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Besedilo informacij o zdravilu v tem dokumentu izvira iz dokumenta z naslovom ,Priporocila odbora
PRAC o signalih®, ki vsebuje celotno besedilo priporocil odbora PRAC za posodobitev informacij o
zdravilu in nekatere splosne napotke za obdelavo signalov. Dokument je na voljo tukaj (samo v
anglescini).

Novo besedilo, ki ga je treba dodati v informacije o zdravilu, je podcrtano. Trenutno besedilo, ki ga je
treba izbrisati, je preértane.

1. Zaviralci 3-hidroksi 3-metilglutaril koencim A (HMG-CoA)
reduktaze (statini): atorvastatin; fluvastatin; lovastatin;
pitavastatin; pravastatin; rosuvastatin; simvastatin in druge
ustrezne fiksne kombinacije; pravastatin, fenofibrat;
simvastatin, fenofibrat — miastenija gravis (st. EPITT 19822).

To velja za zdravila z eno samo ucinkovino in tudi zdravila s fiksno kombinacijo odmerkov zadevnih
ucinkovin.

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

V_nekaj primerih so porocali, da statini na novo povzrocijo ali poslabSajo predhodno obstojeco
miastenijo gravis ali o€esno miastenijo (glejte poglavije 4.8). V primeru poslabsanja simptomov je
treba uporabo zdravila [ime zdravila] prekiniti. Porocali so o ponovitvah pri (ponovni) uporabi istega ali
drugega statina.

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. Nezeleni ucinki
Bolezni zivéevija

Neznana pogostnost: miastenija gravis

Ocesne bolezni

Neznana pogostnost: ofesna miastenija

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo [ime zdravila]

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila [ime zdravila] se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

Ce imate ali ste imeli miastenijo (bolezen s splogno oslabelostjo misic, v nekaterih primerih vkljuéno z
miSicami, ki se uporabljajo pri dihanju) ali o¢esno miastenijo (bolezen, ki povzroca oslabelost ofesnih
misic), saj lahko statini v€asih poslabsajo stanje ali povzrocijo pojav miastenije (glejte poglavije 4).

4. Mozni nezeleni ucinki
Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

miastenija gravis (bolezen, ki povzroca splosno misi¢no oslabelost, v nekaterih primerih tudi oslabelost
misic, ki se uporabljajo pri dihanju).

ocCesna miastenija (bolezen, ki povzroca oslabelost oéesnih misic).

Posvetuijte se z zdravnikom, ¢e se pri vas pojavi oslabelost v rokah ali nogah, ki se poslabsa po telesni
dejavnosti, dvojni vid ali poveSene veke, tezave pri poziranju ali zasoplost.

2. Dabrafenib; trametinib - hemofagocitna limfohistiocitoza
(st. EPITT 19824)

Tafinlar (dabrafenib) - Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hemofagocitna limfohistiocitoza

V obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih, zdravljenih z dabrafenibom v kombinaciji s trametinibom,
opazili hemofagocitno limfohistiocitozo (HLH). Pri uporabi dabrafeniba v kombinaciji s trametinibom je
potrebna previdnost. Ce je hemofagocitna limfohistiocitoza potriena, je treba zdravljenje z
dabrafenibom in trametinibom prekiniti in uvesti zdravljenje HLH.

4.8. Nezeleni udinki
Seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki, povezani z dabrafenibom, ki so se pokazali v klini¢nih Studijah in pri spremljanju v
obdobju trzenja, so prikazani v preglednicah v nadaljevanju, in sicer za monoterapijo z dabrafenibom
(preglednica 3) in za dabrafenib v kombinaciji s trametinibom (preglednica 4).
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Nezeleni ucinki zdravila so navedeni v nadaljevanju [...].

Preglednica 3 - Nezeleni ulinki;eo-katerih-so-perofali-pri-skupini-za-vrednotenje-varnosti-zdravita;
zdravljeni-zdabrafenibem pri monoterapiji z dabrafenlbom—v—séudljah—Bql%Pl—lséss—GBREAlésa—

I I

Preglednica 4 — Nezeleni ulinki;ekaterih-so perotalipri-skupini-za-vrednotenje-varnostizdravila;
zdravleni-z-dabrafenibem pri zdravljenju z dabrafenibom v kombinaciji s trametinibom v-Studijah
MEK115306 MEKL16513%BRF113928-ir BRF115532(r=1076)

Organski sistem Pogos_tnost (vse Nezeleni ucinek
stopnje)
Benigne, maligne in . ploséatoceli¢ni karcinom kozea?
neopredeljene novotvorbe pogosti papilombe
(vkljuéno s cistami in beasni . . e
polipi) obcasni nov primarni melanoms¢
obdasni preobdutljivostde
Bolezni imunskega sistema redki hemofagocitna limfohistiocitoza
Zilne bolezni zelo pogosti krvavitevef
Bolezni prebavil zelo pogosti boledine v trebuhufe
Bolezni koZe in podkozZja zelo pogosti eritemah
Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema in zelo pogosti misi¢ni krciht
vezivnega tkiva

ab p|oScatoceli¢ni karcinom koze: ploscatoceli¢ni karcinom, ploscatoceli¢ni karcinom koze,
ploscatoceli¢ni karcinom in situ (Bowenova bolezen) in keratoakantom

be papilom, kozni papilom

¢4 maligni melanom, metastatski maligni melanom in povrsinsko rasto¢i melanom v stadiju III

de ykljucuje preobdutljivost na zdravila

¢ krvavitev iz razli¢nih organov, vklju¢no z intrakranialno krvavitvijo in krvavitvijo, ki se konca s smrtjo
fg bolecdine v zgornjem delu trebuha in boledine v spodnjem delu trebuha

gk eritem, generaliziran eritem

hi migi¢ni krci, misi¢noskeletna okorelost

Tafinlar (dabrafenib) - Navodilo za uporabo
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Tafinlar
Stanja, na katera morate morda biti pozorni

Bolezni imunskega sistema

Zdravilo Tafinlar lahko v kombinaciji s trametinibom v redkih primerih povzroci bolezen (hemofagocitno
limfohistiocitozo ali HLH), pri kateri imunski sistem izdeluje prevec celic, ki se borijo proti okuzbam in
se imenujejo histiociti in limfociti. Simptomi lahko vkljuujejo povecana jetra in/ali vranico, kozni
izpuscaj, povecanje bezgavk, tezave z dihanjem, nagnjenost k podplutbam, anomalije ledvic in tezave
s srcem. Ce se pri vas hkrati pojavi ve¢ simptomov, kot so poviana telesna temperatura, otekle
bezgavke, podplutbe ali koZni izpuS¢aj, takoj obvestite zdravnika.
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4. Mozni nezeleni ucinki
Mozni resni nezeleni ucinki

Bolezni imunskega sistema

Ce se pri vas hkrati pojavi ve¢ simptomov, kot so povi$ana telesna temperatura, otekle bezgavke,
podplutbe ali koZni izpuscaj, takoj obvestite zdravnika. Lahko je znak bolezni, pri kateri imunski sistem
izdeluje prevec celic, ki se borijo proti okuzbam in se imenujejo histiociti in limfociti, kar lahko povzrodi
razlicne simptome (to imenujemo hemofagocitna limfohistiocitoza); glejte poglavje 2 (redka

pogostnost).

Mekinist (trametinib) - Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hemofagocitna limfohistiocitoza

V obdobju trzenja so pri bolnikih, zdravljenih s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom, opazili
hemofagocitno limfohistiocitozo (HLH). Pri uporabi trametiniba v kombinaciji z dabrafenibom je
potrebna previdnost. Ce je hemofagocitna limfohistiocitoza potriena, je treba zdravlienje s
trametinibom in dabrafenibom prekiniti in uvesti zdravljenje HLH.

4.8. Nezeleni ulinki
Seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki, povezani s trametinibom, ki so se pokazali v klini¢nih Studijah in pri spremljanju v
obdobju trzenja, so prikazani preglednicah v nadaljevaniju, in sicer za monoterapijo s trametinibom
(preglednica 4) in za trametinib v kombinaciji z dabrafenibom (preglednica 5).

Preglednica 4 - Nezeleni ulinki—o-katerih seporofatipriskupiniza-vrednotenjevarnostizdravita;
zdravljeni-strametinibom—v pri monoterapiji s trametinibom R=-329)

Preglednica 5 - Nezeleni ulinki—o-katerth-se—porofatipri-skupiniza-vrednotenje-varnostizdravila;
zdravheni-strametintbom pri zdravljenju s trametinibom v kombinaciji z dabrafenibom vStudijah
MEK115306, MEKL16513%BRF113928-ir BRF115532-(=1076)

Organski sistem Pogos_tnost (vse Nezeleni ucinek
stopnje)
Benigne, maligne in . ploséatoceli¢ni karcinom kozea?
neopredeljene novotvorbe pogosti papilombe
(vkljuéno s cistami in beasni . . e
polipi) obcasni nov primarni melanoms¢
obdcasni preobdutljivostde
Bolezni imunskega sistema redki hemofagocitna limfohistiocitoza
Zilne bolezni zelo pogosti krvavitevef
Bolezni prebavil zelo pogosti boledine v trebuhufe
Bolezni koZe in podkozZja zelo pogosti eritemah
Bolezni misic¢no-
skeletnega sistema in zelo pogosti misi¢ni krciht
vezivnega tkiva
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ab p|oScatoceli¢ni karcinom koze: ploscatoceli¢ni karcinom, ploscatoceli¢ni karcinom koze,
ploscatoceli¢ni karcinom in situ (Bowenova bolezen) in keratoakantom

be papilom, kozni papilom

¢4 maligni melanom, metastatski maligni melanom in povrsinsko rasto¢i melanom v stadiju III

de yklju€uje preobdutljivost na zdravila

ef krvavitev iz razli¢nih organov, vklju¢no z intrakranialno krvavitvijo in krvavitvijo, ki se konc¢a s smrtjo
fs bolecine v zgornjem delu trebuha in bolecine v spodnjem delu trebuha

gk eritem, generaliziran eritem

hi migi¢ni krci, misi¢noskeletna okorelost

Mekinist (trametinib) - Navodilo za uporabo
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Mekinist
Stanja, na katera morate biti pozorni

Bolezni imunskega sistema

Zdravilo Mekinist lahko v kombinaciji z dabrafenibom v redkih primerih povzroci bolezen
(hemofagocitno limfohistiocitozo ali HLH), pri kateri imunski sistem izdeluje prevec celic, ki se borijo
proti okuzbam in se imenujejo histiociti in limfociti. Simptomi lahko vkljucujejo povecana jetra in/ali
vranico, kozni izpuscaj, povecanje bezgavk, teZzave z dihanjem, nagnjenost k podplutbam, anomalije
ledvic in teave s srcem. Ce se pri vas hkrati pojavi ve¢ simptomov, kot so povi$ana telesna
temperatura, otekle bezgavke, podplutbe ali kozni izpuscaj, takoj obvestite zdravnika.

4. Mozni nezeleni ucinki
Mozni resni nezeleni ucinki

Bolezni imunskega sistema

Ce se pri vas hkrati pojavi ve¢ simptomov, kot so povi$ana telesna temperatura, otekle bezgavke,
podplutbe ali koZni izpuscaj, takoj obvestite zdravnika. Lahko je znak bolezni, pri kateri imunski sistem
izdeluje prevec celic, ki se borijo proti okuzbam in se imenujejo histiociti in limfociti, kar lahko povzrodi
razlicne simptome (to imenujemo hemofagocitna limfohistiocitoza); glejte poglavie 2 (redka

pogostnost).

3. Regorafenib - tromboticna mikroangiopatija
(st. EPITT 19832)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

4.4. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Tromboti¢na mikroangiopatija (TMA)

Z uporabo regorafeniba je povezana tromboti¢na mikroangiopatija (TMA), vklju¢no s tromboti¢no
trombocitopenic¢no purpuro (TTP) (glejte poglavje 4.8). Pri bolnikih s hemoliti¢no anemijo,
trombocitopenijo, utrujenostjo, spremenljivimi nevroloskimi manifestacijami, ledvi¢no okvaro in
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poviSano telesno temperaturo je treba razmisliti o diagnozi tromboti¢ne mikroangiopatije. Pri bolnikih,
pri katerih se razvije tromboti¢na mikroangiopatija, je treba zdravljenje z regorafenibom prekiniti in
uvesti takojSnje zdravljenje. Po prekinitvi zdravljenja so opazili reverzibilnost opazenih ucinkov TMA.

4.8. Nezeleni ucinki
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Tromboti¢na mikroangiopatija (pogostnost redka)

Navodilo za uporabo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Stivarga

Pred zaCetkom jemanja zdravila Stivarga se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Stivarga

- Ce imate ali ste imeli po$kodbo najmanisih krvnih Zil (tromboti¢na mikroangiopatija (TMA)). Ce se pri
vas pojavijo poviSana telesna temperatura, utrujenost, podplutbe, krvavitve, otekanje, zmedenost,
izguba vida in epilepti¢ni napadi, o tem obvestite zdravnika.

4. Mozni nezeleni ucinki
Redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1 000 bolnikov):

- krvni strdki v majhnih krvnih Zilah (tromboti¢na mikroangiopatija)
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