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El texto de la informacién sobre el producto de este documento se ha extraido del documento
«Recomendaciones del PRAC sobre sefales» que contiene el texto completo de las recomendaciones
del PRAC para la actualizacién de la informacion sobre el producto, asi como algunas normas generales
sobre la gestién de las sefiales. Dicho documento se puede encontrar aqui (solo en inglés).

El texto nuevo que se debe afiadir a la informacidn sobre el producto aparece subrayado. El texto
actual que se debe suprimir aparece tachade.

1. Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa (estatinas): atorvastatina;
fluvastatina; lovastatina; pitavastatina; pravastatina;
rosuvastatina; simvastatina y otras combinaciones de dosis
fijas relevantes; pravastatina, fenofibrato; simvastatina,
fenofibrato — Miastenia grave (EPITT n.° 19822).

Esto se aplica tanto a los productos con un solo componente como a las combinaciones de dosis fijas
de las sustancias afectadas.

Resumen de las caracteristicas del producto
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se ha notificado en unos pocos casos que las estatinas inducen la aparicidn de novo o agravan la
miastenia grave o la miastenia ocular preexistentes (ver seccién 4.8). [Nombre del producto] debe
interrumpirse en caso de empeoramiento de los sintomas. Se han notificado recaidas cuando se
administrd (o se volvid a administrar) la misma estatina o una 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. Reacciones adversas

Trastornos del sistema nervioso
Frecuencia no conocida: Miastenia grave
Trastornos oculares

Frecuencia no conocida: Miastenia ocular

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar [nombre del medicamento]
Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar [nombre del producto]:

Si tiene o ha tenido miastenia (una enfermedad que cursa con debilidad muscular generalizada que, en
algunos casos, afecta a los musculos utilizados al respirar) o miastenia ocular (una enfermedad que
provoca debilidad de los musculos oculares), ya que las estatinas a veces pueden agravar la
enfermedad o provocar la aparicién de miastenia (ver seccién 4).

4, Posibles efectos adversos
Reacciones adversas con frecuencia no conocida:

Miastenia grave (una enfermedad que provoca debilidad muscular generalizada que, en algunos casos,
afecta a los musculos utilizados al respirar).

Miastenia ocular (una enfermedad que provoca debilidad de los musculos oculares).

Consulte a su médico si presenta debilidad en los brazos o las piernas que empeora después de
periodos de actividad, visiéon doble o caida de los parpados, dificultad para tragar o dificultad para
respirar.

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

Tafinlar (dabrafenib) - Resumen de las caracteristicas del producto

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Linfohistiocitosis hemofagocitica

En la experiencia posterior a la comercializacidn, se ha observado linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH) en pacientes tratados con dabrafenib en combinacién con trametinib. Se debe tener precaucion
al administrar dabrafenib en combinacién con trametinib. Si se confirma la LHH, se debe interrumpir la
administracién de dabrafenib y trametinib y se debe iniciar el tratamiento para la LHH.

4.8. Reacciones adversas

Tabla de reacciones adversas
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Las reacciones adversas asociadas al dabrafenib, obtenidas a partir de los estudios clinicos y de la
vigilancia posterior a la comercializacidén, se tabulan a continuacién para dabrafenib en monoterapia
(Tabla 3) y dabrafenib en combinacién con trametinib (Tabla 4).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion [...]

Tabla 3 - Reacciones adversas ﬁeﬂﬂeadas—eﬁ—ra—peb{aerma—de—segtmdad—mtegmda—de con dabrafenib en

monoterapia en
BRF113220-y BRF112680-(h=578)

Tabla 4 - Reacciones adversas

en combinacion con trametinib eﬁ—les—estud+es—M-E(—1+5%96—ME(—1+651—33—BRFH—3928—y—BRF+L5532
Ar—=10763

Sistema de clasificacion de | Frecuencia (todos los Reacciones adversas
| 6rganos grados)
Neoplasias benignas, Carcinoma de células escamosas
malignas y no Frecuentes cutdneasz®
especificadas (incluidos Papilomabc
quistes y polipos) Poco frecuentes Nuevo melanoma primario<
. Poco frecuentes Hipersensibilidadde
Trastornos del sistema
inmunolégico Raros Linfohistiocitosis hemofagocitica
Trastornos vasculares Muy frecuentes Hemorragia®
Trastornos . Muy frecuentes Dolor abdominalfe
| gastrointestinales
Trestornos de’ |a piel y del Muy frecuentes Eritemag”
tejido subcutaneo
Trastornos
musculoesqueléticos y del | Muy frecuentes Espasmos muscularesh

tejido conjuntivo

a Carcinoma de células escamosas cutaneas (cu CCE): CCE, CCE de la piel, CCE in situ (enfermedad
de Bowen) y queratoacantoma

be papiloma, papiloma de piel

¢4 Melanoma maligno, melanoma maligno metastasico y melanoma de extension superficial en Estadio
III

de Tncluye hipersensibilidad a farmaco

¢f Sangrado de varios sitios, incluido hemorragia intracraneal y sangrado grave y mortal

fsDolor abdominal superior y dolor abdominal inferior

gk Eritema, eritema generalizado

hi Espasmos musculares, rigidez musculoesquelética

Tafinlar (dabrafenib) - Prospecto
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tafinlar
Enfermedades a las que tiene que estar atento

Trastornos del sistema inmunoldgico
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Tafinlar en combinacién con trametinib puede causar en raras ocasiones una enfermedad
(linfohistiocitosis hemofagocitica o LHH) en la que el sistema inmunitario produce demasiadas células
para combatir infecciones, denominadas histiocitos y linfocitos. Los sintomas pueden consistir en
aumento del tamafio del higado o del bazo, erupcién cutédnea, aumento de tamaiio de los ganglios
linfaticos, problemas respiratorios, tendencia a la formacién de hematomas, anomalias renales y
problemas cardiacos. Si experimenta simultdneamente varios sintomas, como fiebre, inflamacién de
los ganglios linfaticos, hematomas o erupcidn cutdnea, informe a su médico inmediatamente.

4. Posibles efectos adversos
Posibles efectos adversos graves

Trastornos del sistema inmunoldgico

Si experimenta varios sintomas, como fiebre, inflamacién de los ganglios linfaticos, hematomas o
erupcién cutdnea al mismo tiempo, informe a su médico inmediatamente. Puede ser un signo de una
enfermedad en la que el sistema inmunitario produce demasiadas células para combatir infecciones,
denominadas histiocitos y linfocitos, que pueden causar varios sintomas (lo que se conoce como
linfohistiocitosis hemofagocitica); ver seccién 2 (frecuencia rara).

Mekinist (trametinib) - Resumen de las caracteristicas del producto
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Linfohistiocitosis hemofagocitica

En la experiencia posterior a la comercializacidn, se ha observado linfohistiocitosis hemofagocitica
(LHH) en pacientes tratados con trametinib en combinacién con dabrafenib. Se debe tener precaucién
al administrar trametinib en combinacién con dabrafenib. Si se confirma la LHH, se debera interrumpir
la administracién de trametinib y dabrafenib y se debe iniciar el tratamiento para la LHH.

4.8. Reacciones adversas
Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas al trametinib, obtenidas a partir de los estudios clinicos y de la
vigilancia posterior a la comercializacidn, se tabulan a continuacién para trametinib en monoterapia
(Tabla 4) y trametinib en combinacidén con dabrafenib (Tabla 5).

con trametinib

Tabla 4 - Reacciones adversas

en monoterapia tA=329)

Tabla 5 - Reacciones adversas

con trametinib

en combinacion con dabrafenib entes-estudios-MEK115306MEK116513%-BRF113928- v BRF115532
éﬁ—]_-e?-é%z

Sistema de clasificacion de | Frecuencia (todos los Reacciones adversas

dérganos grados)

Neoplasias benignas, Carcinoma de células escamosas

malignas y no Frecuentes cutdneas2®

especificadas (incluidos Papilomabc

quistes y polipos) Poco frecuentes Nuevo melanoma primario<

. P fr nt Hipersensibilidadde
Trastornos del sistema oco Irecuentes persensibilidad
inmunolégico Raros Linfohistiocitosis hemofagocitica
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Trastornos vasculares Muy frecuentes Hemorragia®
Trastornos . Muy frecuentes Dolor abdominalfe
| gastrointestinales
Trgstornos de’ la piel y del Muy frecuentes Eritemag”
tejido subcutaneo
Trastornos
musculoesqueléticos y del | Muy frecuentes Espasmos muscularesh
tejido conjuntivo

ab Carcinoma de células escamosas cutaneas (cu CCE): CCE, CCE de la piel, CCE in situ (enfermedad
de Bowen) y queratoacantoma

be papiloma, papiloma de piel

¢4 Melanoma maligno, melanoma maligno metastasico y melanoma de extension superficial en estadio
11

de Tncluye hipersensibilidad a medicamentos

¢f Sangrado de varios sitios, incluido hemorragia intracraneal y sangrado grave y mortal

fsDolor abdominal superior y dolor abdominal inferior

gk Eritema, eritema generalizado

hi Espasmos musculares, rigidez musculoesquelética

Mekinist (trametinib) - Prospecto
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Mekinist
Afecciones a las que debe prestar atencion

Trastornos del sistema inmunoldgico

Mekinist en combinacién con dabrafenib puede causar en raras ocasiones una enfermedad
(linfohistiocitosis hemofagocitica o LHH) en la que el sistema inmunitario produce demasiadas células
para combatir infecciones, denominadas histiocitos y linfocitos. Los sintomas pueden consistir en
aumento del tamafio del higado o del bazo, erupcidn cutédnea, aumento de tamaio de los ganglios
linfaticos, problemas respiratorios, tendencia a la formacién de hematomas, anomalias renales y
problemas cardiacos. Informe a su médico inmediatamente si experimenta varios sintomas, como
fiebre, inflamacién de los ganglios linfaticos, hematomas o erupcién cutanea, al mismo tiempo.

4. Posibles efectos adversos
Posibles efectos adversos graves

Trastornos del sistema inmunoldgico

Si experimenta simultdneamente varios sintomas, como fiebre, inflamacidn de los ganglios linfaticos,
hematomas o erupcién cutédnea, informe a su médico inmediatamente. Puede ser un signo de una
enfermedad en la que el sistema inmunitario produce demasiadas células para combatir infecciones,
denominadas histiocitos y linfocitos, que pueden causar varios sintomas (lo que se conoce como
linfohistiocitosis hemofagocitica); ver seccién 2 (frecuencia rara).
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3. Regorafenib - Microangiopatia tromboética (EPITT
n.° 19832)

Resumen de las caracteristicas del producto

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Microangiopatia tromboti MAT

La microangiopatia trombética (MAT), incluida la pudrpura trombocitopénica trombética (PTT), se ha
asociado al uso de regorafenib (ver seccion 4.8). Debe considerarse el diagnéstico de MAT en pacientes
gue presenten anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones neuroldgicas fluctuantes,
insuficiencia renal y fiebre. El tratamiento con regorafenib debe interrumpirse en los pacientes que
desarrollen MAT vy se precisa tratamiento inmediato. Se ha observado una reversion de los efectos de
la MAT tras la interrupcion del tratamiento.

4.8. Reacciones adversas
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Microangiopatia trombédtica (rara)

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Stivarga

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Stivarga.
Tenga especial cuidado con Stivarga

- Si tiene o ha tenido dafios en los vasos sanguineos mas pequefios (microangiopatia trombdtica
[MAT]). Informe a su médico si presenta fiebre, fatiga, cansancio, hematomas, hemorragia, hinchazdn,
confusion, pérdida de visidon y convulsiones.

4. Posibles efectos adversos
Efectos adversos raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 1 000 usuarios):

- coaqulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombdtica)
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