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Nowa tresc¢ informacji o produkcie - fragmenty zalecen
PRAC dotyczacych zgtoszen
Przyjete na posiedzeniu PRAC w dniach 9-12 stycznia 2023 r.

Tres¢ informacji o produkcie, zawarta w niniejszym dokumencie, pochodzi z dokumentu
zatytutowanego ,Zalecenia PRAC dotyczace zgtoszen”, zawierajacego petng tresc¢ zalecen PRAC
dotyczacych aktualizacji informacji o produkcie, a takze pewne ogdlne wskazdéwki dotyczace zgtoszen.
Dokument jest dostepny tutaj (wytacznie w jezyku angielskim).

Nowy tekst, ktéry ma by¢ dodany do informacji o produkcie, jest podkreslony. Biezacy tekst, ktory ma
zostac usuniety, jest przekreslony.

1. Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA) (statyny): atorwastatyna;
fluwastatyna; lowastatyna; pitawastatyna; prawastatyna;
rozuwastatyna; symwastatyna i inne istotne skojarzenia
ustalonych dawek; prawastatyna, fenofibrat; symwastatyna,
fenofibrat — miastenia (EPITT nr 19822)

Dotyczy to zaréwno produktéw ztoZonych zawierajqcych jeden sktadnik, jak i produktéw ztoZonych
zawierajgcych ustalone dawki tych substancji.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miastenie de novo lub nasilajg juz
wystepujaca miastenie lub miastenie oczng (patrz punkt 4.8). Jedli nastgpi nasilenie objawdw, nalezy
przerwac stosowanie produktu [nazwa wtasna]. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

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. Dziatania niepozadane
Zaburzenia ukfadu nerwowego
Czestos¢ nieznana: miastenia
Zaburzenia oka

Czestos¢ nieznana: miastenia oczna

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [nazwa wtasna]

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceutq przed rozpoczeciem stosowania leku [nazwa wtasna]

Jesdli u pacjenta wystepuje lub wystepowata miastenia (choroba powodujgca ogdlne ostabienie miesni,
w tym w niektérych przypadkach miesni biorgcych udziat w oddychaniu) lub miastenia oczna (choroba
powodujgca ostabienie miesni oczu), poniewaz statyny moga_czasami nasila¢ objawy choroby lub
prowadzi¢ do wystgpienia miastenii (patrz punkt 4).

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia nieznana:

Miastenia (choroba powodujgca ogdlne ostabienie mies$ni, w tym w niektérych przypadkach miesni
biorgcych udziat w oddychaniu).

Miastenia oczna (choroba powodujaca ostabienie miesni oka).

Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuje ostabienie rgk lub ndg, nasilajace sie po
okresach aktywnosci, podwdine widzenie lub opadanie powiek, trudnosci z potykaniem lub dusznosci.

2. Dabrafenib; trametynib - limfohistiocytoza
hemofagocytarna (nr EPITT 19824)

Tafinlar (dabrafenib) — Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze u pacjentéw leczonych
dabrafenibem w skojarzeniu z trametynibem obserwowano limfohistiocytoze hemofagocytarng (HLH,
ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania
dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem. Jesli potwierdzi sie HLH, nalezy przerwa¢ podawanie
dabrafenibu i trametynibu oraz rozpoczaé leczenie HLH.

4.8. Dziatania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozgadane zwigzane z dabrafenibem, obserwowane w badaniach klinicznych i w ramach
nadzoru w okresie po wprowadzeniu do obrotu, przedstawiono w ponizszej tabeli w odniesieniu do
dabrafenibu w monoterapii (Tabela 3) i dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem (Tabela 4).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane leku [...]

Tabela 3 - Dziatania niepozadane
dabrafenibu w monoterapii

{BREAK-2);BRF113220-+BRF112680-(n=578)

Tabela 4 - Dziatania niepozadane
dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem w-badaniach-MEK115306,-MEK1165133BRF113928+

BRF115532 {n=1076)

Klasyfikacja ukiadow i Czestos¢ wystepowania | Dziatania niepozadane
narzadow (wszystkie stopnie)
Nowotwory tagodne, Czesto Rak ptaskonabtonkowy skorya®
ztosliwe i nieokreslone (w Brodawczak®be
tym torbiele i polipy) Niezbyt czesto Nowy pierwotny czerniak<
. TR
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Nadwrazliwos¢
immunologicznego Rzadko Limfohistiocytoza hemofagocytarna
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Krwotoksf
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto Bol brzuchafs
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Rumieng®
podskodrnej
Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki Bardzo czesto Skurcze mieénibi
tacznej

ab Rak ptaskonabtonkowy skoéry (cu SCC): SCC, SCC skory, SCC in situ (choroba Bowena) i rogowiak
kolczystokomérkowy

be Brodawczak, brodawczak skory

¢ Czerniak ztosliwy, czerniak ztosliwy z przerzutami i powierzchowny szerzacy sie czerniak w III
stadium zaawansowania

de W tym nadwrazliwos$¢ na lek

ef Krwawienie z réznych miejsc, w tym krwawienie wewnatrzczaszkowe i krwawienie ze skutkiem
$miertelnym

fg BAl w nadbrzuszu i bél w podbrzuszu

gt Rumien, rumien uogdlniony

ht Skurcze miesni, sztywnosé miesniowo-szkieletowa

Tafinlar (dabrafenib) - Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tafinlar
Objawy, na ktore nalezy zwréci¢ uwage

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Tafinlar w skojarzeniu z trametynibem moze rzadko powodowa¢ chorobe (limfohistiocytoze

hemofagocytarng czyli HLH), w ktdrej uktad odpornosciowy wytwarza za duzo komoérek zwalczajacych

zakazenia, zwanych histiocytami i limfocytami. Objawy choroby mogg obejmowaé powiekszong

watrobe i (lub) Sledzione, wysypke skoérna, powiekszone wezty chtonne, trudnosci z oddychaniem,

fatwe powstawanie siniakdéw, zaburzenia czynnos$ci nerek i problemy z sercem. Jeséli u pacjenta wystapi

wiele z objawow takich, jak gorgczka, obrzek weztéw chtonnych, zasinienie lub wysypka skérna, nalezy

natychmiast poinformowac o tym

lekarza.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Mozliwe ciezkie dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Jesli jednoczednie wystapi wiele takich objawow, jak goraczka, obrzek weztéw chtonnych, zasinienie lub

wysypka skorna, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza. Moze to by¢ objawem choroby, w

ktérej uktad odpornosciowy wytwarza za duzo komorek zwalczajacych zakazenia, nazywanych

histiocytami i limfocytami, co moze powodowac¢ wystgpienie réznych objawdw (tzw. limfohistiocytoza

hemofagocytarna), patrz punkt 2 (czesto$¢ wystepowania: rzadko).

Mekinist (trametynib) - Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4, Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu z

dabrafenibem obserwowano limfohistiocytoze hemofagocytarng (HLH, ang. haemophagocytic

lymphohistiocytosis). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania trametynibu w skojarzeniu z

dabrafenibem. Jesli potwierdzi sie HLH, nalezy przerwaé podawanie trametynibu i dabrafenibu oraz

rozpoczg¢ leczenie HLH.

4.8. Dziatania niepozadane

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane zwigzane z trametynibem, obserwowane w badaniach klinicznych i w ramach

nadzoru w okresie po wprowadzeniu do obrotu, przedstawiono w ponizszej tabeli w odniesieniu do

trametynibu w monoterapii (Tabela 4) oraz trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem (Tabela 5).

Tabela 4 - Dziatania niepozadane

trametynibu w monoterapii =329}

Tabela 5 - Dziatania niepozadane

trametynibu w skojarzeniu z dabrafenibem wbadaniaech-MEK115306 MEKI16513%,BRF113928+

BRF115532 (r=1076)}
Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ (wszystkie Dziatania niepozadane
narzadow stopnie)

Nowotwory tagodne,
zlosliwe i nieokreslone (w

Czesto

Rak ptaskonabtonkowy skérya®

Brodawczakbe

tym torbiele i polipy)

Niezbyt czesto

Nowy pierwotny czerniaks

Niezbyt czesto

Nadwrazliwos¢de

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Rzadko

Limfohistiocytoza hemofagocytarna
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Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Krwotoksf
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto B4l brzuchafe
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Rumieng?
podskdrnej

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki Bardzo czesto Skurcze miesniht
tacznej

ab Rak ptaskonabtonkowy skdéry (cu SCC): SCC, SCC skory, SCC in situ (choroba Bowena) i rogowiak
kolczystokomérkowy

be Brodawczak, brodawczak skory

¢ Czerniak ztosliwy, czerniak ztosliwy z przerzutami i powierzchowny szerzacy sie czerniak w III
stadium zaawansowania

de W tym nadwrazliwos¢ na lek

¢ Krwawienie z réznych miejsc, w tym krwawienie wewnatrzczaszkowe i krwawienie ze skutkiem
$miertelnym

fe B4l w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu

g Rumien, rumien uogdlniony

ht Skurcze miesni, sztywnosé miesniowo-szkieletowa

Mekinist (trametynib) - Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Mekinist
Objawy, na ktore nalezy zwréci¢ uwage

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Mekinist w skojarzeniu z dabrafenibem moze rzadko powodowac chorobe (limfohistiocytoze
hemofagocytarng czyli HLH), w ktérej uktad odpornosciowy wytwarza za duzo komoérek zwalczajacych
zakazenia, zwanych histiocytami i limfocytami. Objawy choroby mogg obejmowac powiekszong
watrobe i (lub) Sledzione, wysypke skdrna, powiekszone wezty chtonne, trudnosci z oddychaniem,
fatwe powstawanie siniakow, zaburzenia czynnosci nerek i problemy z sercem. Jesli jednoczesnie
wystapi wielu takich objawdw, jak gorgczka, obrzek weztéw chtonnych, zasinienie lub wysypka skérna,
nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Mozliwe ciezkie dziatania niepozadane

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Jesdli jednoczesnie wystgpi wiele takich objawdw, jak goraczka, obrzek weztéw chtonnych, zasinienie lub
wysypka skérna, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza. Moze to by¢ objawem choroby, w
ktdrej uktad odpornosciowy wytwarza za duzo komoérek zwalczajacych zakazenia, nazywanych
histiocytami i limfocytami, co moze powodowaé wystepowanie réznych objawéw (tzw. limfohistiocytoza
hemofagocytarna), patrz punkt 2 (czestos¢ wystepowania: rzadko).
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3. Regorafenib — mikroangiopatia zakrzepowa (EPITT nr
19832)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Mikroangi tia zakrz wa (TMA

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA, ang. thrombotic microangiopathy), w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP, ang. thrombotic thrombocytopaenic purpura), jest zwigzana ze stosowaniem
regorafenibu (patrz punkt 4.8). Rozpoznanie TMA nalezy uwzgledni¢ u pacjentéw z niedokrwistoscig
hemolityczng, matoptytkowoscig, zmeczeniem, zmiennymi objawami neurologicznymi, zaburzeniami
czynnosci nerek i gorgczka. Leczenie regorafenibem nalezy przerwac u pacjentéw, u ktérych rozwinie
sie TMA i konieczne jest natychmiastowe leczenie. Po przerwaniu leczenia zaobserwowano ustgpienie
skutkow TMA.

4.8. Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Mikroangiopatia zakrzepowa (czestos$¢ rzadka)

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Stivarga

Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczeciem przyjmowania leku Stivarga.
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ stosujac lek Stivarga

- jesli u pacjenta wystepuja lub wystepowaty uszkodzenia najmniejszych naczyn krwionosnych
[mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)]. Jesli u pacjenta wystapi: goraczka, znuzenie, zmeczenie, siniaki,
krwawienie, obrzek, dezorientacja, utrata wzroku i drgawki, nalezy o tym poinformowac lekarza.

4. Mozliwe dziatania niepozadane
Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentéow):

- zakrzepy krwi w drobnych naczyniach krwionosnych (mikroangiopatia zakrzepowa)
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