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Znéni informaci o pripravku v tomto dokumentu je vytahem z dokumentu nazvaného , Doporuceni
vyboru PRAC k signalim®, jenZ obsahuje celé znéni doporu&eni vyboru PRAC k aktualizaci informaci

o pripravku a nékteré obecné pokyny k tomu, jak se signdly zachazet. Dokument lze nalézt zde (pouze
v anglictiné).

Novy text, kterym se maji informace o pfipravku doplnit, je podtrzeny. Stavajici text, ktery ma byt
Vypustén, je preSkrtauty.

1. Inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-
CoA) reduktazy (statiny): atorvastatin; fluvastatin;
lovastatin; pitavastatin; pravastatin; rosuvastatin;
simvastatin a dalsi prislusné fixni kombinace davky;
pravastatin, fenofibrat; simvastatin, fenofibrat — myasthenia
gravis (EPITT C. 19822)

Tyka se lé¢ivych pfipravkd s jednou sloZkou i fixnich kombinaci davky dotéenych latek.

Souhrn Gadajb o pFipravku
4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

V nékolika pripadech bylo hldseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pripravek [nazev pripravku] musi byt

v pFipadé& zhor8eni p¥iznakl vysazen. Byly hlaSeny pfipady recidivy pfi (op&tovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.

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. Nezadouci Ucinky
Poruchy nervového systému

Frekvence ,neni znamo"“: Myasthenia gravis

Poruchy oka

Frekvence ,neni znamo": O¢ni forma myastenie

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete ptipravek [ndzev pfipravku] uZivat
Upozornéni a opatreni

Pred uzitim pfipravku [nazev pfipravku] se poradte se svym Iékafem nebo Iékarnikem.

Pokud méte nebo jste v minulosti mé&l(a) myastenii (onemocnéni doprovazené celkovou slabosti svald,
v nékterych pripadech véetné svall pouZivanych pti dychani) nebo oéni formu myastenie (onemocnéni
zplsobuiici slabost svali oka), nebot statiny mohou né&kdy onemocnéni zhorsit nebo vést k vyskytu
myastenie (viz bod 4).

4, Mozné nezadouci ucinky
Nezadouci Ucinky s frekvenci ,neni znamo":

Myasthenia gravis (onemocnéni zplsobujici celkovou slabost svald, v nékterych ptipadech véetné svald
pouzivanych pti dychani).

O¢ni forma myastenie (onemocnéni zpdsobujici slabost svall oka).

Poradte se se svym lékarem, pokud se u Vas objevi slabost hornich & dolnich kondetin, kterd se
zhorsuje po obdobich aktivity, dvojité vidéni nebo pokles oénich vi¢ek, potize s polykanim nebo
dusnost.

2. Dabrafenib; trametinib - hemofagocytujici
lymfohistiocytéza (EPITT €. 19824)

Tafinlar (dabrafenib) — souhrn adajt o pFipravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Hemofagocytujici lymfohistiocytdza

Po uvedeni pFipravku na trh byla u pacientd lé&enych dabrafenibem v kombinaci s trametinibem
pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH). Pfi podavani dabrafenibu v kombinaci

s trametinibem je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani dabrafenibu
a trametinibu pferuseno a zahajena lécba HLH.

4.8. Nezadouci Ucinky

Tabulkovy piehled nezadoucich G&inkd
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Nezadouci Ulinky v souvislosti s dabrafenibem zaznamenané v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny nize v tabulce pro monoterapii dabrafenibem (tabulka 3)
a pro dabrafenib v kombinaci s trametinibem (tabulka 4).

.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize [...]

Tabulka 3 — Nezadouci Udinky klasené-v—eetkevépoepulaci-pro-hodnoceni-bezpeérost
dabrafenibem wve-studiich-BR 683(BREA —BR 920 (BREAK-MBY,BR
BRF113220-a-BRF112680-(A=578)

Tabulka 4 — Nezadouci Ulinky hlasené-v—eetkovépopulacipro-hodnoeceni-bezpeérosti pri podavani
dabrafenibu v kombinaci s trametinibem ve-studiteh-MEK 115306, MEK1165132,BRF113928
a-BRF115532 (n=1076)

TFidy organovych systémi

Cetnost (vSechny

Nezadouci Gucinky

stupné)
Novotvary benigni, maligni Casté Spinocelularni karcinoma?
a nespecifikované (vcetné Papilomebe
cyst a polypt) Méné Casté Novy primarni melanom<¢
- PrarT——
Poruchy imunitniho Méne caste Hypersenzitivitad
systému Vzacné Hemofagocytujici lymfohistiocytdza

Cévni poruchy

Velmi casté

Hemoragie®f

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Abdominalni bolestfe

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Velmi casté

Erytémah

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi casté

Svalové spazmyh

a Spinoceluldrni karcinom (cuSCC): SCC, SCC kize, SCC in situ (Bowenova nemoc) a keratoakantom
be papilom, koZni papilom

¢ Maligni melanom, metastazujici maligni melanom a povrchové se Sifici melanom stadia II1I

de \/¢etné hypersenzitivity na pfipravek

ef Krvaceni z rznych mist, véetné intrakranidlniho krvaceni a fatalniho krvéceni

fe Bolest v horni a dolni ¢asti bficha

a* Erytém, generalizovany erytém

h Svalové spazmy, muskuloskeletalni ztuhlost

Tafinlar (dabrafenib) - pfibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pfipravek Tafinlar uZivat
Stavy, kterym musite vénovat pozornost

Poruchy imunitniho systému

Pripravek Tafinlar v kombinaci s trametinibem mdZe ve vzacnych pfipadech zplsobit onemocnéni
(hemofagocytujici lymfohistiocytézu neboli HLH), pfi némz imunitni systém vytvari pfiliS mnoho bunék
bojujicich s infekci, jez se nazyvaji histiocyty a lymfocyty. Pfiznaky zahrnuji zvétSenad jatra a/nebo
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zvétsSenou slezinu, kozni vyrazku, zvétsené mizni uzliny, problémy s dychanim, snadnou tvorbu
modfFin, ledvinové abnormality a srdecni problémy. Neprodlené informujte svého Iékare, pokud se
u Vas soucasné objevi vice ptiznakd, jako je hore¢ka, zdufeni miznich uzlin, podlitiny nebo koZni
vyrazka.

4, Mozné nezadouci ucinky
Mozné zavazné nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému

Pokud se u Vés soucasné objevi vice pfiznakd, jako je hore¢ka, zduteni miznich uzlin, podlitiny nebo
koZni vyrazka, neprodlené informujte svého lékate. MiZe se jednat o zndmku onemocnéni
(nazyvaného hemofagocytujici lymfohistiocytéza), pfi némz imunitni systém vytvaii pfiliS mnoho bunék
bojujicich s infekci zvanych histiocyty a lymfocyty, které mohou vyvolavat riizné ptiznaky, viz bod 2
(Cetnost vyskytu je vzacna).

Mekinist (trametinib) - souhrn Gidajd o pFipravku
4.4, Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Hemofagocytujici lymfohistiocytdza

Po uvedeni pfipravku na trh byla u pacientd lé&enych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem
pozorovana hemofagocytujici lymfohistiocytédza (HLH). Pfi podavani trametinibu v kombinaci

s dabrafenibem je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pokud se HLH potvrdi, musi byt podavani trametinibu
a dabrafenibu preruseno a zahajena Iécba HLH.

4.8. Nezadouci Ucinky
Tabulkovy piehled nezadoucich G&inkd

Nezadouci Ulinky v souvislosti s trametinibem zaznamenané v klinickych studiich a v réamci sledovani
po uvedeni pfipravku na trh jsou uvedeny nize v tabulce pro monoterapii trametinibem (tabulka 4)
a pro trametinib v kombinaci s dabrafenibem (tabulka 5).

Tabulka 4 - Nezadouci UCinky hlasSené-v-eetkovépopulaci-pro-hodneceni-bezpeénosti pfi monoterapii
trametinibem A=329}
Tabulka 5 — Nezadouci Ulinky hlasené-v—eetkovépopulacipro-hodnoeceni-bezpeérosti pri podavani
trametinibu v kombinaci s dabrafenibem wve-studiich-MEK115306, MEK116513%BRF113928
a-BRF115532 (A=1076)
. . . . Cetnost (vSechny Nezadouci G&inky
TFidy organovych systémi stupnd)
Novotvary benigni, maligni | ~__, . Spinocelularni karcinoma®
. o 2. | Casté —
a nespecifikované (vcetné Papilombe
cyst a polypt) Méné Casté Novy primarni melanom<¢
T~ < TS
Poruchy imunitniho Méne cCaste Hypersenzitivita
systému Vzacné Hemofagocytujici lymfohistiocytdza
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Cévni poruchy Velmi dasté Hemoragie®f

Gastrointestinalni poruchy | Velmi ¢asté Abdominalni bolestfe
Po,rus:hy kuze a podkozni Velmi Casté Erytémah
tkané

Poruchy svalové a kosterni

o < az.-x | Velmi Casté Svalové spazmyht
soustavy a pojivové tkané

a Spinocelularni karcinom (cuSCC): SCC, SCC kize, SCC in situ (Bowenova nemoc) a keratoakantom
be papilom, koZni papilom

¢ Maligni melanom, metastazujici maligni melanom a povrchové se Sifici melanom stadia II1I

de \/¢etné hypersenzitivity na pfipravek

ef Krvaceni z rznych mist, véetné intrakranidlniho krvaceni a fatalniho krvéceni

fe Bolest v horni a dolni ¢asti bficha

gk Erytém, generalizovany erytém

hi Svalové spazmy, muskuloskeletalni ztuhlost

Mekinist (trametinib) - pFibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Mekinist uzivat
Stavy, kterym musite vénovat pozornost

Poruchy imunitniho systému

PFipravek Mekinist v kombinaci s dabrafenibem muZe ve vzacnych ptipadech zpisobit onemocnéni
(hemofagocytujici lymfohistiocytézu neboli HLH), pfi némz imunitni systém vytvari priliS mnoho bunék
bojujicich s infekci, jeZ se nazyvaiji histiocyty a lymfocyty. Pfiznaky zahrnuji zvétSend jatra a/nebo
zvétSenou slezinu, koZni vyrazku, zvétSené mizni uzliny, problémy s dychanim, snadnou tvorbu
modfFin, ledvinové abnormality a srdecni problémy. Neprodlené informujte svého Iékare, pokud se

u Vés soucasné objevi vice pfiznakd, jako je horeéka, zdufeni miznich uzlin, podlitiny nebo koZni
vyrazka.

V.

4, Mozné nezadouci ucinky
Mozné zavazné nezadouci Ucinky

Poruchy imunitniho systému

Pokud se u Vés soucasné objevi vice ptiznakd, jako je hore¢ka, zduteni miznich uzlin, podlitiny nebo
koZni vyrazka, neprodlené informujte svého lékate. MiZe se jednat 0o zndmku onemocnéni
(nazyvaného hemofagocytujici lymfohistiocytéza), pfi némz imunitni systém vytvari pfiliS mnoho bunék
bojujicich s infekci zvanych histiocyty a lymfocyty, které mohou vyvolavat riizné ptiznaky, viz bod 2
(Cetnost vyskytu je vzacna).
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3. Regorafenib - tromboticka mikroangiopatie (EPITT
C. 19832)

Souhrn adajli o pFripravku

4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Tromboticka mikroangiopatie

Trombotickd mikroangiopatie (TMA), véetné trombotické trombocytopenické purpury (TTP), je spojena
s uzivanim regorafenibu (viz bod 4.8). O diagnéze trombotické mikroangiopatie je tfeba uvazovat

u pacient s hemolytickou anémii, trombocytopenii, Unavou, kolisavymi neurologickymi projevy,
poruchou funkce ledvin a hore¢kou. U pacientd, u nich? dojde k rozvoji trombotické mikroangiopatie,
musi byt podavani regorafenibu pieruseno a je nutna okamzita Iécba. Po ukonceni IéCby byl pozorovéan
Ustup G&inkd trombotické mikroangiopatie.

4.8. Nezadouci Ucinky
Poruchy krve a lymfatického systému

Trombotickd mikroangiopatie (frekvence ,vzacné")

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pfipravek Stivarga uzivat
Pfed uzitim pFipravku Stivarga se poradte se svym Iékafem nebo Iékarnikem.
Zvlastni opatrnosti pfi uzivani pfipravku Stivarga je zapotrebi

- jestlize mate nebo jste mél(a) poskozeni nejmensich krevnich cév (trombotickd mikroangiopatie,
TMA)). Informujte svého Iékare, pokud se u Vas objevi horecka, Unava, podlitiny, krvaceni, otok,
zZmatenost, ztrata zraku a epileptické zachvaty.

4, Mozné nezadouci ucinky
Vzacné nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 uZivateld):

- krevni srazeniny v malych krevnich cévach (trombotickd mikroangiopatie)
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