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Prijato na zasedani vyboru PRAC konaném ve dnech 8.-11. dubna 2024

Znéni informaci o pripravku v tomto dokumentu je vytahem z dokumentu nazvaného , Doporuceni
vyboru PRAC k signalim®, jenz obsahuje celé znéni doporuéeni vyboru PRAC k aktualizaci informaci
o pripravku a nékteré obecné pokyny k tomu, jak se signdly zachazet. Naleznete jej na internetovych
strankach s doporuéenimi vyboru PRAC k signalim tykajicim se bezpe&nosti (pouze v angliéting).

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

1. Adagrasib - zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)
(EPITT ¢. 20051)

Souhrn adajli o pFripravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Zavazné kozni nezadouci udinky

V souvislosti s pripravkem Krazati byly hlaseny zédvazné kozni nezddouci ucinky (severe cutaneous
adverse reactions, SCAR) vCetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN) a Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot
ohroZzujici &i fatalni.

Pacienti musi byt upozornéni na znamky a p¥iznaky téchto koznich ne?adoucich G&inkd a tyto reakce
musi byt u nich peclivé sledovany. Pokud existuje podezfeni na SCAR, Ié¢ba pfipravkem Krazati musi
byt prerusena a pacient ma byt predan k posouzeni a |é¢bé na specializované pracovisté. Pokud se
SJS, TEN nebo DRESS v souvislosti s podédvanim adagrasibu potvrdi, musi byt IéCba pfipravkem Krazati
trvale ukoncena.

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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Piibalova informace
2. Upozornéni a opatreni

V souvislosti s pfipravkem Krazati byly hlaSeny zdvazné kozni nezadouci ucinky, které mohou vést k
Umrti (jako je Stevensdv-Johnsontv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza a lékové reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky).

Prestarite pripravek Krazati uzivat a okamzité vyhledeijte Iékarskou pomoc, pokud si vSimnete
kteréhokoli z ptiznakl souviseiicich s témito zavaznymi koZnimi nezddoucimi G¢inky (mezi néZ mohou
patfit naCervenalé, nevystupujici skvrny na trupu, které se podobaji terc¢i nebo jsou kruhové, Casto

rv v ’ Ve O v v ’ Ve s v
s puchyrem uprostred, olupovani kuze, vredy v Ustech, hrdle, nose, na pohlavnich organech a v ocich,
rozsahla vyrazka a zvétsené mizni uzliny). Témto zavaznym koznim vyrazkam Casto predchazi horecka
a priznaky podobné chripce.

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

Pembrolizumab
Souhrn adajli o pFripravku
4.8 Nezadouci ucinky

Ve

Tabulka 2: Nezadouci G¢inky u pacienti Ié€enych pembrolizumabem

Monoterapie V kombinaci V kombinaci

s chemoterapii

s axitinibem nebo
lenvatinibem

Gastrointestinalni por

uchy

Vzacné

perforace tenkého
stfeva, celiakie

perforace tenkého
stfeva, celiakie

perforace tenkého
stfeva

Neni zndmo

celiakie

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci Ucink

Y

Po podani samotného pembrolizumabu byly hldSeny nasledujici nezadouci Ucinky:

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt)

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci

potravin obsahujicich lepek)

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny v klinickych studiich provedenych s pembrolizumabem
v kombinaci s chemoterapii:
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Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientti)

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny v klinickych studiich provedenych s pembrolizumabem
v kombinaci s axitinibem nebo lenvatinibem:

Dal$i nezddouci tcinky, které byly hlddeny s frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych Udajd nelze urdit):

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Ipilumumab
Souhrn Gadajb o pFipravku
4.8 Nezadouci ucinky

Ve

Tabulka 4: Nezadouci G¢inky u pacientl s pokrocilym melanomem lééenych ipilimumabem
v davce 3 mg/kg

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné celiakie

Tabulka 5: Nezadouci udinky u ipilimumabu v kombinaci s jinymi IéCivymi latkami

Kombinace s nivolumabem (s chemoterapii nebo bez ni)

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné celiakie

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

U pacientl pouzivajicich samotny ipilimumab v davce 3 mg/kg byly pozorovany nasledujici nezadouci
ucinky:

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)

= celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prljem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny u ipilimumabu v kombinaci s dalSimi protinadorovymi
pfipravky (frekvence a zévaZznost nezadoucich ugink( se mize lidit podle uZivané kombinace
protinddorovych pfipravk():
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Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)

= celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Nivolumab
Souhrn Gadajb o pFipravku
4.8 Nezadouci ucinky

Ve

Tabulka 6: Nezadouci Guc¢inky nivolumabu v monoterapii

Nivolumab v monoterapii

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné celiakie

Ve

Tabulka 7: Nezadouci Gc¢inky nivolumabu v kombinaci s dalSimi lIéCivymi pFipravky

Kombinace Kombinace Kombinace

s ipilimumabem s chemoterapii s kabozantinibem
(s chemoterapii nebo

bez ni)

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné celiakie

Neni zndmo celiakie celiakie

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

U samotného pfFipravku OPDIVO byly hldseny tyto nezadouci ucinky:
Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)

= celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prljem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

U pfipravku OPDIVO v kombinaci s dalsimi protinadorovymi pripravky byly hlaseny tyto
nezadouci ucinky (frekvence a zdvaznost nezadoucich G¢inkd se mize ligit podle kombinace uzivanych
protinaddorovych 1ékQ):

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)

= celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)
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Nivolumab/relatlimab
Souhrn adajli o pFripravku
4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy piehled neZddoucich Géinkd

NeZzadouci G¢inky hld$ené v datovém souboru u pacientd l1é¢enych nivolumabem v kombinaci

s relatlimabem s medianem doby sledovani 19,94 mésice jsou uvedeny v tabulce 2. Frekvence
uvedené vyse a v tabulce 2 vychazeiji z frekvenci nezadoucich Udinkd ze viech pricin. Tyto Gcinky jsou
uvedeny podle tfid orgdnovych systémi a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté

(= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10000 az

< 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych Gdajl nelze uréit). V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci UCinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Nezadouci ucinky v klinickych studiich

Gastrointestinalni poruchy

Neni zndmo celiakie

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci Gcinky

Daldi nezddouci tcinky, které byly hlddeny s frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych Udajd nelze urdit):

= celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Atezolizumab
Souhrn Gadajb o pFipravku
4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 3: Souhrn nezadoucich Géink{ vyskytujicich se u pacient@i 1é€enych atezolizumabem

Atezolizumab v monoterapii Atezolizumab v kombinované terapii

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné Celiakie Celiakie

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci Gcinky
Pripravek Tecentriq podavany samostatné

V klinickych studiich se samostatné podavanym pripravkem Tecentriq byly hlaSeny nasledujici
nezadouci Ucinky:

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob
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- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahuijicich lepek)

Pripravek Tecentriq podavany v kombinaci s protinadorovymi pfipravky

V klinickych studiich, kde byl pripravek Tecentriq podavan v kombinaci s protinddorovymi pfipravky,
byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1 000 osob

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Tislelizumab
Souhrn adajli o pFripravku
4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 2 Nezadouci udinky pfipravku Tevimbra v monoterapii (n=1 534)

Nezadouci acinky Kategorie frekvence

(vSechny stupné)

Gastrointestinalni poruchy

Celiakie Vzacné

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Gcinky

Nasledujici nezadouci ac¢inky byly hlaseny pfFi podavani samotného pripravku Tevimbra:
Vzacné: mohou postihnout az 1 osobu z 1 000

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahuijicich lepek)

Durvalumab
Souhrn adajli o pripravku
4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 3. Nezadouci Gcéinky u pacientti 1é€enych pripravkem IMFINZI

IMFINZI v monoterapii IMFINZI v kombinaci
s chemoterapii

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné celiakie celiakie
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Tabulka 4. Nezadouci Gcinky u pacientti 1é€enych pripravkem IMFINZI v kombinaci
s tremelimumabem

Pripravek IMFINZI Pripravek IMFINZI
v kombinaci v kombinaci
s tremelimumabem s tremelimumabem
v davce 75 mg a v davce 300 mg
chemoterapii na bazi
platiny

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné celiakie celiakie

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Gcinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢&ink{, které byly hladeny v klinickych
studiich u pacientd, ktefi pouzivali samotny pripravek IMFINZI, ihned se poradte se svym |ékafem:

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahuijicich lepek)

V klinickych studiich u pacientl pouzivajicich pripravek IMFINZI v kombinaci s chemoterapii byly
hladeny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost nezadoucich G¢inkd se mize liit
v zavislosti na podavanych chemoterapeutickych pfipravcich):

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahuijicich lepek)

Néasledujici nezadouci Gc¢inky byly hldseny v klinickych studiich u pacientl pouZivajicich pripravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny (frekvence a zavaznost
nezéadoucich Gc¢inkd se mdze lidit v zavislosti na poddvané chemoterapii):

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Nasledujici nezadouci Gc¢inky byly hldseny v klinickych studiich u pacientl pouZivajicich pripravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem:

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahuijicich lepek)
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Tremelimumab
Souhrn adajli o pFripravku
4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 3. Nezadouci Géinky u pacientil Iééenych tremelimumabem v kombinaci
s durvalumabem

Tremelimumab v davce Tremelimumab v davce
75 mg v kombinaci 300 mg v kombinaci
s durvalumabem a s durvalumabem
chemoterapii na bazi
platiny
Jakykoliv Stupen 3-4 | Jakykoliv Stupen 3-4
stupen (%) | (%) stupen (%) | (%)
Gastrointestinalni poruchy
Celiakie VzacnéP | 0,03 0,03 Vzacné®? | 0,03 0,03

P Nezadouci Uc¢inek nebyl pozorovan ve studii POSEIDON a v souboru pacientll s HCC. Frekvence hlaseni je zaloZena
na souboru dat pacientt Ié¢enych tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem.

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

V klinickych studiich u pacientd l1é&enych pFipravkem IMJUDO v kombinaci s durvalumabem byly
hlaseny nasledujici nezadouci Gdinky:

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Néasledujicich nezadouci G¢inky byly hldSeny v klinickych studiich u pacientd l1é¢enych piipravkem
IMJUDO v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny:

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Dostarlimab

Souhrn adajli o pFripravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich Gcéinkt

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu
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Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlédSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich Gcinkd, které se mohou vyskytnout rovné? béhem lécby dostarlimabem: celiakie.

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaSeny u samotného ptipravku JEMPERLI.
Neni zndmo:

Cetnost nelze z dostupnych tdajd urdit

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny u pfipravku JEMPERLI pfi podani v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem.

Neni zndmo:

Cetnost nelze z dostupnych tdajd urdit

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Cemiplimab

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich aéink

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlédSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich Ucinkd, které se mohou vyskytnout rovné? béhem lécby cemiplimabem: celiakie.

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

V klinickych studiich u pacientd l1é&enych samotnym cemiplimabem byly hla3eny nasledujici nezadouci
ucinky:

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny (frekvence neni znama):

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)
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V klinickych studiich u pacientl Ié&enych cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii byly hlageny
nasledujici nezadouci ucinky:

Daldi nezddouci tcinky, které byly hlddeny s frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych Udajd nelze urdit):

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bticha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Avelumab

Souhrn adajli o pFripravku
4.8 Nezadouci ucinky
Popis vybranych nezadoucich Gcéinkt

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlédSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich Gcinkd, které se mohou vyskytnout rovné? béhem lécby avelumabem: celiakie.

Pribalova informace
4, Mozné nezadouci ucinky
V klinickych studiich se samotnym avelumabem byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Daldi nezddouci tcinky, které byly hlddeny s frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych Udajd nelze urdit):

- celiakie (charakterizovand ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

V klinickych studiich, kde byl avelumab podavan v kombinaci s axitinibem, byly hlaSeny néasledujici
nezadouci Ucinky:

Dal$i nezadouci Ucinky, které byly hlaseny s frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych tdajt nelze urdit):

- celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest bficha, prdjem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)
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3. Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - selhani
pankreatu (EPITT ¢. 19955)

Nivolumab

Souhrn adajli o pFripravku

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 6: Nezadouci Gcinky nivolumabu v monoterapii

Nivolumab v monoterapii

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné Exokrinni pankreaticka insuficience

Tabulka 7: Nezadouci ucinky nivolumabu v kombinaci s dalsimi 1éCivymi pFipravky

Kombinace Kombinace Kombinace

s ipilimumabem s chemoterapii s kabozantinibem
(s chemoterapii nebo

bez ni)

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné Exokrinni pankreaticka
insuficience

Neni zndmo Exokrinni pankreaticka Exokrinni pankreaticka
insuficience insuficience

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Gcinky

U samotného pripravku OPDIVO byly hlaseny tyto nezadouci Ucinky:
Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1000)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

U pripravku OPDIVO v kombinaci s dalsimi protinadorovymi pripravky byly hlaseny tyto
nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost nezadoucich G¢inkd se mize ligit podle kombinace uzivanych
protinaddorovych ptipravk{):

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1000)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)
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Ipilimumab

Souhrn adajli o pFripravku

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 4: NeZadouci Gcinky u pacienti s pokroéilym melanomem lééenych ipilimumabem
v davce 3 mg/kg

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné Exokrinni pankreaticka insuficience

Ve

Tabulka 5: Nezadouci udinky u ipilimumabu v kombinaci s jinymi IéCivymi latkami

Kombinace s nivolumabem (s chemoterapii nebo bez ni)

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné exokrinni pankreaticka insuficience

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

U pacientl pouzivajicich samotny ipilimumab v davce 3 mg/kg byly pozorovany nasledujici nezadouci
ucinky:

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny u ipilimumabu v kombinaci s dalSimi protinadorovymi
piipravky (frekvence a zavaznost nezadoucich ucinkl se méze lisit podle uzivané kombinace
protinddorovych pfipravk():

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Nivolumab/relatlimab

Souhrn Gadajb o pFipravku
4.8 Nezadouci ucinky

Ve

Tabulka 2: Nezadouci Gcinky v klinickych studiich

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné Exokrinni pankreaticka insuficience
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Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

Vzacné (mohou postihnout aZ 1 z 1 000 pacientt)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Pembrolizumab
Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka 2: NeZadouci acinky u pacientdl Ié€enych pembrolizumabem

Monoterapie V kombinaci V kombinaci
s chemoterapii s axitinibem nebo
lenvatinibem

Gastrointestinalni poruchy

Vzacné exokrinni pankreatickd | exokrinni pankreaticka
insuficience insuficience

Neni znédmo exokrinni pankreaticka
insuficience

Pribalova informace

V.

4, Mozné nezadouci ucinky
Po podani pembrolizumabu samotného byly hldSeny nasledujici nezadouci Ucinky:
Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientti)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience); prodéravéni tenkého streva

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny v klinickych studiich provedenych s pembrolizumabem
v kombinaci s chemoteranpii:

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacienti)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience); prodéravéni tenkého streva

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny v klinickych studiich provedenych s pembrolizumabem
v kombinaci s axitinibem nebo lenvatinibem:

V.

Dal$i nezddouci tcinky, které byly hlddeny s frekvenci ,neni zndmo" (z dostupnych Udajd nelze urdit):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)
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Atezolizumab

Souhrn adajli o pFripravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich Gcéinkt

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem lé¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny pfipady nasledujicich
nezadoucich udinkd, které se mohou vyskytnout i béhem Ié¢by atezolizumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

Pripravek Tecentriq v monoterapii

Dalsi hldené nezadouci Gcinky (neni zndmo: z dostupnych Gdajd nelze ur¢it):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Pripravek Tecentriq podavany v kombinaci s protinadorovymi léky

Dal$i hldSené nezadouci Uéinky (neni zndmo: z dostupnych Gdajll nelze urdit):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Avelumab

Souhrn adajli o pFripravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich Gcéinkt

Skupinové udinky inhibitorl imunitniho kontrolniho bodu

Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hldSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich Ucinkd, které se mohou vyskytnout i b&hem lé¢by avelumabem: exokrinni pankreaticka
insuficience.

Pribalova informace
4, Mozné nezadouci ucinky
V klinickych studiich se samotnym avelumabem byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Dalsi hlasené nezadouci udinky (frekvence: neni znamo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)
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V klinickych studiich, kde byl avelumab podavan v kombinaci s axitinibem, byly hlaseny nasledujici
nezadouci ucinky:

Dalsi hlasené nezadouci udinky (frekvence: neni zndmo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Cemiplimab

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich aéink

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem lé¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny pfipady nasledujicich
nezadoucich Ucinkd, které se mohou vyskytnout i b&hem lé¢by cemiplimabem: exokrinni pankreaticka
insuficience.

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci Gcinky

V klinickych studiich u pacientl Ié&enych samotnym cemiplimabem byly hlaeny nasledujici nezéddouci
ucinky:

Dalsi nezadouci Gcinky, které byly hlaseny (frekvence: neni znamo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

V klinickych studiich u pacientl Ié&enych cemiplimabem v kombinaci s chemoterapii byly hlageny
nasledujici nezadouci ucinky:

Dalsi hlasené nezadouci udinky (frekvence: neni znamo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Dostarlimab

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich aéinkt

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlédSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich Ucinkd, které se mohou vyskytnout rovné? béhem lécby dostarlimabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.
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Pribalova informace
4, Mozné nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaSeny u samotného ptipravku JEMPERLI.

Dalsi hlasené nezadouci udinky (frekvence: neni znamo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaseny u pfipravku JEMPERLI pfi podani v kombinaci s karboplatinou
a paklitaxelem.

Dalsi hlasené nezadouci udinky (frekvence: neni zndmo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Tislelizumab

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich aéink

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlédSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich Ucinkd, které se mohou vyskytnout rovnéz bé&hem lécby tislelizumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci Gcinky
Nasledujici nezadouci ac¢inky byly hlaseny pfFi podavani samotného pripravku Tevimbra:

Dalsi hlasené nezadouci ulinky (frekvence: neni znamo):

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Durvalumab

Souhrn Gadajb o pFipravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich aéink

Skupinové udinky inhibitord imunitniho kontrolniho bodu

Béhem lé¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny pfipady nasledujicich
nezadoucich udinkd, které se mohou vyskytnout rovné? bé&hem |é¢by durvalumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.
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Pribalova informace
4, Mozné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, které byly hldseny v klinickych
studiich u pacient(, ktefi pouzivali samotny ptipravek IMFINZI, ihned se poradte se svym lékafem:

Daldi nezadouci Gcinky, které byly hldseny s frekvenci neni zndmo (z dostupnych tdajd nelze urcit)
nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

V klinickych studiich u pacientl pouzivajicich pripravek IMFINZI v kombinaci s chemoterapii byly
hladeny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost nezadoucich G¢inkd se mize liit
v zavislosti na podavanych chemoterapeutickych pfipravcich):

Dalsi neZadouci U&inky, které byly hldSeny s frekvenci neni znédmo (z dostupnych (daji nelze uréit)
nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaeny v klinickych studiich u pacientd pouZivajicich pFipravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny (frekvence a zavaznost
nezadoucich G&inkd se mdze lisit v zavislosti na podavané chemoterapii):

Dal&i nezadouci G¢inky, které byly hlddeny s frekvenci neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze uréit)
nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfisni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Nasledujici nezadouci Gcinky byly hldseny v klinickych studiich u pacientl pouZivajicich pripravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem:

Dalsi nezadouci uc&inky, které byly hlaseny s frekvenci neni zndmo (z dostupnych tudajd nelze uréit)
nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfisni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Tremelimumab

Souhrn adajli o pFripravku

4.8 Nezadouci ucinky

Popis vybranych nezadoucich Gcéinkt

Skupinové udinky inhibitorl imunitniho kontrolniho bodu

Béhem |é¢by jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlédSeny pfipady nasledujicich
nezadoucich udinkd, které se mohou vyskytnout rovné? bé&hem |é¢by tremelimumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.

Pribalova informace

4, Mozné nezadouci ucinky

V klinickych studiich u pacientd l1é&enych pFipravkem IMJUDO v kombinaci s durvalumabem byly
hlaseny nasledujici nezadouci Gdinky:

Dal$i nezadouci G¢inky, které byly hlddeny s frekvenci neni znamo (z dostupnych Gdajd nelze uréit)
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nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymd produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Néasledujicich nezadouci G¢inky byly hlddeny v klinickych studiich u pacientd l1é¢enych piipravkem
IMJUDO v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny:

Daldi nezadouci Gcinky, které byly hldseny s frekvenci neni zndmo (z dostupnych tdajd nelze urcit)

nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzym@ produkovanych slinivkou bfigni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

4. Chlorhexidin pro kozni podani, indikovany k dezinfekci
klize, a prislusné fixni kombinace davek - pretrvavajici
poskozeni rohovky a zavazné poskozeni zraku (EPITT

¢é. 19970)

Znéni, které maji drzitelé rozhodnuti o registraci upravit podle jednotlivych pFipravki*
Souhrn adajli o pFripravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

u . I Sirma.

Ehlerhexidin-<Nazev pripravku> nesmi pfijit do kontaktu s oima. Po ndhodném zasaZeni odi IéCivymi
pripravky obsahujicimi chlorhexidin byly hlaseny zavazné pripady pretrvavajiciho posSkozeni rohovky,
které si potencialné mohly vyzédat transplantaci rohovky, a to navzdory prijatym opatfenim na
ochranu o¢f kvili odteéeni roztoku mimo oblast pfipravovanou k pldnovanému chirurgickému vykonu.
Pti aplikaci pripravku je tfeba vénovat mimoradnou pozornost tomu, aby pfipravek <nazev pfipravku>
neodtekl do o&i z mista jeho zamyslené aplikace. Zvla$tni pozornost je tfeba vénovat pacientim

v anestezii, ktefi nejsou schopni okamzité hlasit zasazeni oci. Pokud se reztek-ehlerhexiding <nazev
ptipravku> dostane do kontaktu s o¢ima, okamZité je dtkladné vyplachnéte vodou. Je tfeba pozadat o
radu oftalmologa.

4.8 Nezadouci ucinky
Poruchy oka:

Frekvence ,neni znadmo"“: Eroze rohovky, defekt epitelu/poskozeni rohovky, vyznamné trvalé poskozeni

zraku*,

Poznamka: Po uvedeni pfipravku na trh byly v dlsledku neimyslného zasaZzeni o&i hlddeny ptipady
zavazné eroze rohovky a trvalého zdvazného poskozeni zraku, coz vedlo k tomu, Ze u nékterych
pacientd byla nutna transplantace rohovky (viz bod 4.4).

Pfibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pfipravek [nézev pfipravku] pouZzivat

Pfed pouzitim pripravku <nazev pfipravku> se poradte se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni
sestrou.
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- Vyvarujte se kontaktu pfipravku s eéimar—mozkem, mozkovymi blanami (membranami obklopujicimi
mozek a michu) a stfednim uchem.

- <Nazev pFipravku> nesmi pfijit do kontaktu s o¢ima z ddvodu rizika poskozeni zraku. Pokud se

piipravek dostane do kontaktu s o¢ima, je tfeba je okamZité a dlkladné vyplachnout vodou. V pfipadé

jakéhokoli podrazdéni, zarudnuti nebo bolesti oka nebo poruchy zraku okamzité vyhledeijte Iékarskou
omoc.

Byly hldseny zavazné pripady pretrvavajiciho poskozeni rohovky (poranéni povrchu oka), které si
mohou vy?adat transplantaci rohovky, pokud podobné ptipravky b&hem chirurgickych vykonQ
nahodné pfisly do kontaktu s odima, a to u pacientl v celkové anestezii (hluboky spanek bez citlivosti

téla na bolest).

4. Mozné nezadouci Gcinky
Dalsi mozné nezadouci Udinky, u nichz neni znamo, jak casto se vyskytuji, jsou:

- alergické kozni poruchy, jako je dermatitida (zanét kize), pruritus (svédéni), erytém (zarudnuti
kGze), ekzém, vyrazka, kopfivka, podrazdéni kize a puchyrky.

- poskozeni rohovky (poranéni povrchu oka) a trvalé poSkozeni oka véetné trvalého poskozeni zraku
(po ndhodném zasazeni odi béhem chirurgickych vykond na hlavé, obli¢eji a krku) u pacientd v celkové
anestezii (hluboky spanek bez citlivosti téla na bolest).

* Vizhledem k rozdildm v ndrodnich souhrnech udajd o pfipravku a pfibalovych informacich se bere na
védomi, Ze bude nutné upravit/pfizpdsobit znéni informaci o pfipravku, aby byl zohlednén novy text
uvedeny v tomto doporuceni vyboru PRAC.

5. Ethambutol - Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi
pFiznaky (DRESS) (EPITT &. 20018)

Text, ktery maji drzitelé rozhodnuti o registraci upravit v textech jednotlivych pfipravkd*

Pro pFipravky, které maji uvedeny Stevensiiv-Johnsoniiv syndrom a toxickou epidermalni
nekrolyzu v jejich aktudlnim souhrnu ddaji o pripravku (bez ohledu na bod, v kterém jsou

uvedeny):

Souhrn adajli o pFripravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Poruchy kize a podkoZni tkédné

V souvislosti s Iécbou ethambutolem byly po uvedeni na trh hldseny zavazné kozni nezadouci reakce
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a lékové reakce
s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni.

Pacienti maiji byt pfi predepsani pripravku pouceni o znadmkach a pfiznacich téchto koznich reakci
a_peclivé sledovéani, zda se u nich neobjevi.

Pokud se objevi zndmky a priznaky svéddici o téchto reakcich, je tfeba ethambutol okamzité vysadit a
dle potreby zvazit alternativni 1é¢bu.
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Pokud se u pacienta v souvislosti s uzivanim ethambutolu rozvine zavazna reakce, jako je SJS, TEN
nebo DRESS, nesmi byt Ié¢ba ethambutolem u tohoto pacienta jiz nikdy znovu zahajena.

U pfipravkd indikovanych k 1é¢bé déti ma byt do bodu 4.4 doplnén tento odstavec:

U déti mdZze byt vyskyt vyrazky mylné povaZovan za projev zakladni infekce nebo za alternativni
infekéni proces a je tfeba, aby lékafi u déti, u nichZz se béhem lé¢by ethambutolem objevi vyrazka a
horecka, zvazili moznost reakce na ethambutol.

4.8 Nezadouci ucinky
Poruchy kize a podkozni tkdné: Frekvence: ,neni zndmo"

Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz bod 4.4)

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pfipravek <nézev pfipravku> uZivat:
NEUZIVEITE <NAZEV PRIPRAVKU>:

Jestlize se u Vas po uziti ethambutolu nékdy objevila zdvazna koZni vyrédzka nebo olupovani kize,
puchyrky a/nebo vfidky v Ustech.

Upozornéni a opatfeni — zvlastni opatrnosti pfi uzivani pfipravku <nazev pfipravku> je zapottebi:

V souvislosti s 1é¢bou ethambutolem byly hldSeny zavazné kozni reakce véetné Stevensova-Johnsonova
syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy a Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky
(DRESS). Prestante pripravek <ndazev pripravku> uZivat a okamzité vyhledejte Iékarskou pomoc,
pokud zaznamenéte néktery z ptiznakd souvisejicich s t&mito zdvaznymi koznimi reakcemi, které jsou
popsany v bodu 4.

4. Mozné nezadouci Gcinky
Poruchy kiize a podkozni tkédné

Prestante pripravek <nazev pripravku> uzivat a okamzité informujte svého |ékare, pokud se u Vas
objevi kterykoli z t&chto pfiznaki:

e zarudlé nevystupujici terCovité nebo kruhovité skvrny na trupu, ¢asto s puchyifkem ve stfedu,
olupovéni kiiZe a vfidky v Ustech, hrdle a nose a na pohlavnich organech a o&ich. Témto
zavaznym koznim vyrazkdm mohou predchazet horecka nebo priznaky podobné chfipce
(Stevenstv-Johnsonlv syndrom a toxické epidermalni nekrolyza)

e rozsahld vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené lymfatické uzliny (syndrom lékové reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) nebo syndrom precitlivélosti na IéCivy pripravek)
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Pro pripravky, které nemaji v aktualnim souhrnu ddajii o pripravku Stevensiiv-Johnsoniiv
syndrom a toxickou epidermalni nekrolyzu uvedeny:

Souhrn adajli o pripravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Poruchy kize a podkoZni tkédné

V souvislosti s [é¢bou ethambutolem byly po uvedeni na trh  hlaseny zavazné kozni nezadouci
udinky, véetné 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot
ohrozujici nebo fatalni.

Pacienti maji byt pfi predepsani pripravku pouceni o zndmkach a priznacich téchto koznich reakci
a_peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi.

Pokud se objevi zndmky a priznaky svédcici o téchto reakcich, je tfeba ethambutol okamzité vysadit
a dle potfeby zvazit alternativni [éCbu.

Pokud se u pacienta v souvislosti s uzivanim ethambutolu rozvine zavazna reakce, napf. [ékova reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS), nesmi byt Ié¢ba ethambutolem u tohoto pacienta jiz
nikdy znovu zahajena.

U pfipravk( indikovanych k 16¢bé déti ma byt do bodu 4.4 doplnén tento odstavec:

U déti mdZze byt vyskyt vyrazky mylné povaZovan za projev zakladni infekce nebo za alternativni
infekéni proces a je tfeba, aby Iékari u déti, u nichz se béhem lé¢by ethambutolem objevi vyrazka a
horecka, zvazili moznost reakce na ethambutol.

4.8 Nezadouci ucinky
Poruchy kiZe a podkoZni tkan&: Frekvence: ,neni zndmo"

Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) (viz bod 4.4)

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zacnete pfipravek <nézev piipravku> uZivat:
NEUZIVEITE <NAZEV PRIPRAVKU>:

Jestlize se u Vas po uziti ethambutolu nékdy objevila zdvazna koZni vyrédzka nebo olupovani kize,
puchyrky a/nebo vfidky v Ustech.

Upozornéni a opatfeni — zvlastni opatrnosti pfi uzivani pfipravku <nazev pfipravku> je zapottebi:

V souvislosti s 1é¢bou ethambutolem byly hldSeny zdvazné kozni reakce véetné Iékové reakce

s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS). Prestarite pripravek <ndzev pripravku> uzivat a
okam?ité vyhledejte Iékafskou pomoc, pokud zaznamenate néktery z ptiznak( souviseijicich s témito
zavaznymi koznimi reakcemi, které jsou popsany v bodu 4.

4, Mozné nezadouci ucinky

Poruchy kiZe a podkozni tkané
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Prestante pripravek <nazev pripravku> uzivat a okamzité informujte svého |ékare, pokud se u Vas
objevi kterykoli z t&chto priznakd:

e rozsahld vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétSené lymfatické uzliny (syndrom lékové reakce
s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) nebo syndrom precitlivélosti na IéCivy pripravek)

* Vizhledem k rozdildm v ndrodnich souhrnech udajd o pfipravku a pfibalovych informacich se bere na
védomi, Ze bude nutné upravit/pfizplisobit znéni informaci o pfipravku, aby byl zohlednén novy text
uvedeny v tomto doporuceni vyboru PRAC.
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	1.  Adagrasib – závažné kožní nežádoucí účinky (SCAR) (EPITT č. 20051)
	2.  Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab; durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab; pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab – celiakie (EPITT č. 19958)
	3.  Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab; durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab; pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab – selhání pankreatu (EPITT č. 19955)
	4.  Chlorhexidin pro kožní podání, indikovaný k dezinfekci kůže, a příslušné fixní kombinace dávek – přetrvávající poškození rohovky a závažné poškození zraku (EPITT č. 19970)
	5.  Ethambutol – léková reakce s eozinofilií a systémovými příznaky (DRESS) (EPITT č. 20018)

