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Patvirtinta PRAC 2023 m. sausio 9-12 d. posédyje

Siame dokumente pateikiama vaistinio preparato informaciniy dokumenty formuluoté yra istrauka i$
dokumento ,,PRAC rekomendacijos dél saugumo signaly®, kuriame pateikiamas visas Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) rekomendacijy dél vaistinio preparato informaciniy
dokumenty atnaujinimo tekstas, taip pat bendrosios gairés, kaip reikéty reaguoti | saugumo signalus.
Jas galima rasti €ia (tik angly k.).

Naujas tekstas, kurj reikia jtraukti j vaistinio preparato informacinius dokumentus, pabrauktas. Esamas
tekstas, kurj reikia iSbraukti, perbratktas.

1. 3-hidroksi-3-metilglutaril-kofermento A (HMG-CoA)
reduktazes inhibitoriai (statinai): atorvastatinas;
fluvastatinas; lovastatinas; pitavastatinas; pravastatinas;
rozuvastatinas; simvastatinas ir kiti susije fiksuoty doziy
deriniai; pravastatinas, fenofibratas; simvastatinas,
fenofibratas - sunkioji miastenija (Myasthenia gravis) (EPITT
Nr. 19822)

Tai taikoma ir vienkomponenciams, ir fiksuoty doziy sudétiniams atitinkamy medziagy preparatams.
Preparato charakteristiky santrauka
4.4. Specialls jspé&jimai ir atsargumo priemonés

Keliais atvejais gauta praneSimy apie tai, kad statinai de novo sukelia sunkiajg_miastenijg_ar akiy
miastenijg arba pasunkina Siomis ligomis jau serganciy_pacienty bakle (zr. 4.8 skyriy). Jeigu ligos
simptomai paiméja, [vaistinio preparato pavadinimas] vartojima reikia nutraukti. Gauta pranesimy

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

2 Minor edits in the Lithuanian translation of the Tafinlar and Mekinist product information were implemented on 7 February
2023 (see page 3 and page 5).
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apie atsinaujinusios ligos atvejus, kai buvo (pakartotinai) vartojamas tas pats arba kitas statiny grupés
vaistinis preparatas.

4.8. Nepageidaujamas poveikis
Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas: sunkioji miastenija

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas: akiy miastenija

Pakuotés lapelis

2. Kas zinotina prie$ vartojant <vaistinio preparato pavadinimas>

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti [vaistinio preparato pavadinimas],

jeigu sergate arba sirgote miastenija (liga, sukeliancia bendrg raumeny silpnuma, jskaitant kai kuriais
atvejais, kvépuojant naudojamus raumenis) arba akiy miastenija (liga, sukeliancia akiy raumeny
silpnuma), nes statinai kartais gali sukelti miastenijg arba pasunkinti ligg (zr. 4 skyriy).

4. Galimas Salutinis poveikis
Nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis neZinomas:

sunkioji miastenija (liga, sukelianti bendrg raumeny, jskaitant kai kuriais atvejais, kvépuojant
naudojamus raumenis, silpnuma);

akiy miastenija (akiy raumeny_ silpnuma_sukelianti liga).

Pasitarkite su gydytoju, jei jauciate ranky ar kojy silpnuma, kuris pasunkéja aktyviau pajudéjus, jei
dvejinasi akyse arba uzkrenta akiy vokai, sunku ryti arba pasireiSkia dusulys.

2. Dabrafenibas; trametinibas. Hemofagocitiné
limfohistiocitozé (EPITT Nr. 19824)

Tafinlar (dabrafenibas). Preparato charakteristiky santrauka

4.4, Specialls jspé&jimai ir atsargumo priemonés

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, tarp dabrafenibo ir trametinibo deriniu gydomy pacienty nustatyta
hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atvejy. Dabrafenibg skiriant kartu su trametinibu, reikia imtis
atsargumo priemoniy. Patvirtinus HLH, reikia nutraukti dabrafenibo ir trametinibo vartojima_ir pradéti
gydyma nuo HLH.
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4.8. Nepageidaujamas poveikis
Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy ir stebéjimo po pateikimo j rinkg metu nustatytos su dabrafenibu siejamos
nepageidaujamos reakcijos: taikant gydymag vien dabrafenibu (3 lentelé) ir taikant gydyma_dabrafenibo
deriniu su trametinibu (4 lentelé).

Nepageidaujamos reakcijos | vaistinj preparatg iSvardytos toliau [...]

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacientams, kuriems taikytas gydymas vien
dabrafenibu;bendrojesaugumeopoputiacijoje-tyrimmuese BR

I I

4 |lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos taikant gydyma dabrafenibo ir trametinibo deriniu

I e haciioia? tvri MEK1 15306 MEK 165137 BRELL3928 ir BRELL5532
A=-1076)
Organy sistemy klasé Daznis (visy laipsniy) Nepageidaujamos reakcijos
Gerybiniai, piktybiniai ir Da3 Odos ploksciyjy lasteliy karcinoma2®
oo e P aznas - be
nepatikslinti navikai (tarp Papiloma®
ju cistos ir polipai) Nedaznas Nauja pirminé melanoma¢
e Nedaznas Padidéjes jautrumasde
Imuninés sistemos
sutrikimai Retas Hemofagocitine limfohistiocitoze
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas Kraujavimass
v'rs!“f"m? trakto Labai daznas Pilvo skausmasfe
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Labai daznas Eritemad®
sutrikimai
Kauly, raumeny ir
jungiamojo audinio Labai daznas Raumeny spazmaibi
sutrikimai

a Odos ploksciyjy lasteliy karcinoma (OPLK): PLK, odos PLK, in situ PLK (Bowen liga) ir
keratoakantoma

be papiloma, odos papiloma

c@ pPiktybiné melanoma, metastazavusi piktybiné melanoma ir pavirsiumi plintancios melanomos III
stadija

de Apima padidéjusj jautruma vaistiniam preparatui

¢ Kraujavimas i$ jvairiy viety, jskaitant kraujavima j kaukolés ertme ir mirting nukraujavima

fs Skausmas virsutinéje ir apatinéje pilvo dalyse

a* Eritema, generalizuota eritema

ht Raumeny spazmai, raumeny ir kauly sistemos sastingis

3 ,bendroje saugumo populiacijoje* was formatted into strikethrough in line with the English original text.
4 “Hemoragija"“ was replaced by “Kraujavimas" in line with the current Lithuanian product information of Tafinlar.
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Tafinlar (dabrafenibas). Pakuotés lapelis
2. Kas zinotina prie$ vartojant Tafinlar
Galintys pasireiksti sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai

Retais atvejais kartu su trametinibu vartojamas Tafinlar gali sukelti ligg (hemofagocitine
limfohistiocitoze, arba HLH), dél kurios imuniné sistema gamina per daug su infekcijomis kovojanciy
lasteliy, vadinamy_histiocitais ir limfocitais. Sios ligos simptomai gali biti padidéjusios kepenys

ir (arba) bluznis, odos iSbérimas, padidéje limfmazgiai, kvépavimo sunkumai, nesant rimty priezasciy
besiformuojancios kraujosruvos, inksty patologijos ir Sirdies veiklos sutrikimai. Nedelsdami praneskite
gydytojui, jeigu tuo pat metu pasireikSty keli simptomai, pvz., karS¢iavimas, padidéje limfmazgiai,
kraujosruvos ar odos iSbérimas.

4. Galimas Salutinis poveikis
Galimas sunkus Salutinis poveikis

Imuninés sistemos sutrikimai

Jeigu tuo pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., karSciavimas, padidéje limfmazgiai, kraujosruvos
ar odos iSbérimas, nedelsdami praneskite gydytojui. Tai gali bdti ligos, dél kurios imuniné sistema
gamina per daug su infekcijomis kovojanciy lasteliy, vadinamuy histiocitais ir limfocitais ir galinciy
sukelti jvairius simptomus (vadinamos hemofagocitine limfohistiocitoze), pozymis; zr. 2 skyriy (daznis

retas).

Mekinist (trametinibas). Preparato charakteristiky santrauka
4.4. Specialls jspé&jimai ir atsargumo priemonés

Hemofagocitiné limfohistiocitozé

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, tarp trametinibo ir dabrafenibo deriniu gydomy pacienty nustatyta
hemofagocitinés limfohistiocitozés (HLH) atveju. Trametiniba skiriant kartu su dabrafenibu reikia imtis
atsargumo priemoniy. Patvirtinus HLH, reikia nutraukti trametinibo ir dabrafenibo vartojima_ir pradeéti
gydyma nuo HLH.

4.8. Nepageidaujamas poveikis
Nepageidaujamy reakcijy sgrasas lenteléje

Su trametinibu siejamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus ir
stebéjima po pateikimo j rinka, nurodytos toliau lentelése: gydant vien trametinibu (4 lentelé) ir
trametinibo deriniu su dabrafenibu (5 lentelé).

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pacientams, kuriems taikytas gydymas vien

trametinibu;berdrojesaugumeopepuliacijoje (=329}

5 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos taikant gydyma trametinibo ir dabrafenibo deriniu
| o hackoje MEKL 15306 _MEKL16513° BRFEL13928 ir BRFEL15532 .
hr=1;076)
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Organy sistemy klasé Daznis (visy laipsniy) Nepageidaujamos reakcijos
Gerybiniai, piktybiniai ir Da3 Odos ploksciyjy lasteliy karcinoma2®
oo e P aznas - be
nepatikslinti navikai (tarp Papiloma®
ju cistos ir polipai) NedaZnas Nauja pirminé melanoma¢
> T — 4
Imuninés sistemos Nedaznas Padidéjes jautrumasd®
sutrikimai Retas Hemofagocitiné limfohistiocitoze
Kraujagysliy sutrikimai Labai daznas Kraujavimase®
v'rs!“!"m? trakto Labai daznas Pilvo skausmasfe
sutrikimai
Odo_s r p9°d'm° audinio Labai daznas Eritemash
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Labai daznas Raumeny spazmaibi
sutrikimai

aé Odos ploksciyjy lasteliy karcinoma (OPLK): PLK, odos PLK, in situ PLK (Bowen liga) ir
keratoakantoma

be papiloma, odos papiloma

¢ Piktybiné melanoma, metastazavusi piktybiné melanoma ir pavirsiumi plintan¢ios melanomos III
stadija

de Apima padidéjusj jautruma vaistiniam preparatui

¢f Kraujavimas i$ jvairiy viety, jskaitant kraujavima j kaukolés ertme ir mirting nukraujavima

fs Skausmas virsutinéje ir apatinéje pilvo dalyse

gk Eritema, generalizuota eritema

ht Raumeny spazmai, raumeny ir kauly sistemos sastingis

Mekinist (trametinibas). Pakuotés lapelis
2. Kas zinotina prie$ vartojant Mekinist
Galintys pasireiksti sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai

Retais atvejais Mekinist ir dabrafenibo derinys gali sukelti ligg (hemofagocitine limfohistiocitoze arba
HLH), dél kurios imuniné sistema gamina per daug su infekcijomis kovojanciy lasteliy, vadinamy
histiocitais ir limfocitais. Sios ligos simptomai gali biti padidéjusios kepenys ir (arba) bluznis, odos
iSbérimas, padidéje limfmazgiai, kvépavimo sunkumai, nesant rimty priezasciy_besiformuojancios
kraujosruvos, inksty patologijos ir Sirdies veiklos sutrikimai. Nedelsdami praneskite gydytojui, jeigu tuo
pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., karS¢iavimas, padidéje limfmazgiai, kraujosruvos ar odos
iSbérimas.

4. Galimas Salutinis poveikis

Galimas sunkus Salutinis poveikis

5 “Hemoragija“ was replaced by “Kraujavimas" in line with the current Lithuanian product information of Mekinist.
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Imuninés sistemos sutrikimai

Jeigu tuo pat metu pasireiksty keli simptomai, pvz., karSciavimas, padidéje limfmazgiai, kraujosruvos
ar odos iSbérimas, nedelsdami praneskite gydytojui. Tai gali bati ligos, dél kurios imuniné sistema
gamina per daug su infekcijomis kovojanciy lasteliy, vadinamy histiocitais ir limfocitais ir galinciy
sukelti jvairius simptomus (vadinamos hemofagocitine limfohistiocitoze), pozymis; zr. 2 skyriy (daznis

retas).

3. Regorafenibas — tromboziné mikroangiopatija (EPITT
Nr. 19832)

Preparato charakteristiky santrauka

4.4, Specialus jspejimai ir atsargumo priemoneés

Tromboziné mikroangi tija (TMA

Su regorafenibo vartojimu siejama tromboziné mikroangiopatija (TMA), jskaitant trombine
trombocitopenine purpurg (TTP) (Zr. 4.8 skyriy). Gydant pacientus, kuriems pasireiSkia hemoliziné
anemija, trombocitopenija, nuovargis, kintantys neurologiniai reiskiniai, inksty funkcijos sutrikimai ir
karsciavimas, reikéty jvertinti TMA diagnozés galimybe. Pacienty, kuriems iSsivysto TMA, gydyma
regorafenibu reikia nutraukti ir nedelsiant pradéti juos gydyti. Nutraukus gydyma, TMA poveikis iSnyko.

4.8. Nepageidaujamas poveikis
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Tromboziné mikroangiopatija (daznis ,retas")

Pakuotés lapelis

2. Kas zinotina prie$ vartojant Stivarga

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieS pradédami vartoti Stivarga.
Vartojant Stivarga, reikia imtis specialiy atsargumo priemoniy;:

- jeigu yra arba buvo pazeistos Jisy smulkiausios kraujagyslés (tromboziné mikroangiopatija (TMA)).
Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia karsciavimas, nuovargis, kraujosruvos, kraujavimas, patinimas,
sumisimas, dingsta regéjimas ir pasireiskia traukuliai.

4. Galimas Salutinis poveikis
Retas Salutinis poveikis (galintis pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmenuy):

- kraujo kresuliai smulkiosiose kraujagyslése (tromboziné mikroangiopatija).
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