 0sszefiiggd haldlesetekrol
szamolnak be gyakrabban azokndl a betegeknél, akik a polimerdz y (POLG) mitokondridlis enzim
génjének mutacidi altal okozott 6érékletes neurometabolikus szindrémakban, példaul Alpers-

Huttenlocher szindrémaban szenvednek.

POLG-gal kapcsolatos betegségeket kell vélelmezni olyan betegeknél, akiknek a csaladi anamnézisében

el6fordul POLG-gal kapcsolatos betegséqg, vagy akiknél az e betegségre utalé tiinetek — tébbek kdzott
ismeretlen eredet(i enkefalopatia, refrakter epilepszia (fokalis, mioklénusos), status epilepticus a
diagnézis felallitdskor, visszamaradas a fejlédésben, pszichomotoros regresszié, axonalis
szenzomotoros neuropatia, miopatia, kisagyi ataxia, oftalmoplégia vagy komplikalt migrén nyakszirti
auraval — figyelhet6k meg. A POLG mutdcid vizsgalatat az ilyen rendellenességek diagnosztikus
vizsgalatara vonatkozo korszer( klinikai gyakorlattal 6sszhangban kell elvégezni (lasd a 4.3 pontot).

Betegtajékoztatd
2. pont — Tudnivalok a(z) <készitmény neve> <szedése> <alkalmazasa> el6tt
Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) <készitmény neve>-t:

ha olyan genetikai problémaja van, amely mitokondrialis betegséget (pl. Alpers-Huttenlocher

szindréma) okoz.

Figyelmeztetések és évintézkedések

A(z) <készitmény neve> <szedése> <alkalmazasa> el6tt beszéljen <kezel6orvosaval> <vagy> ,
<gyobgyszerészével> <vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel>:

tudja, hogy a csaladjaban olyan genetikai probléma fordul el6, amely mitokondridlis betegséget okoz
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