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Besedilo informacij o zdravilu v tem dokumentu izvira iz dokumenta z naslovom ,Priporodila odbora
PRAC o signalih®, ki vsebuje celotno besedilo priporocil odbora PRAC za posodobitev informacij o
zdravilu in nekatere splosSne napotke za obdelavo signalov. Na voljo je na spletni strani o priporodilih
odbora PRAC o varnostnih signalih (samo v anglescini).

Novo besedilo, ki ga je treba dodati v informacije o zdravilu, je podcrtano. Trenutno besedilo, ki ga je
treba izbrisati, je preértane.

1. Adagrasib — Hudi kozni nezeleni ucinki (SCAR) (EPITT
t. 20051)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hudi kozni nezeleni udinki

V povezavi z zdravilom Krazati so porocali o hudih koznih nezelenih udinkih (SCAR - severe cutaneous
adverse reactions), vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo
(TEN) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS), ki so lahko zivljenjsko
nevarni ali smrtni.

Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi ter skrbno spremljati njihove koZne reakcije. Ce obstaja
sum na SCAR, je treba jemanje zdravila Krazati prekiniti, bolnika pa napotiti v specializirano enoto na
oceno in zdravljenje. Ce se v povezavi z adagrasibom potrdi SJS, TEN ali DRESS, je treba zdravilo
Krazati trajno ukiniti.

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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Navodilo za uporabo

2. Opozorila in previdnostni ukrepi

V _povezavi z zdravilom Krazati so porocali o resnih in potencialno smrtnih koZnih reakcijah (kot so

Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza in reakcija na zdravilo z eozinofilijo in

sistemskimi simptomi).

Ce opazite katerega koli izmed simptomov, povezanih s temi resnimi koZnimi reakcijami (ki lahko

vklju€ujejo rdeckaste, nenabrekle lise na telesu v obliki tarée ali kroga, ki imajo pogosto mehurije na

sredini, lus¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in oéeh, razsSirjen izpuscaj in povecane

bezgavke, nemudoma prenehajte uporabljati zdravilo Krazati in poiScite zdravniSsko pomoc. Pred

nastopom teh resnih koznih izpuscajev se lahko pojavi zviSana telesna temperatura in/ali gripi podobni

simptomi.

2. Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - celiakija
(EPITT st. 19958)

Pembrolizumab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 2: Nezeleni

ucinki pri bolnikih, zdravljenih s pembrolizumabom

Samostojno
zdravljenje

Kombinacija s
kemoterapijo

Kombinacija z
aksitinibom ali
lenvatinibom

Bolezni prebavil

Redki

perforacija tankega
Crevesa, celiakija

perforacija tankega
Crevesa, celiakija

perforacija tankega
Crevesa

Neznana pogostnost

celiakija

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znadilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po

zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

V klini¢nih studijah zdravljenja s pembrolizumabom v kombinaciji s kemoterapijo so porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih:
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Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znadilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

V klini¢nih Studijah pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom so porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni je mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov):

- celiakija (za katero so znadilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Ipilumumab
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 4: Nezeleni ucinki pri bolnikih z napredovalim melanomom, ki so se zdravili z
ipilimumabom v odmerku 3 mg/kg

Bolezni prebavil

Redki celiakija

Preglednica 5: Nezeleni ucinki pri zdravljenju z ipilimumabom v kombinaciji z drugimi
zdravili

Kombinacija z nivolumabom (s kemoterapijo ali brez nje)

Bolezni prebavil

Redki celiakija

Navodilo za uporabo
4 Mozni nezeleni udinki

Pri bolnikih, ki so prejemali 3 mg/kg ipilimumaba samostojno, so porocali o pojavu naslednjih
nezelenih ucinkov:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

= celiakija (za katero so znadilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)
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Pri uporabi ipilimumaba v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje raka so porocali o naslednjih
nezelenih ucinkih (pogostnost in resnost nezelenih udinkov lahko variira glede na uporabljena zdravila
za zdravljenje raka):

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

= celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Nivolumab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 6: Nezeleni ucinki pri zdravljenju z nivolumabom v monoterapiji

Nivolumab v monoterapiji

Bolezni prebavil

Redki celiakija

Preglednica 7: Nezeleni ucinki pri zdravljenju z nivolumabom v kombinaciji z drugimi
zdravili

Kombinacija z Kombinacija s Kombinacija s
ipilimumabom (s kemoterapijo kabozantinibom
kemoterapijo ali brez
nje)

Bolezni prebavil

Redki celiakija

Neznana pogostnost celiakija celiakija

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Pri uporabi zdravila OPDIVO kot edinega zdravila so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih
Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

= celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Pri uporabi zdravila OPDIVO v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje raka so porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih (pogostnost in resnost nezelenih ucinkov lahko variira glede na
uporabljena zdravila za zdravljenje raka):

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)
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= celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Nivolumab/relatlimab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni ucinki so v preglednici 2 navedeni na osnovi zbranih podatkov pri bolnikih, ki so se zdravili z
nivolumabom v kombinaciji z relatlimabom, pri ¢emer je bila mediana spremljanja 19,94 meseca.
Pogostnosti, navedene zgoraj in v preglednici 2, temeljijo na pogostnostih nezelenih udinkov zaradi
vseh vzrokov. Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih in pogostnosti. Pogostost je
opredeljena kot: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1 000 do < 1/100),
redki (= 1/10 000 do < 1/1 000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost (ni je mogoce oceniti
iz razpoloZljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoCi resnosti.

Preglednica 2: Nezeleni ucinki v klini¢nih studijah

Bolezni prebavil

Neznana pogostnost celiakija

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni je mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov):

= celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Atezolizumab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni udinki

Preglednica 3: Povzetek nezelenih ucinkov pri bolnikih, zdravljenih z atezolizumabom

Atezolizumab v monoterapiji Aezolizumab v kombinirani terapiji

Bolezni prebavil

Redki celiakija celiakija

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki
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Samostojna uporaba zdravila Tecentriq

Ko so v klini¢nih preskusanjih uporabljali samo zdravilo Tecentriq, so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih:

Redki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Uporaba zdravila Tecentriq v kombinaciji z zdravili proti raku

Ko so v klini¢nih preskusanjih uporabljali zdravilo Tecentrig v kombinaciji z drugimi zdravili proti raku,
so porocali o naslednjih nezelenih udinkih:

Redki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Tislelizumab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 2 Nezeleni ucinki pri uporabi zdravila Tevimbra v monoterapiji (N = 1534)

Nezeleni ucinki Kategorija pogostnosti

(vse stopnje)

Bolezni prebavil

celiakija Redki

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali pri samostojni uporabi zdravila Tevimbra:
Redki: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Durvalumab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni udinki

Preglednica 3: Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom IMFINZI
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Zdravilo IMFINZI pri
samostojnem zdravljenju

Zdravilo IMFINZI v
kombinaciji s

kemoterapijo
Bolezni prebavil
Redki celiakija celiakija

Preglednica 4. NeZeleni ucinek pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s

tremelimumabom

Zdravilo IMFINZI v Zdravilo IMFINZI v
kombinaciji s 75 mg kombinaciji s 300 mg
tremelimumaba in tremelimumaba
kemoterapijo na osnovi
platine

Bolezni prebavil

Redki celiakija celiakija

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih nezelenih ucinkov, ki so
jih zabelezili v klini¢nih Studijah pri bolnikih, ki so prejemali samo zdravilo IMFINZI:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

V klini¢nih studijah pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s kemoterapijo, so
opazali naslednje nezelene uclinke (pogostnost in resnost nezelenih ucinkov se lahko razlikujeta glede
na prejete kemoterapevtike):

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

V klini¢nih studijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s tremelimumabom in
kemoterapijo na osnovi platine, porocali o naslednjih nezelenih ucinkih (pogostnost in izrazitost
nezelenih ucinkov sta lahko odvisna od zdravila, uporabljenega za kemoterapijo):

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)
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V klini¢nih studijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s tremelimumabom,
porocali o naslednjih nezelenih udinkih:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Tremelimumab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 3: Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih s tremelimumabom v kombinaciji z
durvalumabom

75 mg tremelimumaba v 300 mg tremelimumaba

kombinaciji z v kombinaciji z
durvalumabom in durvalumabom
kemoterapijo na osnovi
platine
Katere koli | Stopnja 3- | Katere koli | Stopnja 3-
stopnje 4 (%) stopnje 4 (%)
(%) (%)

Bolezni prebavil

Celiakija RedkiP 0,03 0,03 RedkiP 0,03 0,03

P O njih so porocali v Studijah zunaj Studije POSEIDON in skupine hepatocelularnega karcinoma. Pogostost temelji
na skupnem naboru podatkov o bolnikih, zdravljenih s tremelimumabom v kombinaciji z durvalumabom.

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMJUDO v kombinaciji z durvalumabom,
porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMJUDO v kombinaciji s durvalumabom
in kemoterapijo na osnovi platine, porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)
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Dostarlimab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z dostarlimabom: celiakija.

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki
O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali med uporabo samega zdravila JEMPERLI.

Neznana pogostnost:

pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali med uporabo zdravila JEMPERLI, kadar se daje v kombinaciji
s karboplatinom in paklitakselom.

Neznana pogostnost:

pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Cemiplimab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem s cemiplimabom: celiakija.

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, ki so prejemali samo cemiplimab, so porocali o naslednjih
nezelenih ucinkih:
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Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali (pogostnost neznana):

- celiakija (za katero so znadilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v kombinaciji s kemoterapijo, so
porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni je mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov):

- celiakija (za katero so znadilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Avelumab

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki
Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z avelumabom: celiakija.

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki
1z klini¢nih preskusanjih samo z avelumabom so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni je mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov):

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)

Iz klini¢nih preskusanjih z avelumabom v kombinaciji z aksitinibom so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni je mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov):

- celiakija (za katero so znacilni simptomi, kot so bolecine v trebuhu, driska in napihnjenost po
zauzitju zivil, ki vsebujejo gluten)
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3. Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - odpoved
trebusne slinavke (EPITT st. 19955)

Nivolumab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

4.8 Nezeleni udinki

Preglednica 6: Nezeleni ucinki pri zdravljenju z nivolumabom v monoterapiji

Nivolumab v monoterapiji

Bolezni prebavil

Redki Eksokrina insuficienca trebusne
slinavke

Preglednica 7: Nezeleni ucinki pri zdravljenju z nivolumabom v kombinaciji z drugimi
zdravili

Kombinacija z Kombinacija s Kombinacija s
ipilimumabom (s kemoterapijo kabozantinibom
kemoterapijo ali brez
nje)

Bolezni prebavil

Redki Eksokrina insuficienca

trebusne slinavke

Neznana pogostnost Eksokrina insuficienca Eksokrina insuficienca
trebusne slinavke trebusne slinavke

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Pri uporabi zdravila OPDIVO kot edinega zdravila so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:
Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Pri uporabi zdravila OPDIVO v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje raka so porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih (pogostnost in resnost nezelenih ucinkov lahko variira glede na
uporabljena zdravila za zdravljenje raka):

Redki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)
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Ipilimumab
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 4: Nezeleni ucinki pri bolnikih z napredovalim melanomom, ki so se zdravili z
ipilimumabom v odmerku 3 mg/kg

Bolezni prebavil

Redki Eksokrina insuficienca trebusne slinavke

Preglednica 5: Nezeleni ucinki pri zdravljenju z ipilimumabom v kombinaciji z drugimi
zdravili

Kombinacija z nivolumabom (s kemoterapijo ali brez nje)

Bolezni prebavil

Redki Eksokrina insuficienca trebusne slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Pri bolnikih, ki so prejemali 3 mg/kg ipilimumaba samostojno, so porocali o pojavu naslednjih
nezelenih ucinkov:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Pri uporabi ipilimumaba v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje raka so porocali o naslednjih
nezelenih ucinkih (pogostnost in resnost nezelenih udinkov lahko variira glede na uporabljena zdravila
za zdravljenje raka):

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Nivolumab/relatlimab

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 2: Nezeleni ucinki v klini¢nih studijah
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Bolezni prebavil

Redki Eksokrina insuficienca trebusne

slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Pembrolizumab
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Preglednica 2: Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih s pembrolizumabom

Samostojno
zdravljenje

Kombinacija s
kemoterapijo

Kombinacija z
aksitinibom ali
lenvatinibom

Bolezni prebavil

Redki

eksokrina insuficienca

eksokrina insuficienca

trebusne slinavke;

trebusne slinavke;

Neznana pogostnost

eksokrina insuficienca
trebusne slinavke;

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Pri samostojnem zdravljenju s pembrolizumabom so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina

insuficienca trebusne slinavke); luknja v tankem crevesu

V klini¢nih studijah zdravljenja s pembrolizumabom v kombinaciji s kemoterapijo so porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih:

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1 000 bolnikov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina

insuficienca trebusne slinavke); luknja v tankem Crevesu
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V klini¢nih Studijah pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom so porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni je mogoce oceniti iz
razpoloZljivih podatkov):

Pomanjkanije ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Atezolizumab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z atezolizumabom: eksokrina insuficienca trebusne
slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki
Samostojna uporaba zdravila Tecentriq

Drugi nezeleni ucdinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost: ni je mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Uporaba zdravila Tecentriq v kombinaciji z zdravili proti raku

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost: ni je mogoce oceniti iz razpolozljivih

podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Avelumab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z avelumabom: eksokrina insuficienca trebusne
slinavke
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Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki
Iz klini¢nih preskusanjih samo z avelumabom so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

1z kliniénih preskusanjih z avelumabom v kombinaciji z aksitinibom so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih:

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Cemiplimab

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z cemiplimabom: eksokrina insuficienca trebusne
slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, ki so prejemali samo cemiplimab, so porocali o naslednjih
nezelenih ucinkih:

Drugi porocani nezeleni ucinki (pogostnost neznana):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

V klini¢nih preskusanjih pri bolnikih, zdravljenih s cemiplimabom v kombinaciji s kemoterapijo, so
porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)
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Dostarlimab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z dostarlimabom: eksokrina insuficienca trebusne
slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki
O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali med uporabo samega zdravila JEMPERLI.

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali med uporabo zdravila JEMPERLI, kadar se daje v kombinaciji
s karboplatinom in paklitakselom.

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

Tislelizumab

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdraviljenjem s tislelizumabom: eksokrina insuficienca trebusne
slinavke.

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki
O naslednjih nezelenih ucinkih so porocali pri samostojni uporabi zdravila Tevimbra:

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali (neznana pogostnost):

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)
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Durvalumab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdravljenjem z durvalumabom: eksokrina insuficienca trebusne
slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Nemudoma se posvetujte z zdravnikom, ¢e se vam pojavi kateri od naslednjih nezelenih ucinkov, ki so
jih zabelezili v klini¢nih Studijah pri bolnikih, ki so prejemali samo zdravilo IMFINZI:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koliine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

V klini¢nih studijah pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s kemoterapijo, so
opazali naslednje nezelene ucinke (pogostnost in resnost nezelenih ucinkov se lahko razlikujeta glede
na prejete kemoterapevtike):

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih

podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

V klini¢nih Studijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s tremelimumabom in
kemoterapijo na osnovi platine, porocali o naslednjih nezelenih ucinkih (pogostnost in izrazitost
nezelenih ucinkov sta lahko odvisna od zdravila, uporabljenega za kemoterapijo):

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

V klini¢nih Studijah so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMFINZI v kombinaciji s tremelimumabom,
porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi neZeleni ucinki, o katerih so porolali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih
podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)
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Tremelimumab

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.8 Nezeleni ucinki

Opis izbranih nezelenih ucinkov

Ucinki skupine zaviralcev imunskih kontrolnih to¢k

Med zdravljenjem z drugimi zaviralci imunskih kontrolnih to¢k so porocali o naslednjih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo tudi med zdraviljenjem s tremelimumabom: eksokrina insuficienca
trebusne slinavke

Navodilo za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMJUDO v kombinaciji z durvalumabom,
porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

V klini¢nih preskusanjih so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo IMJUDO v kombinaciji s durvalumabom
in kemoterapijo na osnovi platine, porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Drugi nezeleni ucinki, o katerih so porocali z neznano pogostnostjo (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih
podatkov)

Pomanjkanje ali zmanjsanje koli¢ine prebavnih encimov, ki jih proizvaja trebusna slinavka (eksokrina
insuficienca trebusne slinavke)

4. Klorheksidin za dermalno uporabo, indiciran za
razkuZzevanje koze, in ustrezne fiksne kombinacije- trajna
poskodba rozenice in znatna okvara vida (EPITT st. 19970)

Besedilo, ki ga imetniki dovoljenj za promet z zdravilom prilagodijo posameznim zdravilom*
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

dravil stk 2 odmis

Klerheksidin-Zdravilo <ime zdravila> ne sme priti v stik z omi. Po nenamerni izpostavljenosti oci
zdravilom, ki vsebujejo klorheksidin, ker je kljub upoStevanju ustreznih ukrepov za zascito oci priSlo do
prehajanja raztopine izven predvidenega kirurSkega obmodja priprave, so porocali o resnih primerih
trajnih poSkodb roZenice, ki so lahko zahtevale presaditev rozenice. Med nanosom je potrebna izjemna
previdnost za zagotovitev, da zdravilo <ime zdravila> ne prehaja izven predvidenega mesta nanosa v
oCi. Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih v anesteziji, ki ne morejo takoj porocati o
izpostavljenosti ocesa. Ce raztepinaklorheksidina zdravilo <ime zdravila> pride v stik z o¢mi, jih
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nemudoma in temeljito izperite z vodo. Za nasvet se obrnite na oftalmologa.

4.8 Nezeleni ucinki

Ocesne bolezni:

Neznana pogostnost: Erozija rozenice, poskodba epitelija/posSkodba rozenice, znatna trajna okvara
vida*.

Opomba pod ¢&rto: V obdobju trzenja so porocali o primerih hude erozije roZenice in trajne znatne
okvare vida zaradi nenamerne izpostavljenosti oci zdravilom, ki vsebujejo klorheksidin, zaradi Cesar je
bila pri nekaterih bolnikih potrebna presaditev rozenice (glejte poglavije 4.4).

Navodilo za uporabo
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo [ime zdravila]

Pred zaCetkom uporabe zdravila <ime zdravila> se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

- Izogibajte se stiku z e€mi-mozgani, mozganskimi ovojnicami (membranami, ki obdajajo mozgane in
hrbtenjaco) ter srednjim usesom.

- Zdravilo <ime zdravila> ne sme priti v stik z oémi zaradi tveganja za okvaro vida. Ce pride zdravilo v
stik z o€mi, jih nemudoma in temeljito izperite z vodo. V primeru kakrSnega koli drazenja, pordelosti,
bolecine v oesu ali motnje vida se takoj posvetuijte z zdravnikom.

O resnih primerih trajnih poskodb rozenice (poskodbe na povrsini ocesa), ki lahko zahtevajo presaditev
rozenice, so porocali, ko so podobna zdravila med kirurskimi posegi nenamerno prisla v stik z oesom
pri bolnikih v splos$ni anesteziji (globokem neboleem spancu).

4. Mozni nezeleni ucinki
Drugi mozni nezeleni ucinki, za katere ni znano, kako pogosto se pojavljajo, so:

- alergijske bolezni kozZe, kot so dermatitis (vnetje koze), pruritus (srbecica), eritem (pordelost koZze),
ekcem, izpuscaj, urtikarija (koprivnica), drazenje koze in mehurji;

- poskodba rozenice (poskodba povrsine ofesa) in trajna poskodba ocesa, vkljuéno s trajno okvaro
vida (po nenamerni izpostavljenosti o¢i med kirurskim posegom na glavi, obrazu in vratu), pri bolnikih
v splosni anesteziji (globokem neboledem spancu).

* Zaradi razlik v nacionalnih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila in navodilih za uporabo bo treba
spremeniti/prilagoditi dodatno besedilo, ki je Ze vkljuCeno v informacije o zdravilu, tako da bo ustrezalo
novemu besedilu, navedenemu v tem priporocilu odbora PRAC.
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5. Etambutol - reakcija na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS) (EPITT st. 20018)

Besedilo, ki ga imetniki dovoljenj za promet z zdravilom prilagodijo posameznim zdravilom*

Pri zdravilih, pri katerih sta Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksicna epidermalna
nekroliza (TEN) vkljucena v njihov trenutni povzetek glavnih znacilnosti zdravila (ne glede

na poglavje, v katerem sta):

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolezni koze in podkozja

V povezavi z zdraviljenjem z etambutolom so v obdobju trzenja porodali o hudih koznih nezelenih
ucinkih, vkljuéno s Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN),
reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS), ki so lahko zivljenjsko nevarni ali
smrtni.

Ko se zdravilo bolnikom predpise, jim je treba svetovati glede znakov in simptomov ter jih skrbno
spremljati glede koznih reakcij.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje z etambutolom takoj
prekiniti in razmisliti o drugi vrsti zdravljenja (kot je ustrezno).

Ce se je pri bolniku zaradi uporabe etambutola pojavila resna reakcija, kot je SIS, TEN ali DRESS, se
zdravljenje z etambutolom pri tem bolniku ne sme nikoli ponovno zaceti.

Za zdravila z indikacijo pri otrocih je treba v to poglavje 4.4 dodati naslednji odstavek:

Pri otrocih se pojav izpusc¢aja lahko zamenja z osnovno okuzbo ali drugim infekcijskim procesom, zato
morajo zdravniki pri otrocih, pri katerih se med zdravljenjem z etambutolom pojavijo simptomi
izpuscaja in zvisane telesne temperature, pomisliti na moznost reakcije na etambutol.

4.8 Nezeleni ucinki
Bolezni koze in podkozja: Neznana pogostnost

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) (glejte poglavie 4.4)

Navodilo za uporabo
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <ime zdravila>:

NE JEMLIITE ZDRAVILA <IME ZDRAVILA> - ALI - PRED ZACETKOM JEMANJA ZDRAVILA <IME
ZDRAVILA> OBVESTITE ZDRAVNIKA:

Ce so se vam kadar koli po jemanju etambutola pojavili hudi kozni izpuscaji ali luS¢enje koze, mehuriji
na kozi in/ali razjede v ustih.

Opozorila in previdnostni ukrepi — Pri uporabi zdravila <ime zdravila> bodite posebej previdni:

V _povezavi z zdravljenjem z zdravilom <ime zdravila> so porocali o resnih koznih reakcijah, vklju¢no s
Stevens-Johnsonovim sindromom (SJS), toksi¢no epidermalno nekrolizo (TEN) in reakciji na zdravilo z
eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Ce opazite katerega koli izmed simptomov, povezanih s
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temi resnimi koZnimi reakcijami, opisanimi v poglavju 4, nemudoma prenehajte jemati zdravilo <ime
zdravila> in poiscite zdravnisko pomoc.

4. Mozni nezeleni udinki
Bolezni koze in podkoZja

Takoj prenehajte uporabljati zdravilo <ime zdravila> in obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega koli
izmed naslednjih simptomov:

e rdeckaste, nenabrekle lise na telesu v obliki tarce ali kroga, ki imajo pogosto mehurje na

sredini, lus¢enje koze, razjede v ustih, grlu, nosu, na spolovilih in oéeh. Pred nastopom teh
resnih koznih izpuscajev se lahko pojavijo zviSana telesna temperatura in gripi podobni
simptomi (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza);

e razsirjen izpuscaj, visoka telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS ali
sindrom preobdutljivosti na zdravilo).

Za zdravila brez Stevens-Johnsonovega sindroma in toksicne epidermalne nekrolize v
trenutnem povzetku glavnih znacilnosti zdravila:

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Bolezni koze in podkozja

V povezavi z zdraviljenjem z etambutolom so v obdobju trzenja porodali o hudih koznih nezelenih
ucinkih, vkljuéno z reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS), ki so lahko
Zivlienjsko nevarni ali smrtni.

Ko se zdravilo bolnikom predpise, jim je treba svetovati glede znakov in simptomov ter jih skrbno
spremljati glede koznih reakcij.

Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na te reakcije, je treba zdravljenje z etambutolom takoj
prekiniti in razmisliti o drugi vrsti zdravljenja (kot je ustrezno).

Ce se je pri bolniku zaradi uporabe etambutola pojavila resna reakcija, kot je DRESS, se zdravljenje z
etambutolom pri tem bolniku ne sme nikoli ponovno zaceti.

Za zdravila z indikacijo pri otrocih je treba v to poglavje 4.4 dodati naslednji odstavek:

Pri otrocih se pojav izpuscaja lahko zamenja z osnovno okuzbo ali alternativnim infekcijskim procesom,

zato morajo zdravniki pri otrocih, pri katerih se med zdravljenjem z etambutolom pojavijo simptomi
izpuscaja in zviSane telesne temperature, pomisliti na moznost reakcije na etambutol.

4.8 Nezeleni udinki
Bolezni koZe in podkozja Neznana pogostnost

Reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS) (glejte poglavije 4.4)
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Navodilo za uporabo
2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo <ime zdravila>:]

NE JEMLIITE ZDRAVILA <IME ZDRAVILA> - ALI - PRED ZACETKOM JEMANJA ZDRAVILA <IME
ZDRAVILA> OBVESTITE ZDRAVNIKA:

Ce so se vam kadar koli po jemanju etambutola pojavili hudi kozni izpuscaji ali lusCenje koZe, mehuriji
na koZi in/ali razjede v ustih.

Opozorila in previdnostni ukrepi — Pri uporabi zdravila <ime zdravila> bodite posebej previdni:

V povezavi z zdravljenjem z zdravilom <ime zdravila> so porocali o resnih koznih reakcijah, vklju¢no z
reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS). Ce opazite katerega koli izmed
simptomov, povezanih s temi resnimi koznimi reakcijami, opisanimi v poglavju 4, nemudoma
prenehajte uporabljati zdravilo <ime zdravila> in poiscite zdravniSko pomoc.

4. Mozni nezeleni ucinki

Bolezni koZze in podkozja
Takoj prenehajte jemati zdravilo <ime zdravila> in obvestite zdravnika, ¢e opazite katerega od
naslednjih simptomov:

e razsirjen izpuscaj, visoka telesna temperatura in povecane bezgavke (sindrom DRESS ali
sindrom preobcutljivosti na zdravilo).

* Zaradi razlik v nacionalnih povzetkih glavnih znacilnosti zdravila in navodilih za uporabo bo treba
spremeniti/prilagoditi dodatno besedilo, ki je Ze vkljuCeno v informacije o zdravilu, tako da bo ustrezalo
novemu besedilu, navedenemu v tem priporocCilu odbora PRAC.
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