EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

6 February 20231
EMA/PRAC/30769/2023
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Ny ordlyd af produktinformation — uddrag af PRAC's
anbefalinger vedrgrende signaler
Vedtaget pa PRAC's mgde den 9.-12. januar 2023

Ordlyden af produktinformationen i dette dokument er et uddrag af dokumentet "PRAC's anbefalinger
vedrgrende signaler"”, der indeholder den fulde tekst til PRAC's anbefalinger for ajourfgring af
produktinformationen og visse generelle retningslinjer for hdndtering af signaler. Den kan ses her (kun
pa engelsk).

Ny tekst, der skal tilfgjes i produktinformationen, er understreget. Nuvaerende tekst, der skal slettes,
er gennemstreget.

1. 3-hydroxy 3-methylglutaryl coenzym A (HMG-CoA)
reduktasehammere (statiner): atorvastatin; fluvastatin;
lovastatin; pitavastatin; pravastatin; rosuvastatin;
simvastatin og andre relevante fastdosiskombinationer;
pravastatin, fenofibrat; simvastatin, fenofibrat - myasthenia
gravis (EPITT nr. 19822)

Dette geelder b8de lzegemidler med én ingrediens og fastdosiskombinationslaegemidler med de
p8gaeldende stoffer.

Produktresumé
4.4. Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen+

Der er indberettet enkelte tilfeelde, hvor statiner inducerer de novo eller forveerrer allerede
eksisterende myasthenia gravis eller okulzer myasteni (se pkt. 4.8). [Produktnavn] bgr seponeres i
tilfeelde af forveerring af symptomer. Der er indberettet recidiver, ndr det samme eller et andet statin
blev administreret (igen).

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. Bivirkninger
Nervesystemet

Hyppighed ikke kendt: Myasthenia gravis

@jne

Hyppighed ikke kendt: Okulaer myasteni

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage [produktnavn]
Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, fgr du tager [produktnavn]

Hvis du har eller har haft myasteni (en sygdom med generel muskelsvaekkelse, herunder i nogle
tilfeelde de muskler du bruger, nar du treekker veijret), eller okulser myasteni (en sygdom, der
medfgrer svaekkelse i gjenmusklerne), da statiner undertiden kan forvaerre sygdommen eller medfgre
myasteni (se punkt 4).

4. Bivirkninger
Bivirkninger med hyppigheden ikke kendt:

Myasthenia gravis (en sygdom, der medfgrer generel muskelsveekkelse, herunder i nogle tilfaelde de
muskler du bruger, ndr du traekker vejret).

Okuleer myasteni (en sygdom, der medfgrer sveekkelse af gjienmusklerne).

Tal med laegen, hvis du oplever sveekkelse i arme eller ben, som forveerres efter aktivitetsperioder,
dobbeltsyn eller haengende gienldg, synkebesveer eller andengd.

2. Dabrafenib; trametinib — haamofagocytisk
lymfohistiocytose (EPITT nr. 19824)

Tafinlar (dabrafenib) - produktresumé

4.4. Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hzemofagocytisk lymfohistiocytose

Efter markedsfgring er heemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) blevet observeret hos patienter
behandlet med dabrafenib i kombination med trametinib. Der bgr udvises forsigtighed, nar dabrafenib
administreres i kombination med trametinib. Hvis haemofagocytisk lymfohistiocytose bekraeftes, bgr
administration af dabrafenib og trametinib seponeres, og behandling for haemofagocytisk
lymfohistiocytose indledes.

4.8. Bivirkninger

Oversigt over bivirkninger i tabelform
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Bivirkninger forbundet med dabrafenib fra kliniske studier og overvagning efter markedsfgring er
opstillet i tabelform nedenfor for dabrafenib-monoterapi (tabel 3) og dabrafenib i kombination med
trametinib (tabel 4).

Bivirkningerne er angivet nedenfor [...]

Tabel 3 - Bivirkninger rappertereti-den-integreredesikkerhedspepulatien med dabrafenib monoterapi

REA Vi

Tabel 4 - Bivirkninger rappertereti-den-integreredesikkerhedspepulatieon med dabrafenib i
kombination med trametinib i-studiernre-MEK115306;- MEKL16513%BRF113928-0gBRF115532

A=1076}

Systemorganklasse Hyppighed (alle grader) | Bivirkninger

Benigne, maligne og . . Pladecellekraeft i hudena®
oo Almindelig - b

uspecificerede tumorer Papillom®e

(inkl. cyster og polypper) Ikke almindelig Nyt primaert melanom&

Ikke almindelig Overfglsomhedde

Immunsystemet Sjeelden Haemofagocytisk lymfohistiocytose

Vaskulaere problemer Meget almindelig Blgdningsf

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Mavesmerterfe

Hud og subkutane vaev Meget almindelig Erytemg®

K.nogler, led, muskler og Meget almindelig Muskelspasmerht

bindevaev

a Kutant pladecellecarcinom (cuSCC): pladecellekarcinom, pladecellekarcinom pa huden,
pladecellekarcinom in situ (Bowens sygdom) og keratoakantom

be papillom, hudpapillom

¢ Malignt melanom, metastatisk malignt melanom og melanom med overfladisk spredning stadie III
de Tnkluderer overfglsomhed over for laegemidlerne

¢f Blgdning fra forskellige steder, herunder interkraniel bladning og blgdning med dgdelig udgang

fs Gvre og nedre abdominalsmerter

a* Erytem, generaliseret erytem

hi Muskelspasmer, muskuloskeletal stivhed

Tafinlar (dabrafenib) - Indlaegsseddel
2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Tafinlar
Tilstande, som du skal holde gje med

Immunforsvaret

Tafinlar i kombination med trametinib kan i sjeeldne tilfaelde medfgre en tilstand (haemofagocytisk
lymfohistiocytose, HLH), hvor immunforsvaret producerer for mange infektionsbekeempende celler, der
kaldes histiocytter og lymfocytter. Symptomerne omfatter forstgrret lever og/eller milt, hududsleet,
forstgrrede lymfeknuder, vejrtreekningsbesvaer, tendens til bl& maerker, nyreproblemer og
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hjerteproblemer. Forteel det straks til laegen, hvis du samtidig far flere symptomer sdsom feber,
haevede lymfekirtler, bla maerker eller hududsleet.

4. Bivirkninger
Mulige alvorlige bivirkninger

Immunforsvaret

Hvis du samtidig far flere symptomer sdsom feber, haevede lymfekirtler, bl& maerker eller hududslaet,
skal du straks fortzelle det til laegen. Det kan vaere et tegn pa en tilstand, hvor immunforsvaret
producerer for mange infektionsbekeempende celler af typen histiocytter og lymfocytter, der kan
fordrsage forskellige symptomer (s3kaldt heemofagocytisk lymfohistiocytose), se punkt. 2 (hyppighed

sjeelden).

Mekinist (trametinib) - Produktresumé
4.4, Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hzemofagocytisk lymfohistiocytose

Efter markedsfgring er heemofagocytisk lymfohistiocytose (HLH) blevet observeret hos patienter
behandlet med trametinib i kombination med dabrafenib. Der bgr udvises forsigtighed, nar trametinib
administreres i kombination med dabrafenib. Hvis haemofagocytisk lymfohistiocytose bekreeftes, bgr
administration af trametinib og dabrafenib seponeres, og behandling for haemofagocytisk
lymfohistiocytose iveerkseettes.

4.8. Bivirkninger
Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger forbundet med trametinib fra kliniske studier og overvagning efter markedsfgring er
opstillet i tabelform nedenfor for trametinib- monoterapi (tabel 4) og trametinib i kombination med
dabrafenib (tabel 5).

Tabel 4 - Bivirkninger rappertereti-denintegreredesikkerhedspepulation med trametinib-monoterapi
nr=329)

Tabel 5 - Bivirkninger rappertereti-denintegrerede-sikkerhedspepulation med trametinib i
kombination med dabrafenib i-studierre-MEK1I15306-MEK116513%, BRF113928-0g-BRF115532

(r=1.676)

Systemorganklasse Hyppighed (alle grader) | Bivirkninger
Benigne, maligne og . . Pladecellekraft i hudena®
o Almindelig - b

uspecificerede tumorer Papillom®e

(inkl. cyster og polypper) Ikke almindelig Nyt primaert melanom&
Ikke almindelig Overfglsomhedde

Immunsystemet Sjeelden Haemofagocytisk lymfohistiocytose

Vaskulzere problemer Meget almindelig Blgdningsf

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig Mavesmerterfe

Hud og subkutane vaev Meget almindelig Erytemg®

K_nogler, led, muskler og Meget almindelig Muskelspasmerht

bindevaev
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a Kutant pladecellecarcinom (cuSCC): pladecellekarcinom, pladecellekarcinom pa huden,
pladecellekarcinom in situ (Bowens sygdom) og keratoakantom

be papillom, hudpapillom

¢ Malignt melanom, metastatisk malignt melanom og melanom med overfladisk spredning stadie III
de Tnkluderer overfglsomhed over for laegemidlerne

¢f Blgdning fra forskellige steder, herunder interkraniel bladning og blgdning med dgdelig udgang

fs Gvre og nedre abdominalsmerter

a* Erytem, generaliseret erytem

hi Muskelspasmer, muskuloskeletal stivhed

Mekinist (trametinib) - Indlaegsseddel
2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Mekinist
Tilstande, som du skal holde gje med

Immunforsvaret

Mekinist i kombination med dabrafenib kan i sjeeldne tilfeelde medfgre en tilstand (heemofagocytisk
lymfohistiocytose, HLH), hvor immunforsvaret producerer for mange infektionsbekeempende celler, der
kaldes histiocytter og lymfocytter. Symptomerne omfatter forst@rret lever og/eller milt, hududsleet,
forstgrrede lymfeknuder, vejrtreekningsbesveer, tendens til bld maerker, nyreproblemer og
hjerteproblemer. Fortzel det straks til laegen, hvis du samtidig far flere symptomer sdsom feber,
haevede lymfekirtler, bla maerker eller hududslaet.

4. Bivirkninger
Mulige alvorlige bivirkninger

Immunforsvaret

Hvis du samtidig far flere symptomer sdsom feber, haevede lymfekirtler, bl& maerker eller hududslaet,
skal du straks fortzelle det til laegen. Det kan vaere et tegn pa en tilstand, hvor immunforsvaret
producerer for mange infektionsbekeempende celler af typen histiocytter og lymfocytter, der kan
fordrsage forskellige symptomer (sdkaldt haemofagocytisk lymfohistiocytose), se punkt 2 (hyppighed

sjeelden).

3. Regorafenib - trombotisk mikroangiopati (EPITT nr.
19832)

Produktresumé

4.4. Szerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Trombotisk mikroangiopati (TMA)
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Trombotisk mikroangiopati (TMA), herunder trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP), er forbundet
med anvendelsen af regorafenib (se pkt. 4.8). Diagnosen TMA bgr overvejes hos patienter med
hzemolytisk aneemi, trombocytopeni, treethed, svingende neurologiske manifestationer, nedsat
nyrefunktion og feber. Behandling med regorafenib bgr seponeres hos patienter, der udvikler TMA, og
gjeblikkelig behandling er ngdvendig. Udligning af virkningerne af TMA efter seponering er observeret.

4.8. Bivirkninger
Blod og lymfesystem

Trombotisk mikroangiopati (hyppighed sjselden)

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Stivarga
Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, fgr du tager Stivarga.
Veer ekstra forsigtig med at tage Stivarga

- Hvis du har eller har haft skader pa de mindste blodkar (trombotisk mikroangiopati (TMA)). Forteel
det til laegen, hvis du udvikler feber, treethed, bld maerker, blgdning, haevelse, forvirring, synstab og

krampeanfald.

4. Bivirkninger
Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 brugere):

- blodpropper i smé blodkar (trombotisk mikroangiopati)
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