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A redacdo da informacdo do medicamento contida no presente documento é extraida do documento
intitulado «Recomendacdes do PRAC relativamente aos sinais» que inclui o texto integral das
recomendacdes do PRAC relativamente aos sinais para atualizagdo da informacdo do medicamento,
bem como algumas orientacdes gerais sobre o tratamento dos sinais. Esta disponivel aqui (apenas na
versdo inglesa).

O texto novo a aditar a informagao do medicamento esta sublinhado. O atual texto que se pretende
suprimir esta rasurade.

1. Inibidores da redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) (estatinas): atorvastatina;
fluvastatina; lovastatina; pitavastatina; pravastatina;
rosuvastatina; sinvastatina e outras associacoes de dose fixa
relevantes; pravastatina, fenofibrato; sinvastatina,
fenofibrato — Miastenia gravis (EPITT n.° 19822)

Isto aplica-se tanto a medicamentos de associacdo de um unico componente como a medicamentos de
dose fixa das substéncias em causa.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.4, Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Em alguns casos, foi notificado que as estatinas induzem ou agravam miastenia grave ou miastenia
ocular pré-existente (ver seccdo 4.8). [Nome do medicamento] deve ser descontinuado em caso de
agravamento dos sintomas. Foram notificadas recidivas quando foi (re)administrada a mesma estatina
ou uma estatina diferente.

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. Efeitos indesejaveis

Doengas do sistema nervoso

Frequéncia desconhecida: Miastenia grave
AfecgOes oculares

Frequéncia desconhecida: Miastenia ocular

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]

Adverténcias e precaugées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar [nome do medicamento]

Se tem ou teve miastenia (uma doenca que causa fragueza muscular generalizada, incluindo, em
alguns casos, os musculos utilizados durante a respiracdo) ou miastenia ocular (uma doenca que causa

fragueza muscular ocular), uma vez que as estatinas podem, por vezes, agravar a doenca ou levar a
ocorréncia de miastenia (ver seccdo 4).

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Reacdes adversas com frequéncia desconhecida:

Miastenia grave (uma doenca que causa fraqueza muscular generalizada, incluindo, em alguns casos,
0s musculos utilizados durante a respiragdo).

Miastenia ocular (uma doenca que causa fraqueza muscular ocular).

Fale com o seu médico se sentir fragueza nos bracos ou pernas que piore apés periodos de atividade,
visdo dupla ou palpebras descaidas, dificuldade em engolir ou falta de ar.

2. Dabrafenib; trametinib - Linfohistiocitose hemofagocitica
(EPITT n.° 19824)

Tafinlar (dabrafenib) - Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Linfohistiocitose hemofagocitica

Na experiéncia pds-comercializacdo, foi observada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) em doentes
tratados com dabrafenib em associacdo com trametinib. Devem ser tomadas precaucbes quando
dabrafenib é administrado em associacao com trametinib. Se LHH for confirmada, a administracao de
dabrafenib e trametinib deve ser descontinuada e o tratamento para a LHH deve ser iniciado.

4.8. Efeitos indesejaveis

Lista em tabela das reacdes adversas
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As reacles adversas associadas ao dabrafenib obtidas a partir de estudos clinicos e da vigilancia pds-
comercializacdo encontram-se na lista abaixo para dabrafenib em monoterapia (Tabela 3) e dabrafenib
em associacdo com trametinib (Tabela 4).

As reacOes adversas medicamentosas estao listadas abaixo [...]

Tabela 3 - ReagOes adversas
monoterapia A BR

BRF113220 ¢ BRF112686(n=578)

Tabela 4 - ReacgOes adversas netificadasha-populacie-de-segurancaintegrada—de com dabrafenib em
associacao com trametinib nres-estudeos-MEK115306,- MEK116513%-BRF113928-e BRF115532 (r=1076}

& i com dabrafenib em
2D A 2D Q Q 2D A i 2D ». A

Classe de sistemas de Frequéncia (todos os ReaclOes adversas
érgaos graus)
Neoplasias benignas, Frequentes Carcinoma espinocelular cutaneo2®
malignas e ndo q Papilomabe
especificadas (incl. quistos Ca g
e pélipos) Pouco frequentes Novo melanoma primario<
. Pouco frequentes Hipersensibilidadede
Doengas do sistema &! L
imunitario Raros Linfohistiocitose hemofagocitica
Vasculopatias Muito frequentes Hemorragia®f
Doencgas gastrointestinais | Muito frequentes Dor abdominalf¢
Afei;oes dos teC|doAs Muito frequentes Eritemag”
cutaneos e subcutaneos
Afecoes
musculosqueléticas e dos Muito frequentes Espasmos muscularesh
tecidos conjuntivos

a Carcinoma espinocelular cutaneo (CEC): CEC, CEC da pele, CEC in situ (Doenga de Bowen) e
queratoacantoma

be papiloma, papiloma da pele

c¢¢ Melanoma maligno, melanoma maligno metastatico e alastramento superficial do melanoma de
Estadio III

de Tnclui hipersensibilidade aos medicamentos

¢f Hemorragias de varias origens, incluindo hemorragia intracraniana e hemorragia fatal

fe Dor abdominal superior e inferior

gk Eritema, eritema generalizado

hi Espasmos musculares, rigidez musculosquelética

Tafinlar (dabrafenib) - Folheto Informativo
2. O que precisa de saber antes de tomar Tafinlar
Situagdes que necessita de observar

Doencas do sistema imunitério
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Tafinlar em associacdo com trametinib pode, em casos raros, causar uma doenca (linfohistiocitose
hemofagocitica ou LHH) na qual o sistema imunitario produz demasiadas células de combate a infegdo,
denominadas histiécitos e linfécitos. Os sintomas podem incluir aumento do figado e/ou baco, erupgdo
cutanea, aumento dos noédulos linfaticos, problemas respiratérios, nédoas negras, anomalias nos rins e
problemas de coracdo. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver simultaneamente varios
sintomas, tais como febre, ganglios linfaticos inchados, nédoas negras ou erupcdo cuténea.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos indesejaveis possiveis graves

Doencas do sistema imunitario

Se desenvolver varios sintomas simultaneamente, tais como febre, ganglios linfaticos inchados, nédoas
negras ou erupcao cutanea, fale imediatamente com o seu médico. Pode ser um sinal de um problema
(denominado linfohistiocitose hemofagocitica) em que o sistema imunitdrio produz demasiadas células
de combate a infecdo chamadas histiécitos e linfocitos, podendo causar varios sintomas, ver seccdo 2
(frequéncia rara).

Mekinist (trametinib) - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Linfohistiocitose hemofagocitica

Na experiéncia pds-comercializacdo, foi observada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) em doentes
tratados com trametinib em associacdo com dabrafenib. Devem ser tomadas precaucbes quando
trametinib é administrado em associacdo com dabrafenib. Se LHH for confirmada, a administracdo de
trametinib e dabrafenib deve ser descontinuada e o tratamento para a LHH deve ser iniciado.

4.8. Efeitos indesejaveis
Lista tabulada das reacdes adversas

As reacles adversas associadas ao trametinib obtidas a partir de estudos clinicos e da vigilancia pos-
comercializacdao encontram-se na lista abaixo para trametinib em monoterapia (Tabela 4) e trametinib
em associacdo com dabrafenib (Tabela 5).

Tabela 4 - ReacgOes adversas netificadasha-populacie-de-segurancaintegrada—de com trametinib em
monoterapia =329}

Tabela 5 - ReacgOes adversas netificadasha-populacie-de-segurancaintegrada—de com trametinib em

associacao com dabrafenib res-estudes MEK115306,- MEK116513% BRF113928, e BRF115532
€H'=-1—.9-76)

Classe de sistemas de Frequéncia (todos os Reagdes adversas

dérgaos graus)

Neoplasias benignas, Frequentes Carcinoma espinocelular cutaneo2®

malignas e ndo q Papilomabe

especificadas (incl. quistos L

P P fr nt Novo melanoma primario<
e polipos) ouco frequentes ovo melanoma primario
- —— o
Doencas do sistema Pouco frequentes Hipersensibilidade
imunitario Raros Linfohistiocitose hemofagocitica
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Vasculopatias Muito frequentes Hemorragia®
Doencgas gastrointestinais Muito frequentes Dor abdominalfe
Afecoes dos tecidos

2 ~ Muito frequentes Eritemag”
cutaneos e subcutaneos
Afecoes
musculosqueléticas e dos Muito frequentes Espasmos muscularesh

tecidos conjuntivos

a Carcinoma espinocelular cutaneo (CEC): CEC, CEC da pele, CEC in situ (Doenga de Bowen) e
queratoacantoma

be papiloma, papiloma da pele

¢4 Melanoma maligno, melanoma maligno metastatico e alastramento superficial do melanoma de
Estadio III

de Tnclui hipersensibilidade aos medicamentos

¢f Hemorragias de varias origens, incluindo hemorragia intracraniana e hemorragia fatal

fe Dor abdominal superior e inferior

gk Eritema, eritema generalizado

ht Espasmos musculares, rigidez musculosquelética

Mekinist (trametinib) - Folheto Informativo
2. O que precisa de saber antes de tomar Mekinist
SituagOes que necessita de observar

Doencas do sistema imunitario

Mekinist em associacao com dabrafenib pode, em casos raros, causar uma doenca (linfohistiocitose
hemofagocitica ou LHH) na qual o sistema imunitario produz demasiadas células de combate a infegdo,
denominadas histiécitos e linfécitos. Os sintomas podem incluir aumento do figado e/ou baco, erupgdo
cutanea, aumento dos ndédulos linfaticos, problemas respiratérios, nédoas negras, anomalias nos rins e
problemas de coracdo. Informe imediatamente o seu médico se desenvolver simultaneamente varios
sintomas, tais como febre, génglios linfaticos inchados, nédoas negras ou erupcdo cuténea.

4, Efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos indesejaveis possiveis graves

Doencas do sistema imunitério

Se desenvolver varios sintomas simultaneamente, tais como febre, ganglios linfaticos inchados, nédoas
negras ou erupcdo cutdnea, informe imediatamente o seu médico. Pode ser um sinal de um problema
(denominado linfohistiocitose hemofagocitica) em que o sistema imunitario produz demasiadas células
de combate a infecdo chamadas histiécitos e linfécitos, podendo causar varios sintomas, ver seccdo 2
(frequéncia rara).
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3. Regorafenib - Microangiopatia tromboética (EPITT
n.° 19832)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo

Microangiopatia tromboti MAT

A microangiopatia trombética (MAT), incluindo a purpura trombocitopénica trombética (PTT), foi
associada ao uso de regorafenib (ver seccdo 4.8). O diagnéstico de MAT deve ser considerado em
doentes que apresentem anemia hemolitica, trombocitopenia, fadiga, manifestacdo neuroldgica
flutuante, compromisso renal e febre. A terapéutica com regorafenib deve ser descontinuada nos
doentes que desenvolvam MAT, sendo necessario tratamento imediato. A reversdo dos efeitos da MAT
foi observada apds a descontinuacdo do tratamento.

4.8. Efeitos indesejaveis
Doencas do sangue e do sistema linfatico

Microangiopatia trombética (frequéncia rara)

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar Stivarga

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Stivarga.
Tome especial cuidado com Stivarga

- Se tem ou teve lesdes nos vasos sanguineos mais pequenos (microangiopatia trombdtica [MAT]).
Informe o seu médico se desenvolver febre, fadiga, cansaco, ndédoas negras, hemorragia, inchaco,
confusdao mental, perda de visdo e convulsdes.

4, Efeitos indesejaveis possiveis
Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 utilizadores):

- coaqulos sanguineos nos vasos sanguineos mais pequenos (microangiopatia trombdtica)
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