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1. Atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
pravastatin, simvastatin — Mijopatija li tinnekrotizza medjata
mis-sistema immunitarja (IMNM) (EPITT nru 18140)

Wara li kkunsidra |-evidenza disponibbli mil-letteratura, il-PRAC qabel li d-detenturi tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq (MAHs) ghall-prodotti medicinali li fihom atorvastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin jew lovastatin ghandhom jissottomettu varjazzjoni fi
zmien xahrejn biex jemendaw I-informazzjoni dwar il-prodotti kif deskritt hawn isfel (it-test il-gdid
huwa sottolinjat):

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC):
Sezzjoni 4.4 - Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu:

Kien hemm rapporti rari ta’” mijopatija li tinnekrotizza medjata mis-sistema immunitarja (IMNM) waqt
jew wara |-kura b’xi statini. IMNM hija kkaratterizzata klinikament b’dghjufija persistenti tal-muskoli
prossimali u b’zieda fil-kinase tal-kreatina fis-serum, li jibgghu prezenti minkejja li titwaggaf il-kura bl-
istatini.

Sezzjoni 4.8 - Effetti mhux mixtieqa:
Disturbi muskoloskeletali:

Frekwenza mhux maghrufa: Mijopatija li tinnekrotizza medjata mis-sistema immunitarja (ara sezzjoni

4.4)

Fuljett ta’ taghrif:

Sezzjoni 2:

Kellem ukoll lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok dghjufija tal-muskoli li tkun konstanti. Jistghu
jkunu mehtiega testijiet u medicini addizzjonali ghad-dijanjostikar u I-kura taghha.

Sezzjoni 4:

Effetti sekondarji ta’ frekwenza mhux maghrufa: Dghjufija tal-muskoli li hija kostanti.
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2. Gadodiamide; acidu gadopentetiku; gadoversetamide —
Fibrozi nefrogenika sistemika f'pazjenti bi hsara akuta fil-
kliewi (EPITT nru 408)

Wara li kkunsidra I-evidenza disponibbli, il-PRAC gabel li I-MAH ta’ Omniscan, Optimark u Magnevist
ghandu jissottometti varjazzjoni fi zmien xahrejn biex jemenda I-informazzjoni dwar il-prodott kif
deskritt hawn taht (it-test il-gdid huwa sottolinjat / it-test li ghandu jitnehha huwa magtugh). Il-fuljetti
ta’ taghrif ghandhom jigu aggornati b’'mod xieraq. Wara I-varjazzjoni tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suqg ta’ dawn il-prodotti, il-MAHs ghal kwalunkwe prodott bl-istess sustanza attiva, ghandhom
jissottomettu applikazzjoni ghal varjazzjoni rispettiva.

Bidliet fl-SmPC ghal Omniscan (gadodiamide) u Magnevist (actu gadopentetiku)
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif jinghata

[.-.]

Indeboliment renali

<isem ivvintat> huwa kontraindikat f'pazjenti b‘indeboliment renali gravi (GFR < 30 ml/min/1.73m2)
u/jew bi hsara akuta fil-kliewi u f’pazjenti fil-perjodu ta’ gabel I-operazzjoni ta’ trapjant tal-fwied (ara
sezzjoni 4.3).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

<isem ivvintat> huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment renali gravi (GFR < 30 ml/min/1.73m2)
u/jew bi hsara akuta fil-kliewi, u f'pazjenti fil-perjodu ta’ qabel I-operazzjoni ta’ trapjant tal-fwied u fi
trabi tat-twelid sal-eta ta’ 4 gimghat (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet specali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[..]
Pazjenti b’itndeboliment tal-funzjoni renali

Qabel jinghata <isem ivvintat>, il-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghal disfunzjoni renali billi
jsiru testjiet fil-laboratoriji.

Kien hemm rapporti ta’ fibrozi nefrogenika sistemika (NSF) assoc¢jata mal-uzu ta’ <isem ivvintat> u ta’
Xi agenti ta’ kuntrast li fihom gadolinium f’‘pazjenti b’‘indeboliment renali akut jew kroniku (GFR
<30ml/min/1.73m2) u/jew hsara akuta fil-kliewi. <isem ivvintat> huwa kontra-indikat f'dawn il-
pazjenti (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti li jkunu ghaddejjin minn trapjant tal-fwied huma f'riskju partikolari
minhabba li I-inc¢idenza ta’ falliment renali akut hija gholja f'dan il-grupp. Ghalhekk <isem ivvintat>
m’ghandux jintuza f-pazjenti-b’indebelimentrenali-gravi; f'pazjenti fil-perjodu ta’ gabel I-operazzjoni

ta’ trapjant tal-fwied u fit-trabi (ara sezzjoni 4.3).

Bidliet fl-SmPC ghal Optimark (gadoversetamide)
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif jinghata

(]

Indeboliment renali u epatiku

Rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar sinjali ghall-aggornament tal-informazzjoni tal-prodott
EMA/PRAC/63313/2015 Pagna 2/5



Optimark huwa kontraindikat f’‘pazjenti b‘indeboliment renali gravi (GFR < 30 ml/min/1.73m2) u/jew bi
hsara akuta fil-kliewi u f'pazjenti li kellhom trapjant tal-fwied jew f’pazjenti fil-perjodu ta’ gabel I-
operazzjoni ta’ trapjant tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).

4.3 Kontraindikazzjonijiet
[.]
Optimark huwa kontraindikat

e f’pazjenti b’'indeboliment renali gravi (GFR < 30 ml/min/1.73m2) u/jew bi hsara akuta fil-kliewi.

o f’pazjenti li kellhom trapjant tal-fwied jew

o f'pazjenti fil-perjodu ta’ qabel |-operazzjoni ta’ trapjant tal-fwied u
e fi trabi tat-twelid sal-eta ta’ 4 gimghat (ara sezzjoni 4.4).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

[..]
Pazjenti b'iTndeboliment tal-funzjoni renali

Qabel jinghata Optimark, il-pazjenti kollha ghandhom jigu skrinjati ghal disfunzjoni renali billi jsiru
testjiet fil-laboratorji.

Kien hemm rapporti ta’ fibrozi nefrogenika sistemika (NSF) assoc¢jata mal-uzu ta’ Optimark u ma’ xi
agenti ta’ kuntrast li fihom gadolinium f'pazjenti b‘indeboliment renali akut jew kroniku (GFR
<30ml/min/1.73m?2) u/jew hsara akuta fil-kliewi. Optimark huwa kontraindikat f’'dawn il-pazjenti (ara
sezzjoni 4.3). Pazjenti li kellhom jew li ged jaghmlu trapjant tal-fwied huma f'riskju partikolari
minhabba li I-in¢idenza ta’ falliment renali akut hija gholja f'dan il-grupp. Ghalhekk, Optimark
m’ghandux jintuza f'‘pazjenti li kellhom jew li ged jaghmlu trapjant tal-fwied u fit-trabi tat-twelid (ara
sezzjoni 4.3).

3. Litju — Tumuri renali solidi (EPITT nru 18090)

Fid-dawl tad-dejta disponibbli, il-PRAC gabel li |-evidenza hija suffi¢jenti biex jigi konkluz li I-uzu fit-tul
tal-litju jista’ jinduci mikrocesti, onkocitoma, jew karcinoma renali tal-kanal tal-gbir. Ghalhekk, id-
Detenturi tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid fis-Suq ta’ prodotti medicinali li fihom il-litju ghandhom
jissottomettu varjazzjoni fi zmien xahrejn, biex jemendaw |-informazzjoni dwar il-prodott kif deskritt
hawn isfel (it-test il-gdid huwa sottolinjat). Barra minn hekk, ghandha titwettag farmakovigilanza ta’
rutina sabiex ir-riskju jigi kkaratterizzat ahjar.

SmPC:
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet specjali ghall-uzu

Tumuri renali: Kazijiet ta” mikrocesti, onkoc¢itoma, jew karéinoma renali tal-kanal tal-gbir gew
irrappurtati f'pazjenti b’indeboliment renali gravi li rcevew litju ghal iktar minn 10 snin (ara Sezzjoni

4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja:
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Frekwenza mhux maghrufa: Mikrocesti, onkocitoma, jew kar¢inoma renali tal-kanal tal-gbir (f'terapija
fit-tul) (ara Sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ taghrif:
2. X'ghandek tkun taf gabel ma <tiehu> <tuza> <isem tal-prodott>
Twissijiet u Prekawzjonijiet:

Tumuri tal-kliewi: Pazjenti b’'indeboliment tal-kliewi gravi li réevew litju ghal iktar minn 10 snin jistghu
ikunu f'riskju li jizviluppaw tumur tal-kliewi beninn jew malinn (mikrocesti, onkocitoma, jew karc¢inoma
renali tal-kanal tal-gbir).

4. Effetti sekondarji possibbli:

Frekwenza mhux maghrufa: Tumuri tal-kliewi beninni/malinni (mikrocesti, onkoc¢itoma, jew karcinoma
renali tal-kanal tal-gbir) (f'terapija fit-tul).

Prodotti omeopatici li fihom il-litju mhumiex affettwati minn din ir-rakkomandazzjoni tal-
PRAC.

4. Paroxetine — Aggressjoni (EPITT no 18089)

Wara li kkunsidra d-dejta kollha disponibbli, il-PRAC gabel li d-detenturi tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-sug (MAHs) ghal prodotti li fihom paroxetine ghandhom jissottomettu varjazzjoni fi zmien
xahrejn biex jemendaw |-informazzjoni dwar il-prodott (sezzjoni 4.8 tal-SmPC u |-fuljett ta’ taghrif) kif
deskritt hawn isfel (it-test il-gdid huwa sottolineat).

SmPC:

Sezzjoni 4.8 - Effetti mhux mixtieqga:
Disturbi psikjatrici

Frekwenza ‘mhux maghrufa’: aggressjoni

Nota ta’ giegh il-pagna - kazijiet ta’ aggressjoni gew osservati f'esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq

Fuljett ta’ taghrif:
Sezzjoni 4 Effetti sekondarji possibbli:

Frekwenza ‘mhux maghrufa’: aggressjoni

5. Valproate u sustanzi relatati— Tossic¢ita mitokondrijali
(EPITT no 17956)

Fid-dawl tad-dejta sottomessa mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-parir
ipprovdut mill-Grupp ta’ Hidma tal-Farmakogenomika, il-PRAC ikkonkluda li I-evidenza hija sufficjenti
biex tappoggja assoc¢jazzjoni kawzali bejn valproate u I-aggravar ta’ mard mitokondrijali bazi, inkluz
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riskju ta’ hepatotossicita li normalment issehh f'pazjenti li jsofru minn mutazzjonijiet POLG (gamma
polimerazi).

Id-detenturi tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li fihom valproate (u
sustanzi relatati) ghandhom jissottomettu varjazzjoni fi zmien xahrejn biex jemendaw I-informazzjoni
dwar il-prodott kif deskritt hawn isfel (it-test il-gdid huwa sottolineat).

SmPC:
4.3.Kontraindikazzjonijiet

Valproate huwa kontraindikat f'pazjenti maghrufin li ghandhom disturbi mitokondrijali kkawzati minn
mutazzjonijiet fil-gene nukleari li jikkodifika I-enzima polimerazi mitokondrijali y (POLG), ez. is-
Sindrome ta’ Alpers-Huttenlocher, u fit-tfal taht I-eta ta’ sentejn li jkunu suspettati li ghandhom
disturbi relatati ma’ POLG (ara sezzjoni 4.4).

4.4.Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’'mard mitokondrijali maghruf jew suspettat

Valproate jista’ jiskatta jew jiggrava sinjali klinic¢i ta’ mard mitokondrijali bazi kkawzat minn
mutazzjonijiet tad-DNA mitokondrijali kif ukoll il-gene tal-POLG kodifikat b’mod nukleari. B‘'mod
partikolari, falliment akut tal-fwied indott minn valproate u mewt relatat mal-fwied gew rappurtati
b’rata oghla f'pazjenti b’sindromi newrometabolici ereditarji kkawzati minn mutazzjonijiet fil-gene
ghall-enzima polimerazi mitokondrijali y (POLG), ez. is-Sindrome ta’ Alpers-Huttenlocher.

Disturbi relatati ma’ POLG ghandhom jigu ssuspettati f'pazjenti bi storja familjali jew b’sintomi li
jissuggerixxu disturb relatat ma’ POLG, inkluzi izda mhux biss encéefalopatija mhux spjegata, epilessija
refrattorja (fokali, mijoklonika), status epilepticus fil-prezentazzjoni, dewmien fl-izvilupp, rigressjoni
psikomotorili, newropatija axonali sensomotorili, mijopatija, atassja cerebrali, oftalmoplegja, jew
emigranja kkumplikata b’awra occipitali. Testijiet ta’ mutazzjonijiet POLG ghandhom jitwettqu
f’konformita mal-prattika klinika attwali ghall-evalwazzjoni dijanjostika ta’ disturbi bhal dawn (ara

sezzjoni 4.3).

Fuljett ta’ taghrif
Sezzjoni 2. X’ghandek tkun taf qabel ma <tiehu> <tuza> <l-isem tal-prodott>
<Tihux> <tuzax> <l-isem tal-prodott>:

Jekk ghandek problema genetika specifika li tikkawza disturb mitokondrijali (ez. is-sindrome ta’ Alpers-

Huttenlocher)

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek <jew> , <spizjar> <jew infermiera> qgabel <tiehu> <tuza> <l-isem tal-
prodott>:

Taf li hemm problema genetika li tikkawza disturb mitokondrijali fil-familja tieghek.
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