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Formulazzjoni gdida tal-kliem tal-informazzjoni dwar
prodott — Siltiet mir-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar
is-sinjali

Adottati fil-PRAC ta’ bejn id-9 u t-12 ta’ Jannar 2023

Il-formulazzjoni tal-kliem tal-informazzjoni dwar il-prodott f"dan id-dokument hija estratta mid-
dokument intitolat "Rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar is-sinjali" li fih it-test shih tar-
rakkomandazzjonijiet tal-PRAC ghall-aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott, kif ukoll xi gwida
generali dwar il-gestjoni tas-sinjali. Jista’ jinstab hawnhekk (bl-Ingliz biss).

It-test il-gdid li ghandu jizdied mal-informazzjoni dwar il-prodott huwa sottolinjat. It-test attwali li
ghandu jithassar huwa magtugh.

1. Inibituri 3-hydroxy 3-methyiglutaryl coenzyme A (HMG-
CoA) reductase (statini): atorvastatin; fluvastatin; lovastatin;
pitavastatin; pravastatin; rosuvastatin; simvastatin u
kombinazzjonijiet ta’ dozi fissi rilevanti ohra; pravastatin,
fenofibrat; simvastatin, fenofibrat — Mijastenija gravi (EPITT
nru 19822)

Dan japplika kemm ghal prodotti ta’ kombinazzjoni ta’ sustanza wahda kif ukoll ta’ doza fissa tas-
sustanzi kkoncernati.

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
4.4, Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fi ftit kazijiet, statini gew irrapportati li jindu¢u de novo jew jaggravaw mijastenija gravi ezistenti minn
gabel jew mijastenija okulari (ara sezzjoni 4.8). [Isem il-prodott] ghandu jitwagqaf f'’kaz ta” aggravar
tas-sintomi. Gew irrapportati rikorrenzi meta nghatat (mill-gdid) I-istess statina jew wahda differenti.

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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4.8. Effetti mhux mixtieqa
Disturbi fis-sistema nervuza

Frekwenza mhux maghrufa: Mijastenija gravi

Disturbi fl-ghajnejn

Frekwenza mhux maghrufa: Mijastenija okulari

Fuljett ta’ taghrif

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu [isem il-prodott]

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel ma tiehu [isem tal-prodott]:

Jekk ghandek jew kellek mijastenija (marda bi dghufija generali fil-muskoli inkluz f'xi kazijiet il-muskoli
uzati meta tiehu n-nifs), jew mijastenija okulari (marda li tikkawza dghufija fil-muskoli tal-ghajnejn)
peress li xi drabi I-istatini jistghu jaggravaw il-kundizzjoni jew iwasslu ghall-okkorrenza ta’” mijastenija
(ara sezzjoni 4).

4. Effetti sekondarji possibbli
Reazzjonijiet avversi bi frekwenza mhux maghrufa:

Mijastenija gravi (marda li tikkawza dghufija generali fil-muskoli inkluz f'xi kazijiet il-muskoli uzati fit-

tehid tan-nifs).

Mijastenija okulari (marda li tikkawza dghufija fil-muskoli tal-ghajnejn).

Kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok dghufija f'dirghajk jew f'riglejk li tmur ghall-aghar wara perjodi ta’
attivita, vista doppja jew il-kpiepel tal-ghajnejn tieghek ikunu mdendlin, diffikulta biex tibla’, jew qtugh
ta’ nifs.

2. Dabrafenib; trametinib — Limfoistjocitozi emofagocitika
(EPITT nru 19824)

Tafinlar (dabrafenib) — Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4. Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Limfoistjocitozi emofagoditika

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, giet osservata limfoistjocitozi emofagoditika (HLH) f'pazjenti
ttrattati b’dabrafenib flimkien ma’ trametinib. Ghandha tinghata attenzjoni meta dabrafenib jinghata
flimkien ma’ trametinib. Jekk tigi kkonfermata I-HLH, I-ghoti ta’ dabrafenib u trametinib ghandu
jitwaggaf u ghandu jinbeda trattament ghall-HLH.

4.8. Effetti mhux mixtiega

Lista f'tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Formulazzjoni gdida tal-kliem tal-informazzjoni dwar prodott — Siltiet mir-
rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar is-sinjali
EMA/PRAC/30779/2023 Pagna 2/6



Ir-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ dabrafenib miksuba minn studji kliniéi u sorveljanza ta’ wara t-
tgeghid fis-sug huma mnizzlin fit-tabella ta’ hawn taht ghal monoterapija b’dabrafenib (Tabella 3) u
dabrafenib flimkien ma’ trametinib (Tabella 4).

Ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina huma elenkati hawn taht [...]

Tabella 3 - Reazzjonijiet avversi rrappertati-fil-popolazzioni-integrata-ta’ sigurtata’ b’'monoterapija
b’dabrafenib fl-istudjiBRFI13683{BREAK-3}, BRFI13929(BREAK-MB)}, BRFII3710(BREAK2);
BRF113220,uBRF112680(Rr=578)

Tabella 4 - Reazzjonijiet avversi rrappertati-fi-popolazzjont-integratata sigurta+ta’ b'dabrafenib

flimkien ma’ trametinib fistudji-MEKLE15306MEKL16513%BRF13928, 4 BRF1I15532{nr=1076)
Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza (il-gradi Reazzjonijiet avversi
organi kollha)
A I - Karc¢inoma tac-celluli skwamuzi tal-
Neoplazmi beninni, malinni . A
L . Komuni gilda®
u dawk mhux specifikati . 5
(inkluzi éesti u polipi) Papilloma>*
polip Mhux komuni Melanoma primarja gdida<

. Ce . Mhux komuni Sensittivita ec¢essivade
Disturbi fis-sistema
immuni Rari Limfoistjocitozi emofagocitika
Disturbi vaskulari Komuni hafna Emorragijasf
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna Ugigh addominalife
Disturbi fil-gilda u fit- . . ah
tessuti ta’ taht il-gilda Komuni hafna Eritema
Disturbi muskolu-skeletrici . N i
u tat-tessuti konnettivi Komuni hafna Spazmi tal-muskoli

a Karcinoma tac-celluli skwamuzi tal-gilda (cu SCC): SCC, SCC tal-gilda, SCC in situ (il-marda ta’
Bowen) u keratoakantoma

be papilloma, papilloma tal-gilda

¢4 Melanoma malinna, melanoma malinna metastatika, u melanoma li tinfirex superfi¢jali ta’ stadju III
de Tinkludi sensittivita eccessiva ghall-medicina

¢ Fsada minn diversi siti, inkluz fsada intrakranjali u fsada fatali

fg Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome u wgigh fin-naha ta’ isfel tal-addome

gk Eritema, eritema generalizzata

hi Spazmi tal-muskoli, ebusija muskoloskeletrika

Tafinlar (dabrafenib) - Fuljett ta’ taghrif
2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Tafinlar
Kundizzjonijiet li jista’ jkollok bzonn togghod attent ghalihom

Disturbi fis-sistema immuni

F’'kazijiet rari, Tafinlar flimkien ma’ trametinib jista’ jikkawza kundizzjoni (limfoistjocitozi emofagocitika
jew HLH) li fiha s-sistema immunitarja taghmel wisqg ¢elluli li jiggieldu |-infezzjonijiet, imsejha istjociti u
limfociti. Is-sintomi jistghu jinkludu fwied imkabbar u/jew milsa mkabbra, raxx tal-gilda, tkabbir tal-
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limfonodu, problemi bit-tehid tan-nifs, titbengel malajr, anormalitajiet tal-kliewi, u problemi tal-galb.
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza sintomi multipli bhal deni, glandoli limfati¢i minfuhin,
tbendil jew raxx tal-gilda, fl-istess hin.

4. Effetti sekondarji possibbli
Effetti sekondarji serji possibbli

Disturbi fis-sistema immuni

Jekk tesperjenza sintomi multipli bhal deni, glandoli limfatic¢i minfuhin, tbengil jew raxx tal-gilda, fl-
istess hin, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Dan jista’ jkun sinjal ta’ kundizzjoni fejn is-sistema immuni
taghmel wisqg celluli li jiggieldu l-infezzjonijiet li jissejhu istjociti u limfociti li jistghu jikkawzaw diversi
sintomi (tissejjah limfoistjocitozi emofagocitika), ara sezzjoni 2 (frekwenza rari).

Mekinist (trametinib) - Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
4.4. Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Limfoistjocitozi emofagoditika

Fl-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-suq, giet osservata limfoistjocitozi emofagocitika (HLH) f'pazjenti
ttrattati bi trametinib flimkien ma’ dabrafenib. Ghandha tinghata attenzjoni meta trametinib jinghata
flimkien ma’ dabrafenib. Jekk tigi kkonfermata I-HLH, I-ghoti ta’ trametinib u dabrafenib ghandu
jitwaggaf u ghandu jinbeda trattament ghall-HLH.

4.8. Effetti mhux mixtiega
Lista f'tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi assoéjati ma’ trametinib miksuba minn studji klini¢i u sorveljanza ta” wara t-
tgeghid fis-sug huma mnizzlin fit-tabella ta’ hawn taht ghal monoterapija b’trametinib (Tabella 4) u
trametinib flimkien ma’ dabrafenib (Tabella 5).

Tabella 4 - Reazzjonijiet avversi rrappertati-fil-popelazzjeni-integrata—ta’sigurta—ta’ b’'monoterapija
b’trametinib =329}

Tabella 5 - Reazzjonijiet avversi irrapportati-fil-pepeolazzieni-integratatasigurtata’ b'trametinib
flimkien ma’ dabrafenib fl-istudji-MEKI15306;-MEKI16513%,BRF113928, - BRFH15532 (r=1,076)

Sistema tal-klassifika tal- Frekwenza (il-gradi Reazzjonijiet avversi
organi kollha)

.. .. .. Karcinoma tac-celluli skwamuzi tal-
Neoplazmi beninni, malinni

. i ab
u dawk mhux specifikati | oM™ g!gﬁmmah&

(inkluzi cesti u polipi) Mhux komuni Melanoma primarja gdidas?
Disturbi fis-sistema Mhux komuni Sensittivita eccessiva®®
immuni Rari Limfoistjocitozi emofagoditika
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Disturbi vaskulari Komuni hafna Emorragija¢f
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna Ugigh addominalife
Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda
Disturbi muskolu-skeletrici
u tat-tessuti konnettivi

Komuni hafna Eritema%h

Komuni hafna Spazmi tal-muskolift

ab Karcinoma tac-celluli skwamuzi tal-gilda (cu SCC): SCC, SCC tal-gilda, SCC in situ (il-marda ta’
Bowen) u keratoakantoma

be papilloma, papilloma tal-gilda

¢ Melanoma malinna, melanoma malinna metastatika, u melanoma li tinfirex superfi¢jali ta’ stadju III
de Tinkludi sensittivita eccessiva ghall-medicina

¢f Fsada minn diversi siti, inkluz fsada intrakranjali u fsada fatali

fg Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome u wgigh fin-naha ta’ isfel tal-addome

gk Eritema, eritema generalizzata

ht Spazmi tal-muskoli, ebusija muskoloskeletrika

Mekinist (trametinib) - Fuljett ta’ taghrif
2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Mekinist
Kundizzjonijiet li jehtieg toqghod attent ghalihom

Disturbi fis-sistema immuni

F’kazijiet rari, Mekinist flimkien ma’ dabrafenib jista’ jikkawza kundizzjoni (limfoistjocitozi
emofaqgocitika jew HLH) li fiha s-sistema immuni taghmel wisqg ¢elluli li jiggieldu |-infezzjonijiet, imsejha
istjociti u limfociti. Is-sintomi jistghu jinkludu fwied imkabbar u/jew milsa mkabbra, raxx tal-gilda,
tkabbir tal-limfonodu, problemi bit-tehid tan-nifs, titbengel malajr, anormalitajiet tal-kliewi, u problemi
tal-galb. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza sintomi multipli bhal deni, glandoli limfatici
minfuhin, tbendil jew raxx tal-gilda, fl-istess hin.

4. Effetti sekondarji possibbli
Effetti sekondarji serji possibbli

Disturbi fis-sistema immuni

Jekk tesperjenza sintomi multipli bhal deni, glandoli limfati¢i minfuhin, tbengil jew raxx tal-gilda, fl-
istess hin, ghid lit-tabib tieghek minnufih. Dan jista’ jkun sinjal ta’ kundizzjoni fejn is-sistema immuni
taghmel wisqg celluli li jiggieldu l-infezzjonijiet li jissejhu istjociti u limfociti li jistghu jikkawzaw diversi
sintomi (tissejjah limfoistjocitozi emofagocitika), ara sezzjoni 2 (frekwenza rari).
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3. Regorafenib — Mikroangjopatija trombotika (EPITT nru
19832)

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4. Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Mikroangj tija trombotika (TMA

Mikroangjopatija trombotika (TMA), inkluz purpura trombocitopenika trombotika (TTP), giet assocjata
mal-uzu ta’ regorafenib (ara sezzjoni 4.8). Id-dijanjozi ta’ TMA ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li
juru anemija emolitika, trombocitopenija, gheja kbira, manifestazzjoni newrologika li tvarja,
indeboliment tal-kliewi, u deni. It-terapija b’Regorafenib ghandha titwaqgqgaf f’'pazjenti li jizviluppaw
TMA u jkun mehtieg trattament fil-pront. It-treggigh lura tal-effetti ta’ TMA gie osservat wara t-twaqgif
tat-trattament.

4.8. Effetti mhux mixtiega
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Mikroangjopatija trombotika (frekwenza rari)

Fuljett ta’ taghrif

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu Stivarga

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiehu Stivarga.
0Oqgghod attent hafna bi Stivarga

- Jekk ghandek jew kellek hsara fl-izghar vazi (mikroangjopatija trombotika (TMA)). Ghid lit-tabib
tieghek jekk tizviluppa deni, gheja kbira, gheja, tbengil, emorradija, nefha, konfuzjoni, telf tal-vista, u

accessjonijiet.

4. Effetti sekondarji possibbli
Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa utent 1 minn kull 1 000):

- koagulazzjoni tad-demm f'vazi zghar (mikroangjopatija trombotika)
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