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Zalu apraksta formuléjums Saja dokumenta ir nemts no dokumenta “PRAC ieteikumi par signaliem”,
kas satur zalu apraksta atjaunindjuma PRAC ieteikumu visu tekstu, ka ari dazas visparigas vadlinijas
par darbu ar signaliem. Tas ir atrodams Seit (tikai anglu valoda).

Zalu aprakstam pievienotais jaunais teksts ir pasvitrots. Pasreizgjais teksts, kas tiks dzésts, ir
parsvitrots.

1. 3-hidroksi-3-metilglutarilkoenzima A (HMG-CoA)
reduktazes inhibitori (statini): atorvastatins; fluvastatins;
lovastatins; pitavastatins; pravastatins; rosuvastatins;
simvastatins un citas attiecigas fiksetas devas kombinacijas;
pravastatins, fenofibrats; simvastatins, fenofibrats -
Myasthenia gravis (EPITT Nr. 19822)

Tas attiecas gan uz attiecigo vielu vienas sastavdalas, gan fiksétas devas kombinétiem preparatiem.
Zalu apraksta kopsavilkums
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietodana

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina iepriekS esoSu Myasthenia gravis vai
acu miasténiju (skatit 4.8. apakSpunktu). [Zalu nosaukums] lietoSana japartrauc, ja simptomi
progresé. Ir zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Nervu sistémas traucéjumi

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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BieZzums nav zinams: Myasthenia gravis

Acu bojajumi

Biezums nav zinams: Acu miasténija

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms [zalu nosaukums] lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu:

Ja Jums ir vai ir bijusi miasténija (slimiba ar visparéju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos
muskulos, kas tiek izmantoti elpojot) vai acu miasténija (slimiba, kas izraisa acs muskulu vajumu), jo
statini dazkart var paasinat slimibu vai izraisit miasténiju (skatit 4. punktu).

4. Iespéjamas blakusparadibas
Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams:

Myasthenia gravis (slimiba, kas izraisa visparéju muskulu vajumu, tostarp dazos gadijumos muskulos,
kas tiek izmantoti elpojot).

Acu miasténija (slimiba, kas izraisa acu muskulu vajumu).

Konsultéjieties ar arstu, ja Jums ir vajums rokas vai kajas, kas progresé péc aktivitates periodiem,
redzes dubultoSanas vai plakstinu noslidéSana, riSanas gratibas vai elpas triakums.

2. Dabrafenibs; trametinibs — hemofagocitiska
limfohistiocitoze (EPITT Nr. 19824)

Tafinlar (dabrafenibs) — zalu apraksts

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

P&credistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, ir novérota
hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH). Lietojot dabrafenibu kombinacija ar trametinibu, jaievéro
piesardziba. Ja HLH tiek apstiprinata, dabrafeniba un trametiniba lietoSana ir japartrauc un jauzsak
HLH arstésana.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmak tabulas veida apkopotas ar dabrafenibu saistitas nevélamas blakusparadibas, kuras
konstatétas kliniskajos pétijumos un pécredistracijas uzraudziba, lietojot dabrafenibu monoterapija
(3. tabula) un dabrafenibu kombinacija ar trametinibu (4. tabula).

Zalu nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas turpmak [..].
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3. tabula. Nevélamas blakusparadibas,—parkuramzinetsintegrétaja-droSumapopulacija- lietojot

dabrafenibu monoterapija-pétijumes BRFEI3683(BREAK-3); BRF113929(BREAK-MB); BRF113710
{BREAK—2); BRF113220-unBRF112680{(nr=578}
4. tabula. Nevélamas blakusparadibas,;parkuramzinots-integrétaja-droSurmapopulacija lietojot
dabrafenibu kombinacija ar trametinibu pétjumesMEKL1I5306,- MEKL16513a%BRF13928un
-B-RH_—]_%S%Q—GH—]_—G;G}:

Organu sistemu Biezums (visas Nevélamas blakusparadibas

klasifikacija pakapes) _

Labdabigi, lJaundabigi un Bieyi Adas plakansiinu karcinoma2®

nezinamas etiologijas Papilomabe

audzeéji (ieskaitot cistas un - R "

polipus) Retak Jauna primara melanomas¢

o Retak Paaugstinata jutibade

Imunas sistemas

trauceéjumi Reti Hemofagocitiska limfohistiocitoze

Asinsvadu sistémas S C v

traucéjumi Loti biezi Asinosana¢

;(upge:zar_nu trakta Loti bieZi Sapes véderafs

traucéjumi

sd-a_s- un.zemadas audu Loti bieZi Eritémagh

ojajumi

Skeleta-muskulu un

saistaudu sistémas Loti biezi Muskulu spazmash

bojajumi

ab Adas plakansiinu karcinoma (cu SCC): SCC, SCC uz adas, SCC in situ (Bouena slimiba) un
keratoakantoma

be papiloma, adas papiloma

¢ | aundabiga melanoma, metastatiska laundabiga melanoma un virspuséja difiiza melanoma
I1I stadija

de Tetver zalu izraisitu paaugstinatu jutibu

¢f AsinoSana no dazadam vietam, tostarp intrakraniala asinosana un letala asinosana

fsSapes védera augsdala un sapes védera lejasdala

a* Eritéma, generalizéta eritéma

ht Muskulu spazmas, skeleta-muskulu stivums

Tafinlar (dabrafenibs) — lietosanas instrukcija
2. Kas jums jazina pirms Tafinlar lietoSanas
Stavokli, kuriem jums varétu bat japievérs uzmaniba

Iminas sistémas traucéjumi

Tafinlar kombinacija ar trametinibu retos gadijumos var izraisit saslimsanu (hemofagocitisku
limfohistiocitozi vai HLH), kad imiinsistéma razo parak daudz Stinu, kas cinas pret infekcijam un tiek
sauktas par histiocitiem un limfocitiem. Simptomi var ietvert palielinatas aknas un/vai liesu, izsitumus
uz adas, palielinatus limfmezglus, apgritinatu elposanu, noslieci uz zilumu veidoSanos, nieru darbibas
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novirzes un sirdsdarbibas problémas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums vienlaicigi rodas vairaki
simptomi, pieméram, drudzis, pietlkusi limfmezgli, zilumi vai izsitumi uz adas.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Iespéjamas smagas blakusparadibas

Iminas sistémas traucéjumi

Ja Jums vienlaikus rodas vairaki simptomi, pieméram, drudzis, piettkusi limfmezgli, zilumi vai izsitumi
uz adas, nekavéjoties informéjiet arstu. Ta var bat slimibas pazime, kuras gadijuma iminsistéma razo
parak daudz Siinu, kas cinas pret infekcijam un tiek dévétas par histiocitiem un limfocitiem, un tas var
izraisit dazadus simptomus (sauktus par hemofagocitisku limfohistiocitozi), skatit 2. punktu (biezums

“reti”).

Mekinist (trametinibs) — zalu apraksts
4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Hemofagocitiska limfohistiocitoze

P&credistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar trametinibu kombinacija ar dabrafenibu, tika
novérota hemofagocitiska limfohistiocitoze (HLH). Lietojot trametinibu kombinacija ar dabrafenibu,
jaievéro piesardziba. Ja HLH tiek apstiprinata, trametiniba un dabrafeniba lietoSana ir japartrauc un
jauzsak HLH arstésana.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmak tabulas veida ir apkopotas ar trametinibu saisitas nevélamas blakusparadibas, kuras
konstatétas kliniskajos pétijumos un pécredistracijas uzraudzibas laika, lietojot trametinibu
monoterapija (4. tabula) un trametinibu kombinacija ar dabrafenibu (5. tabula).

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas,zinets-integrétaja-droSuma-popwlacija lietojot trametinibu
monoterapija =329}
5. tabula. Nevélamas blakusparadibas;parkuram-zinets-integrétaja-droSuma-poepulaeiia, lietojot
trametinibu kombinacija ar dabrafenibu petijumesMEKI15306,- MEKL165132 BRF113928-un
BRF115532 (n=1076)

Organu sistemu Biezums (visas Nevélamas blakusparadibas

klasifikacija pakapes) _

Labdabigi, laundabigi un Bieyi Adas plakansiinu karcinomaa®

nezinamas etiologijas Papilomabe

audzeji (ieskaitot cistas un - N o

polipus) Retak Jauna primara melanoma¢

- o
Imiinas sistémas Retak Paaugstinata jutiba
traucejumi Reti Hemofagocitiska limfohistiocitoze
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Asinsvadu sistémas
traucéjumi
Kunga-zarnu trakta
traucejumi

Adas un zemadas audu
bojajumi
Skeleta-muskulu un
saistaudu sistémas Loti biezi Muskulu spazmash
bojajumi

Loti biezi AsinoSana¢f

Loti biezi Sapes véderafe

Loti bieZi Eritémasgh

ab Adas plakansiinu karcinoma (cu SCC): SCC, SCC uz adas, SCC in situ (Bouena slimiba) un
keratoakantoma

be papiloma, adas papiloma

¢ | aundabiga melanoma, metastatiska laundabiga melanoma un virspuséja difliza melanoma
I1I stadija

de Tetver zalu izraisitu paaugstinatu jutibu

¢f AsinoSana no dazadam vietam, tostarp intrakraniala asinosana un letala asinosana

feSapes védera augsdala un sapes védera lejasdala

a* Eritéma, generalizéta eritéma

ht Muskulu spazmas, skeleta-muskulu stivums

Mekinist (trametinibs) — lietosanas instrukcija
2. Kas jums jazina pirms Mekinist lietoSanas
Stavokli, kuriem jums japievérs uzmaniba

Iminas sistémas traucéjumi

Mekinist kombinacija ar dabrafenibu retos gadijumos var izraisit saslimSanu (hemofagocitisku
limfohistiocitozi vai HLH), kad iminsistéma razo parak daudz Siinu, kas cinas pret infekcijam un tiek
sauktas par histiocitiem un limfocitiem. Simptomi var ietvert palielinatas aknas un/vai liesu, izsitumus
uz adas, palielinatus limfmezglus, apgritinatu elposanu, noslieci uz zilumu veidoSanos, nieru darbibas
novirzes un sirdsdarbibas problémas. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums vienlaicigi rodas vairaki
simptomi, pieméram, drudzis, piettkusi limfmezgli, zilumi vai izsitumi uz adas.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Iespéjamas smagas blakusparadibas

Iminas sistémas traucéjumi

Ja Jums vienlaikus rodas vairaki simptomi, pieméram, drudzis, pietikusi limfmezgli, zilumi vai izsitumi
uz adas, nekavéjoties informéjiet arstu. Ta var bit slimibas pazime, kuras gadijuma imdnsistéma razo
parak daudz Siinu, kas cinas pret infekcijam un tiek dévétas par histiocitiem un limfocitiem, un tas var
izraisit dazadus simptomus (sauktus par hemofagocitisku limfohistiocitozi), skatit 2. punktu (biezums

“reti”).
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3. Regorafenibs — trombotiska mikroangiopatija (EPITT
Nr. 19832)

Zalu apraksta kopsavilkums

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Trombotiska mikroangiopatija (TMA

Ar regorafeniba lietoSanu ir bijusi saistita trombotiska mikroangiopatija (TMA), tostarp trombotiska
trombocitopéniska purpura (TTP) (skatit 4.8. apakSpunktu). TMA diagnoze ir jaapsver pacientiem ar
hemolitisku anémiju, trombocitopé&niju, nogurumu, svarstigam neirologiskam izpausmém, nieru
darbibas traucéjumiem un drudzi. Regorafeniba terapija japartrauc pacientiem, kuriem rodas TMA un ir
nepiecieSama talitéja arstéSana. P&c arstéSanas partraukSanas tika novérota TMA iedarbibas izzusana.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Asins un limfatiskas sistémas trauc&jumi

Trombotiska mikroangiopatija (biezums “reti”)

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms Stivarga lietoSanas

Pirms Stivarga lietoSanas konsulté&jieties ar arstu vai farmaceitu.
Ipasa piesardziba, lietojot Stivarga

-ja Jums ir vai ir bijusi mazako asinsvadu bojajumi (trombotiska mikroangiopatija (TMA)). Pastastiet
arstam, ja Jums rodas drudzis, hogurums, nespéks, zilumi, asinoSana, pietikums, apjukums, redzes
zudums un krampiji.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Retas blakusparadibas (kas var rasties lidz 1 no 1000 lietotajiem):

- asins recekli mazajos asinsvados (trombotiska mikroangiopatija)
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