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Vastu voetud ravimiohutuse riskihindamise komitee 9.-12. jaanuari 2023
koosolekul

Kéesolevas dokumendis on ravimiteabe sonastus voetud dokumendist ,Ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitused ohusignaalide pdhjal®, mis sisaldab ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovituste tdisteksti ravimiteabe ajakohastamise kohta ja Uldisi suuniseid, kuidas tegutseda
ohusignaalide korral. See dokument on avaldatud siin (ainult inglise keeles).

Ravimiteabesse lisatav uus tekst on alla joonitud. Praegune tekst, mis jdetakse valja, on labi

1. 3-hiudroksii-3-metiillglutariiil-koensiiiim A (HMG-CoA)
reduktaasi inhibiitorid (statiinid): atorvastatiin; fluvastatiin;
lovastatiin; pitavastatiin; pravastatiin; rosuvastatiin;
simvastatiin ja muud asjakohased fikseeritud annusega
kombinatsioonid; pravastatiin, fenofibraat; simvastatiin,
fenofibraat — raskekujuline miiasteenia (EPITT nr 19822)

See kehtib nii asjaomaste ainete (ihe toimeainega ravimite kui ka fikseeritud annusega
kombinatsioonravimite kohta.

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4. Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uksikutel juhtudel on statiinid pdhjustanud uue raskekujulise miiasteenia vdi okulaarse miasteenia
teket voi slivendanud olemasolevat (vt I6ik 4.8). [Ravimi nimetus] kasutamine tuleb simptomite
stivenemise korral I6petada. Sama voi muu statiini (taas-)alustamisel on teatatud haiguse taastekkest.

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. Korvaltoimed
N&arviststeemi haired

Esinemissagedus ,teadmata®™: Raskekujuline muasteenia

Silma kahjustused

Esinemissagedus ,teadmata™: Okulaarne muasteenia

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus] votmist

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne [ravimi nimetus] votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:

Kui teil on vodi on olnud miasteenia (haigus, millega kaasneb ildine lihasendrkus, sh mdnel juhul
hingamislihaste norkus) voi okulaarne muiasteenia (silmalihaste nérkust pohjustav haigus), sest
statiinid vbivad monikord seda seisundit halvendada vdi pohjustada raskekujulise miiasteenia teket

(vt 16ik 4).

4. Vdimalikud korvaltoimed
Teadmata esinemissagedusega kdrvaltoimed:

Raskekujuline mlasteenia (haigus, mis p6hjustab uldist lihasendrkust, sh mdnel juhul hingamislihaste

norkust).

Okulaarne miasteenia (haigus, mis pdhjustab silmalihaste ndrkust).

Pidage ndu oma arstiga, kui teil esinevad kéasivarte voi jalgade norkus, mis stiveneb parast flisilist
tegevust, kahelindgemine voi silmalaugude allavaje, neelamisraskused voi raskendatud hingamine.

2. Dabrafeniib; trametiniib - hemofagotsiiiitiline
limfohistiotsiitoos (EPITT nr 19824)

Tafinlar (dabrafeniib) - ravimi omaduste kokkuvote

4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hemofagotsuitiline limfohistiotsiitoos

Turustamisjargselt on dabrafeniibi ja trametiniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel tédheldatud
hemofagotsidtilist [imfohistiotsiitoosi. Dabrafeniibi manustamisel koos trametiniibiga tuleb olla
ettevaatlik. Kui hemofagotsiiitiline I[imfohistiotslitoos leiab kinnitust, tuleb dabrafeniibi ja trametiniibi
manustamine I8petada ja alustada hemofagotsuiitilise limfohistiotsiitoosi ravi.

4.8. Korvaltoimed

Korvaltoimete tabel
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Kliinilistest uuringutest ja turustamisjargsest jarelevalvest saadud dabrafeniibiga seotud korvaltoimed
on esitatud allpool tabelis dabrafeniibi monoteraapia (tabel 3) ning dabrafeniibi ja trametiniibi
kombinatsiooni (tabel 4) kohta.

Ravimi kdrvaltoimed on loetletud allpool [...]

Tabel 3. Dabrafeniibi monoteraapiaga seotud kdrvaltoimed uurirgutes BRF113683(Break-3);

I I

Tabel 4. Dabrafeniibi ja trametiniibi kombineeritud raviga seotud korvaltoimed uringutes MEK1I15306;
MEK116513%-BRF113928ja BRF1H15532{r=1076)

.. . Esinemissagedus (koik Korvaltoimed
Organsiisteemi klass
raskusastmed)
Hea- ja pahaloomulised Sage Naha lamerakk-kartsinooma®
ning tapsustamata 9 Papilloombe
kasvajad (sh tsiistid ja s . "
poliiiibid) Aeg-ajalt Lgus primaarne melanooms¢
Aeg-ajalt Ulitundlikkusde
Immuunsiisteemi hdired Hemofagotsuidtiline
Harv ” — ., .
limfohistiotsiitoos
Vaskulaarsed haired Vaga sage Verejooksef
Seedetrakti haired Vaga sage K&huvalufe
Naha- ja nahaaluskoe - " ah
kahjustused Vaga sage Eriteem
Lihaste, luustiku ja . . b
sidekoe kahjustused Vaga sage Lihasespasmid®

a Naha lamerakk-kartsinoom: Lamerakk-kartsinoom, naha lamerakk-kartsinoom, naha lamerakk-
kartsinoom in situ (Boweni tobi) ja keratoakantoom

be papilloom, naha papilloom

¢¢ pahaloomuline melanoom, metastaatiline pahaloomuline melanoom ja pindmise leviva melanoomi
III staadium

de Sealhulgas Ulitundlikkus ravimi suhtes

¢f \Verejooks erinevatest paikadest, sealhulgas intrakraniaalne verejooks ja surmaga Idppev verejooks
fsUlakdhuvalu ja alakéhuvalu

gk Er(iteem, generaliseerunud eriteem

hi | jhasespasmid, luu-lihaskonna jaikus

Tafinlar (dabrafeniib) — pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne Tafinlari votmist
Seisundid, millele vdib olla vaja tdhelepanu pdodrata

Immuunsisteemi hdired

Tafinlar koos trametiniibiga v8ib harvadel juhtudel pdhjustada haigust (hemofagotsuiitiline
limfohistiotsitoos ehk HLH), mille korral immuunsiisteem toodab liiga palju infektsioonivastaseid
rakke histiotsiiite ja limfotsiilite. SGimptomid on naiteks maksa ja/v0i pdrna suurenemine, nahalddve,
limfisdlmede suurenemine, hingamisprobleemid, kergesti tekkivad verevalumid, neerutalitluse haired
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ning sidameprobleemid. Teatage kohe oma arstile, kui teil esineb korraga mitu siimptomit, naditeks
palavik, limfisdlmede turse, verevalumid vdi nahalddve.

4. Voimalikud korvaltoimed
Voimalikud tosised korvaltoimed

Immuunsisteemi hdired

Kui teil esineb mitu siimptomit, naiteks palavik, limfisdlmede turse, verevalumid vdi nahalédve,
teatage sellest kohe oma arstile. See voib olla mérk seisundist, mille korral immuunsiisteem toodab
liiga palju infektsioonivastaseid rakke histiotsiite ja Iimfotsilte, mis voib pdhjustada mitmesuguseid
simptomeid (hemofagotsidtiline limfohistiotsiitoos), vt 18ik 2 (sagedus harv).

Mekinist (trametiniib) - ravimi omaduste kokkuvote
4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hemofagotsuitiline limfohistiotsiitoos

Turustamisjargselt on trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsiooniga ravitud patsientidel tdheldatud
hemofagotsidtilist [imfohistiotsiitoosi. Trametiniibi manustamisel koos dabrafeniibiga tuleb olla
ettevaatlik. Kui hemofagotsiiitiline I[imfohistiotslitoos leiab kinnitust, tuleb trametiniibi ja dabrafeniibi
manustamine I8petada ja alustada hemofagotsuiitilise limfohistiotsiitoosi ravi.

4.8. Korvaltoimed
Korvaltoimete tabel

Kliinilistest uuringutest ja turustamisjargsest jarelevalvest saadud trametiniibiga seotud kdrvaltoimed
on esitatud allpool tabelis trametiniibi monoteraapia (tabel 4) ja trametiniibi ja dabrafeniibi
kombinatsiooni (tabel 5) kohta.

Tabel 4. Trametiniibi monoteraapiaga seotud kdrvaltoimed—=-329}

Tabel 5. Trametiniibi ja dabrafeniibi kombinatsiooniga seotud ehutusuuringute MEK115306,
MEK116513a;- BRF1+13928-jaBRF115532(r=1076)

.. . Esinemissagedus (koik Korvaltoimed
Organsiisteemi klass
raskusastmed)
Hea- ja pahaloomulised Sage Naha lamerakk-kartsinooma®
ning tapsustamata 9 Papilloomes
kasvajad (sh tsiistid ja . . "
poliiiibid) Aeg-ajalt EJus primaarne melanooms¢
Aeg-ajalt Ulitundlikkusde
Immuunsiisteemi hdired Hemofagotsuditiline
Harv ” .
ldmfohistiotsiitoos
Vaskulaarsed haired Vaga sage Verejooksef
Seedetrakti haired Vaga sage K&huvalufe
Naha- ja nahaaluskoe - " ah
kahjustused Vaga sage Eriteem
Lihaste, luustiku ja . . b
sidekoe kahjustused Vaga sage Lihasespasmid®
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a Naha lamerakk-kartsinoom: Lamerakk-kartsinoom, naha lamerakk-kartsinoom, naha lamerakk-
kartsinoom in situ (Boweni tobi) ja keratoakantoom

be papilloom, naha papilloom

¢¢ pahaloomuline melanoom, metastaatiline pahaloomuline melanoom ja pindmise leviva melanoomi
III staadium

de Sealhulgas Ulitundlikkus ravimi suhtes

¢f \Verejooks erinevatest paikadest, sealhulgas intrakraniaalne verejooks ja surmaga |3ppev verejooks
fsUlakdhuvalu ja alak8huvalu

gk Er(iteem, generaliseerunud erliteem

hi | jhasespasmid, luu-lihaskonna jaikus

Mekinist (trametiniib) — pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne Mekinisti votmist
Seisundid, millele on vaja tahelepanu pddrata

Immuunsisteemi haired

Mekinist koos dabrafeniibiga vdib harvadel juhtudel pdhjustada seisundi (hemofagotsuidtiline
limfohistiotsitoos ehk HLH), mille korral immuunsiisteem toodab liiga palju infektsioonivastaseid
rakke histiotstite ja limfotsiite. Simptomid on naiteks maksa ja/v0i pdrna suurenemine, nahalddve,
limfisdlmede suurenemine, hingamisprobleemid, kergesti tekkivad verevalumid, neerutalitluse haired
ning stidameprobleemid. Teatage kohe oma arstile, kui teil esineb korraga mitu simptomit, naiteks
palavik, limfisGlmede turse, verevalumid v&i nahalééve.

4. Voimalikud korvaltoimed
Voimalikud rasked korvaltoimed

Immuunsisteemi haired

Kui teil esineb mitu simptomit, naditeks palavik, limfisdlmede turse, verevalumid vdi nahalddve,
teatage sellest kohe oma arstile. See vdib olla méark seisundist, mille korral immuunsiisteem toodab
lilga palju infektsioonivastaseid rakke histiotsiite ja Iimfotslite, mis voib pdhjustada mitmesuguseid
simptomeid (hemofagotsidtiline limfohistiotsiitoos), vt I6ik 2 (sagedus harv).

3. Regorafeniib - trombootiline mikroangiopaatia (EPITT
nr 19832)

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4, Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Trom tiline mikroangi tia (TMA

Regorafeniibi kasutamisega on seostatud trombootilist mikroangiopaatiat, sealhulgas trombootilist
trombotsitopeenilist purpurit (TTP) (vt I18ik 4.8). Patsientidel, kellel esinevad hemoliiltiline aneemia,
trombotsitopeenia, vasimus, varieeruvad neuroloogilised nahud, neerukahjustus ja palavik, tuleb
kaaluda trombootilise mikroangiopaatia diagnoosi. Ravi regorafeniibiga tuleb katkestada patsientidel,
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kellel tekib trombootiline mikroangiopaatia; vajalik on kohene ravi. Ravi I0petamisel on taheldatud
trombootilise mikroangiopaatia toime pédrdumist.

4.8. Korvaltoimed
Vere- ja liumfististeemi haired

Trombootiline mikroangiopaatia (esinemissagedus , harv")

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne Stivarga votmist

Enne Stivarga vOtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Stivarga,

- kui teil on vdi on olnud kdige vaiksemate veresoonte kahjustusi (trombootiline mikroangiopaatia
(TMA)). Teatage oma arstile, kui teil tekivad palavik, vdsimus, verevalumid, verejooks, turse, segasus,
nagemise kaotus ja epilepsiahood.

4. Voimalikud korvaltoimed
Harvaesinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 patsiendil 1000st):

- vaikeste veresoonte trombid (trombootiline mikroangiopaatia)
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