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1. Atorvastatins, fluvastatins, lovastatins, pitavastatins,
pravastatins, simvastatins — imiinmediéta nekrotizéjosa
miopatija (IMNM) (EPITT Nr. 18140)

Nemot véra pieejamos pieradijumus no literatdiras datiem, PRAC vienojas, ka visiem redistracijas
apliecibas Tpasniekiem divu ménesu laika ir jaiesniedz izmainas attieciba uz visam zalém, kas satur
atorvastatinu, simvastatinu, pravastatinu, fluvastatinu, pitavastatinu vai lovastatinu, lai grozitu zalu
aprakstus, ka turpmak aprakstits (jaunais teksts pasvitrots):

Zalu apraksts
4.4. apaks$punkts — Ipadi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Loti reti dazu statinu terapijas laika vai péc to terapijas zinots par iminmedi&tas nekrotizéjosSas
miopatijas (IMNM) gadijumiem. IMNM kliniski izpauZas ka pastavigs proksimalo muskulu vajums un
paaugstinats kreatinkinazes limenis seruma, kas saglabajas ari péc statinu terapijas partrauksanas.

4.8. apakSpunkts — Nevélamas blakusparadibas

Skeleta-muskulu bojajumiBiezums nav zinams: imdnmediéta nekrotizéjoSa miopatija (skatit
4.4. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija
2. punkts:

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir pastavigs muskulu vajums. Si stavokla diagnostikai un
arstésanai var bat vajadzigi papildu izmekI&jumi un zales.

4. apakspunkts:

Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams: pastavigs muskulu vajums.
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2. Gadodiamids; gadopentetinskabe; gadoversetamids —
nefrogena sistemiska fibroze pacientiem ar akutu nieru
bojajumu (EPITT Nr. 408)

Nemot véra visus pieejamos pieradijumus, PRAC vienojas, ka zalu Omniscan, Optimark un Magnevist
registracijas apliecibas ipasniekiem divu ménesu laika ir jaiesniedz izmainas, lai grozitu zalu aprakstu,
ka turpmak aprakstits (jaunais teksts pasvitrots/teksts, kas jaiznem — parsvitrets). Attiecigi ir
jaatjauno informacija lietoSanas instrukcija. P&c izmainam So zalu redistracijas aplieciba redistracijas
apliecibas Tpasniekiem ir jaiesniedz attiecigs izmainu pieteikums attieciba uz katram zalém, kas satur
to pasu aktivo vielu.

Izmainas Omniscan (gadodiamida) un Magnevist (gadopentetinskabes) zalu apraksta
4.2. Devas un lietoSanas veids

[..]

Nieru darbibas traucéjumi

<Zalu nosaukums> ir kontrindicétas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucé&jumiem
(GFA < 30 ml/min/1,73 m?) un/vai akitiem nieru bojdjumiem, ka ari_pacientiem aknu transplantacijas
perioperativaja perioda (skatit 4.3. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

<Zalu nosaukums> ir kontrindicétas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem
(GFA < 30 ml/min/1,73 m?) un/vai akiitiem nieru bojajumiem, pacientiem aknu transplantacijas
perioperativaja perioda, ka ari jaundzimusajiem lidz 4 nedélu vecumam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

[--]
Pacienti ar nNieru darbibas traucéjumiem

Pirms <zalu nosaukums> ievadiSanas visiem pacientiem javeic laboratoriski izmekl&jumi nieru
disfunkcijas skriningam.

Ir sanemti zinojumi par nefrogénu sistémisku fibrozi (NSF) saistiba ar <zaJu nosaukums=> un dazu citu
gadoliniju saturosu kontrastvielu lietoSanu pacientiem ar akdtiem vai hroniskiem smagiem nieru
darbibas traucéjumiem (GFA < 30 ml/min/1,73 m?) un/vai akitiem nieru bojajumiem. <Z&lu
nosaukums> Siem pacientiem ir kontrindicétas (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem tiek
veikta aknu transplantacija, pastav Ipass risks, jo nieru mazspéjas sastopamiba Saja grupa ir augsta.
Tapéc <zalu nosaukums> nedrikst lietotpacientiemar-smagiemnieru-darbibas-traucéjumiern;
pacientiem aknu transplantacijas perioperativaja perioda un jaundzimusajiem (skatit

4.3. apakspunktu).

Izmainas Optimark (gadoversetamida) zalu apraksta
4.2. Devas un lietoSanas veids
[..]

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
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Optimark ir kontrindicétas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem
(GFA < 30 ml/min/1,73 m?) un/vai akiitiem nieru bojajumiem, ka ari_pacientiem, kuriem veikta aknu
transplantacija, vai pacientiem aknu transplantacijas perioperativaja perioda (skatit 4.3. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
[--]
Optimark ir kontrindicétas

e pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucé&jumiem (GFA < 30 ml/min/1,73 m?)_un/vai akitiem
nieru bojajumiem;

e pacientiem, kuriem ir veikta aknu transplantacija, vai
e pacientiem aknu transplantacijas perioperativaja perioda un

¢ jaundzimusajiem lidz 4 nedéju vecumam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

[..]
Pacienti ar nNieru darbibas traucéjumiem

Pirms Optimark ievadiSanas visiem pacientiem javeic laboratoriski izmeklgjumi nieru disfunkcijas
skriningam.

Ir sanemti zinojumi par nefrogénu sistémisku fibrozi (NSF) saistiba ar Optimark lietoSanu un dazu citu
gadoliniju saturosu kontrastvielu lietoSanu pacientiem ar akitiem vai hroniskiem smagiem nieru
darbibas traucéjumiem (GFR < 30ml/min/1,73 m?) un/vai akitiem nieru bojajumiem. Optimark Siem
pacientiem ir kontrindicétas (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem ieprieks veikta vai pasreiz
tiek veikta aknu transplantacija, pastav ipass risks, jo nieru mazspéjas sastopamiba Saja grupa ir
augsta. Tade| Optimark nedrikst lietot pacientiem, kam ieprieks vai pasreiz tiek veikta aknu
transplantacija, ka ari jaundzimusajiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

3. Litijs — norobezoti nieru audzeji (EPITT Nr. 18090)

Nemot véra visus pieejamos datus, PRAC vienojas, ka ir pietiekami daudz pieradijumu, lai secinatu, ka
ilgstosa litija lietoSana var izraisit mikrocistas, onkocitomas un nieru savacéjkanalinu karcinomas.
Tapéc visiem redistracijas apliecibu Tpasniekiem divu ménesu laika ir jaiesniedz zalu registracijas
dokumentacijas izmainas litiju saturosam zalém, lai grozitu zalu informaciju, ka aprakstits turpmak
(jaunais teksts pasvitrots). Turklat, lai labak raksturotu risku, ir javeic regulara zalu droSuma
uzraudziba.

Zalu apraksts
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Nieru audz€ji: ir sanemti zinojumi par mikrocistu, onkocitomas un nieru savacéjkanalinu karcinomas
gadijumiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem, kuri vairak neka 10 gadus sanémusi
litiju (skatit 4.8. apakSpunktu).

PRAC ieteikumi par signaliem zalu apraksta atjauninasanai
EMA/PRAC/63312/2015 3. lappuse no6



4.8. Nevélamas blakusparadibas
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Biezums nav zinams: mikrocistas, onkocitoma un nieru savacéjkanalinu karcinoma (ilgstosas terapijas
laika) (skatit 4.4. apaksSpunktu).

LietoSanas instrukcija
2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Nieru audz&ji: pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem, kuri sanémusi litiju ilgak neka
10 gadus, var biit labdabigu vai laundabigu nieru audz&ju (mikrocistas, onkocitomas vai nieru
savacéjkanalinu karcinomas) veidoSanas risks.

4. Iespéjamas blakusparadibas:

Biezums nav zinams: labdabigi/laundabigi nieru audzé&ji (mikrocistas, onkocitoma vai nieru
savacéjkanalinu karcinoma) (ilgstosas terapijas laika).

Sis PRAC ieteikums neattiecas uz homeopatiskiem lidzekliem, kas satur litiju.

4. Paroksetins — agresija (EPITT Nr. 18089)

Nemot véra visus pieejamos datus, PRAC vienojas, ka visiem redistracijas apliecibas ipasniekiem divu
ménesu laika ir jaiesniedz zalu registracijas dokumentacijas izmainas paroksetinu saturosam zalém, lai
grozitu zalu informaciju (zalu apraksta 4.8. apaksSpunkts un lietoSanas instrukcija), ka aprakstits
turpmak (jaunais teksts pasvitrots).

Zalu apraksts
4.8. apakSpunkts Nevélamas blakusparadibas
Psihiskie trauc&jumi

Sastopamibas biezums “nav zinams”: agresija

Zemteksta piezime — agresijas gadijumi tika novéroti pécredistracijas pieredzé.
LietoSanas instrukcija
4. punkts — Iespéjamas blakusparadibas

Sastopamibas biezums “nav zinams”: agresija
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5. Valproats un ar to saistitas vielas — mitohondriala
toksicitate (EPITT Nr. 17956)

Nemot véra redistracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos datus un Farmakogenomikas darba grupas
ieteikumus, PRAC secinaja, ka ir pietiekami daudz pieradijumu, kas apliecina c€lonisko saistibu starp
valproatu un pamata esosu mitohondrialo slimibu pasliktindSanos, tostarp hepatotoksicitates risku, kas
sastopams galvenokart pacientiem, kuriem ir POLG (gamma polimerazes) mutacijas.

Registracijas apliecibas Tpasniekiem divu ménesu laika ir jaiesniedz zalu redistracijas dokumentacijas
izmainas visam valproatu (un tam lidzigo vielu) saturo$sam zalém, lai grozitu zalu informacija, ka
aprakstits turpmak (jaunais teksts pasvitrots).

Zalu apraksts
4.3. Kontrindikacijas

Valproats ir kontrindicéts pacientiem ar mitohondrialiem traucéjumiem, ko izraisa mutacijas kodola
géna, kas kodé mitohondrialo enzimu polimerazi-y (POLG), pieméram, Alpersa-Hutenlohera sindroma
(Alpers-Huttenlocher Syndrome) gadijuma, ka ari bérniem lidz divu gadu vecumam, par kuriem varétu
bt aizdomas par traucéjumiem saistiba ar POLG (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4, Ipadi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Pacienti ar zinamu vai iespéjamu mitohondrialu slimibu

Valproats var izraisit vai pasliktinat kliniskas pazimes esosu mitohondrialo slimibu gadijumos, ko izraisa
mitohondriju DNS mutacijas, ka ari mutacijas kodola géna, kas kodé POLG. Galvenokart par valproata
izraisitu ak@tu aknu mazspé&ju un naves gadijumiem saistiba ar aknu slimibam biezak zinots pacientiem
ar iedzimtu neirometabolo sindromu, ko izraisa mutacijas géna, kas atbildigs par mitohondrialo enzimu
polimerazi y (POLG), pieméram, Alpersa—Hutenlohera sindroma gadijuma.

Par trauc&jumiem, kas saistiti ar POLG, bitu jadoma pacientiem ar Sadiem traucéjumiem gimenes
anamnézé vai pacientiem ar simptomiem, kas liecina par traucéjumiem, kas saistiti ar POLG,
pieméram, bet ne tikai, neizskaidrojama encefalopatija, refraktara epilepsija (fokala, miokloniska),
ilgstosa epilepsijas IEkme (status epilepticus), aizkavéta attistiba, psihomotora regresija, aksonala
sensomotora neiropatija, miopatija, smadzeniSu ataksija, oftalmoplégija vai komplicéta migréna ar
auru, kas saistita ar pakausa daivas simptomiem. Saistiba ar pasreizéjo klinisko praksi pacientiem ar
sadiem traucéjumiem ir javeic POLG mutacijas izmekl&jumi diagnozes precizéSanai (skatit

4.3. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija
2. punkts. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietoSanas
Nelietojiet <zalu nosaukums> $ados gadijumos:

Ja Jums ir genétiska slimiba, kas izraisa mitohondrialos traucéjumus (pieméram, Alpersa—Hutenlohera

sindroms).

Bridinajumi un piesardziba lietosana
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Pirms <zalu nosaukums> lietoSanas konsult&jieties ar arstu <vai> <farmaceitu> <, vai medmasu.

JUs zinat, ka Jdsu gdimenes anamnézé ir genétiska slimiba, kas izraisa mitohondrialos traucéjumus.
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