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Nové znenie informacii o lieku - vynatky z odporucani
vyboru PRAC tykajucich sa signalov
Prijaté na zasadnuti vyboru PRAC v dfioch 9. az 12. januara 2023

Znenie informacii o lieku v tomto dokumente je vynaté z dokumentu s nazvom Odporacania vyboru
PRAC tykajuce sa signalov, ktory obsahuje cely text odporucani vyboru PRAC na aktualizaciu informacii
o lieku, ako aj urcité véeobecné usmernenie k spracovaniu signalov. Mbzete ich najst tu (len

v anglictine).

Novy text, ktory bude pridany do informacii o lieku, je podciarknuty. Stcasny text, ktory bude
vypusteny, je preéiarknuty.

1. Inhibitory 3-hydroxy 3-metylglutaryl koenzym A (HMG-
CoA) reduktazy (statiny): atorvastatin; fluvastatin;
lovastatin; pitavastatin; pravastatin; rosuvastatin;
simvastatin a iné relevantné kombinacie fixnych davok;
pravastatin, fenofibrat; simvastatin, fenofibrat - myasténia
gravis (EPITT C. 19822)

Plati pre jednozlozkové lieky aj lieky s kombindaciou fixnych davok prislusnych latok.
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

V niekolkych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSuju uz existujicu
myasténiu gravis alebo oénd myasténiu (pozri éast 4.8). [Nazov lieku] sa ma v pripade zhor$enia
priznakov vysadit. Boli hldsené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

4.8. Neziaduce ucinky

Poruchy nervového systému

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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Frekvencia ,nezname": myasténia gravis

Poruchy oka

Frekvencia ,nezname": o¢na myasténia

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [ndzov lieku]

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat [nazov lieku], obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

Ak mate alebo ste mali myasténiu (ochorenie s celkovou svalovou slabostou, v niektorych pripadoch
vratane svalov pouzivanych pri dychani) alebo oénd myasténiu (ochorenie spdsobujlce svalovu slabost
oka), pretoZe statiny mdzu niekedy toto ochorenie zhorsit alebo viest k vzniku myasténie (pozri ¢ast

4).

4. Mozné vedlajsie ucinky

Neziaduce reakcie s neznadmou frekvenciou:

Myasténia gravis (ochorenie spdsobuijtce celkovu svalovu slabost, v niektorych pripadoch vratane
svalov pouzivanych pri dychani).

0O¢&nd myasténia (ochorenie spdsobujlce svalovu slabost oka).

Ak sa u vas vyskytne slabost v rukdch alebo nohéch, ktord sa zhorsuje po obdobiach aktivity, dvojité
videnie alebo padanie oénych vie¢ok, problémy s prehitanim alebo dychavi¢nost, poradte sa so svoijim
lekdrom.

2. Dabrafenib; trametinib - hemofagocytova
lymfohistiocytoza (EPITT €. 19824)

Tafinlar (dabrafenib) - Sahrn charakteristickych viastnosti lieku
4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hemofagocytova lymfohistiocytdza

V praxi po uvedeni lieku na trh bola pozorovana hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH) u pacientov
lieCenych dabrafenibom v kombindcii s trametinibom. Pri podavani dabrafenibu v_kombindcii

s trametinibom treba postupovat opatrne. Ak sa HLH potvrdi, poddvanie dabrafenibu a trametinibu sa
ma ukondit a ma sa zadat lie¢ba HLH.

4.8. NeZiaduce Ucinky
Tabulka s prehladom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s dabrafenibom zaznamenané v ramci klinickych Studii a dohladu po
uvedeni lieku na trh su uvedené v nasledujlcich tabulkach pre dabrafenib v monoterapii (tabulka 3)
a dabrafenib v kombinéacii s trametinibom (tabulka 4).

Neziaduce reakcie na liek s uvedené nizsie [...]
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Tabulka 3 — Neziaduce reakcie hlaseré-v-integrovanejbezpeénostnejpopuldeit pre dabrafenib v

monoterapiiv-$tieideh-BRFI13683(BREAK-3),-BRF113929(BREAK-MB),-BRF113710-(BREAK-2);
BRF113220-aBRF112680-{r—=578)
Tabulka 4 - NeZiaduce reakcie hldseré-v-integrovanej-bezpeénostnejpopuldeii pre dabrafenib
v kombinacii s trametinibomv-Stadideh-MEK115306,- MEK116513% BRF113928-a BRF1H15532(r=1076)
Trieda organovych Frekvencia (vSetky NezZiaduce reakcie
systémov stupne zavazZnosti)
Benigne a maligne nadory, Casté Skvamoceluldrny karcindm koZzea®
vratane nespecifikovanych Papilémebe
novotvarov (cysty v S .
Menej Casté Novy primarny melanéme<¢
a polypy) : yp dV
. e Menej Casté Precitlivenostde
Poruchy imunitného )
systému Zriedkavé Hemofagocytova lymfohistiocytéza
Poruchy ciev Velmi Casté Krvacaniesf
Poruchy
gastrointestinalneho Velmi Casté Bolest bruchafe
traktu
Poruchy koze D .
A gh
a podkozného tkaniva velmi Caste Erytem
Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a Velmi Casté Svalové kféeh
spojivového tkaniva

ab Skvamocelularny karcindm koze (cu SCC): SCC, SCC koze, SCC in situ (Bowenova choroba) a
keratoakantém

be papildm, kozny papildm

¢¢ Maligny melandm, metastaticky maligny melaném a povrchovo sa Siriaci melaném v III. $tadiu
de \/ratane precitlivenosti na liek

¢ Krvacanie z réznych miest vratane intrakranidlneho krvacania a fatalneho krvacania

fsBolest v hornej a dolnej ¢asti brucha

a* Erytém, generalizovany erytém

hi Svalové kfée, muskuloskeletdlna stuhnutost

Tafinlar (dabrafenib) — Pisomna informacia pre pouzivatel'a
2. Co potrebujete vediet pred tym, ako uZijete Tafinlar
Zdravotné tazkosti, na ktoré si mozno budete musiet davat pozor

Poruchy imunitného systému

Tafinlar v kombindcii s trametinibom méZze v zriedkavych pripadoch spdsobit stav (hemofagocytovu
lymfohistiocytézu Cize HLH), pri ktorom imunitny systém vytvara prili§ vela buniek bojujlcich proti
infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty. Priznaky mézu zahffiat zvaédent pedent a/alebo slezinu,
koZnu vyrazku, zvidéSenie lymfatickych uzlin, taZkosti s dychanim, tvorbu krvnych podliatin, obli¢kové
anomalie a problémy so srdcom. Ak sa u vas vyskytnu viaceré priznaky, napriklad horuéka, opuchnuté
lymfatické uzliny, modriny alebo kozna vyrazka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.
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4. Mozné vedlajsie ucinky
Mozné zavazné vedlajsie ucinky

Poruchy imunitného systému

AK sa u vas vyskytnu viaceré priznaky, napriklad horucka, opuchnuté lymfatické uzliny, modriny alebo

koznd vyrazka, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. M6zZe to byt prejav stavu, ked imunitny systém

vytvara prilis vela buniek, ktoré bojuju proti infekcii a nazyvaju sa histiocyty a lymfocyty, o mbze

spdsobovat rdzne priznaky (nazyvané hemofagocytova lymfohistiocytdza), pozri ast 2 (frekvencia

«Zriedkavé").

Mekinist (trametinib) - Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hemofagocytova lymfohistiocytdza

V praxi po uvedeni lieku na trh bola pozorovanad hemofagocytova lymfohistiocytéza (HLH) u pacientov

lieCenych trametinibom v kombinéacii s dabrafenibom. Pri podavani trametinibu v kombinacii

s dabrafenibom treba postupovat opatrne. Ak sa HLH potvrdi, poddvanie trametinibu a dabrafenibu sa

ma ukondit a ma sa zadat lie¢ba HLH.

4.8. Neziaduce ucinky

Tabulka s prehladom neZziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s trametinibom zaznamenané v ramci klinickych studii a dohladu po

uvedeni na trh su uvedené v nasledujucich tabulkach pre trametinib v monoterapii (tabulka 4)

a trametinib v kombinacii s dabrafenibom (tabulka 5).

Tabulka 4 — Neziaduce reakcie hldseré-vintegrovanejbezpeénostnejpoptlaei pre trametinib v

monoterapiifr=-329)

Tabulka 5 — Neziaduce reakcie hlaseré-v-integrovanejbezpeénostnejpopuldeiipre trametinib
v kombinacii s dabrafenibomyv-Stadideh-MEK115306,- MEKI16513%BRF113928 3 BRF115532

h=1076)

Trieda organovych
systémov

Frekvencia (vsSetky
stupne zavazZnosti)

Neziaduce reakcie

Benigne a maligne nadory,
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty

Casté

Skvamoceluldrny karcindm koZea®

Papilémbe

Menej Casté

Novy primarny melanéme<¢

a polypy) !
s X 74 - - l_e

Poruchy imunitného Menej caste Precitlivenost:

systému Zriedkavé Hemofagocytové lymfohistiocytdza
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Poruchy ciev Velmi Casté Krvacanie®f
Poruchy
gastrointestinalneho Velmi Casté Bolest bruchafe
traktu

Poruchy koze

a podkozného tkaniva
Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a Velmi cCasté Svalové krceht
spojivového tkaniva

Velmi cCasté Erytémah

ab Skvamocelularny karcindm koze (cu SCC): SCC, SCC koze, SCC in situ (Bowenova choroba) a
keratoakantom

be papildm, kozny papildm

¢ Maligny melaném, metastaticky maligny melaném a povrchovo sa Siriaci melandm v III. stadiu
de Vratane precitlivenosti na liek

ef Krvacanie z roznych miest vratane intrakranialneho krvacania a fatalneho krvacania

feBolest v hornej a dolnej ¢asti brucha

gk Erytém, generalizovany erytém

hi Svalové kfée, muskuloskeletdlna stuhnutost

Mekinist (trametinib) - Pisomna informacia pre pouzivatel'a
2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Mekinist
Zdravotné tazkosti, na ktoré si musite ddvat pozor

Poruchy imunitného systému

Mekinist v kombinacii s dabrafenibom méze v zriedkavych pripadoch spdsobit stav (hemofagocytovu
lymfohistiocytézu Cize HLH), pri ktorom imunitny systém vytvara prili§ vela buniek bojujlcich proti
infekcii nazyvanych histiocyty a lymfocyty. Priznaky méZu zahffiat zvéédenu pederi a/alebo slezinu,
koZnu vyrazku, zviddéSenie lymfatickych uzlin, taZkosti s dychanim, tvorbu krvnych podliatin, obli¢kové
anomalie a problémy so srdcom. Ak sa u vas vyskytnu viaceré priznaky, napriklad horuéka, opuchnuté
lymfatické uzliny, modriny alebo kozna vyrazka, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Mozné zavazné vedlajsie udinky

Poruchy imunitného systému

Ak sa u vas vyskytnu viaceré priznaky, napriklad horicka, opuchnuté lymfatické uzliny, modriny alebo
kozna vyrazka, okamzite to povedzte svojmu lekdrovi. MézZe to byt prejav stavu, ked imunitny systém
vytvara prilis vela buniek, ktoré bojuju proti infekcii a nazyvaju sa histiocyty a lymfocyty, o moze
spoOsobit rézne priznaky (nazyvané hemofagocytova lymfohistiocytéza), pozri ast 2 (frekvencia

«Zriedkavé“).

Nové znenie informacii o lieku - vyfatky z odporucani vyboru PRAC tykajucich sa
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3. Regorafenib - tromboticka mikroangiopatia (EPITT C.
19832)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Tromboticka mikroangiopatia (TMA)

UZivanie regorafenibu sa spdja s trombotickou mikroangiopatiou (TMA) vratane trombotickej
trombocytopenickej purpury (TTP) (pozri ¢ast 4.8). Diagndza TMA sa ma zvazit u pacientov, u ktorych
sa prejavuje hemolytickd anémia, trombocytopénia, Unava, kolisavé neurologické prejavy, porucha
funkcie obliciek a hortucka. Lie¢ba liekom Regorafenib sa ma u pacientov, u ktorych sa rozvinie TMA,
ukondit, pri¢om je potrebnd rychla lie¢ba. Po ukonéeni lie¢by bolo pozorované zvratenie tinkov TMA.

4.8. Neziaduce ucinky
Poruchy krvi a lymfatického systému

Trombotickd mikroangiopatia (frekvencia ,zriedkavé")

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete liek Stivarga

Predtym, ako zaénete uzivat liek Stivarga, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Budte zvlast opatrny pri uzivani lieku Stivarga

- Ak mate alebo ste mali poskodenie najmensich krvnych ciev (tromboticka mikroangiopatia (TMA)). Ak
sa u vas objavi horicka, Unava, podliatiny, krvdcanie, opuch, zmétenost, strata videnia a zachvaty,
povedzte to svojmu lekarovi.

4. Mozné vedlajsie Ucinky
Zriedkavé vedlajsie u¢inky (mdzu postihovat menej ako 1 z 1 000 osbb):

- krvné zrazeniny v malych krvnych cievach (trombotickd mikroangiopatia)
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