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

Ravimiteabesse lisatav uus tekst on alla joonitud. Praegune tekst, mis jdetakse valja, on {&bi

1. Adagrasiib - rasked nahaga seotud korvaltoimed (EPITT
nr 20051)

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Rasked nahaga seotud korvaltoimed

Seoses Krazatiga on teatatud rasketest nahaga seotud korvaltoimetest, sealhulgas Stevensi-Johnsoni
siindroomist (SJS), toksilisest epidermaalsest nekroliilsist (TEN) ning eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimireaktsioonist (DRESS), mis vdivad olla eluohtlikud vdi I6ppeda surmaga.

Patsiente tuleb teavitada nahareaktsioonide nahtudest ja simptomitest ning nende tekke suhtes
hoolikalt jélgida. Raskete nahaga seotud kdrvaltoimete kahtluse korral ei tohi Krazatit manustada ning
patsient tuleb suunata hindamiseks ja raviks eriosakonda. Kui adagrasiibi ning Stevensi-Johnsoni
stindroomi, toksilise epidermaalse nekroliilsi voi DRESS-siindroomi seos kinnitatakse, tuleb Krazati
kasutamine I6petada.

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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Pakendi infoleht
2. Hoiatused ja ettevaatusabindud

Seoses Krazatiga on teatatud rasketest ja potentsiaalselt surmaga I0ppevatest nahareaktsioonidest
(nt Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekrollilis ning eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimireaktsioon).

Lopetage Krazati kasutamine ja p66rduge viivitamatult arsti poole, kui markate nende raskete
nahareaktsioonidega seotud mis tahes simptomit (nt kehativel olevad punakad marklaua- voi
ringikujulised naha tasapinnal olevad laigud, mille keskel on sageli villid; naha koorumine; suu, kurgu,
nina, suguelundite ja silmade haavandid; ulatuslik 166ve ja suurenenud IimfisGlmed). Neile rasketele
nahalédvetele vdivad eelneda palavik ja/voi gripilaadsed siimptomid.

2. Atesolizumab; avelumab; tsemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - tsoliaakia
(EPITT nr 19958)

Pembrolizumab

Ravimi omaduste kokkuvote

4.8 Korvaltoimed

Tabel 2. K6rvaltoimed pembrolizumabiga ravitud patsientidel

Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
kemoteraapiaga aksitiniibi voi
lenvatiniibiga

Seedetrakti haired

Harv peensoole peensoole peensoole
perforatsioon, perforatsioon, perforatsioon
tséliaakia tséliaakia

Teadmata tsdliaakia

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud korvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud pembrolizumabi monoravi korral:
Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes pembrolizumabi ja keemiaravi
kombinatsiooniga:

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes pembrolizumabi ja aksitiniibi voi
lenvatiniibi kombinatsiooniga:

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Ipilumumab
Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 4. Korvaltoimed kaugelearenenud melanoomiga patsientidel, keda raviti
ipilimumabiga annuses 3 mg/kg

Seedetrakti haired

Harv tsoliaakia

Tabel 5. Ipilimumabi ja teiste raviainete kombinatsioonravi korvaltoimed

Kombinatsioon nivolumaabiga (koos keemiaraviga voi ilma)

Seedetrakti haired

Harv tsoliaakia

Pakendi infoleht

4 Vdimalikud kérvaltoimed

Patsientidel, kellele manustati 3 mg/kg kohta ipilimumabi, on registreeritud jargmisi kdrvaltoimeid:
Harv (voib esineda kuni iihel patsiendil tuhandest)

= tsiliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Ipilimumabi ja teiste vahivastaste ravimite kombinatsioonravi puhul on teatatud jargmistest
kdrvaltoimetest (kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskus voivad erineda sdltuvalt sellest, milliseid
vahivastaseid ravimeid kasutatakse):

Harv (vOib esineda kuni iihel patsiendil tuhandest)

= tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Nivolumab
Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 6: Nivolumabi monoteraapia kdrvaltoimed

Nivolumabi monoteraapia

Seedetrakti haired

Harv tsoliaakia

Tabel 7: Nivolumabi ja teiste raviainete kombinatsioonravi kérvaltoimed

Kombinatsioonis Kombinatsioonis Kombinatsioonis
ipilimumabiga kemoteraapiaga kabosantiniibiga
(kemoteraapiaga voi
ilma)

Seedetrakti haired

Harv tsdliaakia

Teadmata tsdliaakia tsoliaakia

Pakendi infoleht

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Ainult OPDIVO kasutamisel on registreeritud jargmisi kdrvaltoimeid:
Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

= Tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

OPDIVO kasutamisel koos teiste vahivastaste ravimitega on kirjeldatud jargmisi korvaltoimeid
(korvaltoimete esinemissagedus ja raskus vdivad erineda soltuvalt sellest, milliseid véhivastaseid
ravimeid kasutatakse):

Harv (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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= Tsodliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Nivolumab/relatlimab
Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete kokkuvote tabelina

Tabelis 2 on toodud nivolumabi ja relatlimabi kombinatsiooniga ravitud patsientide (jarelkontrolli
mediaankestus 19,94 kuud) andmekogus registreeritud k&rvaltoimed. Ulal ja tabelis 2 toodud
esinemissagedused valjendavad mis tahes pdhjusel tekkinud kdrvaltoime esinemissagedust.
Korvaltoimed on esitatud organslisteemi klasside ja esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on
maaratletud jargmiselt: vaga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tésiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 2: Kliinilistes uuringutes esinenud koérvaltoimed

Seedetrakti haired

Teadmata tsoliaakia

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

= tsiliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Atesolizumab
Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 3. Atesolizumabiga ravitud patsientidel esinenud kdérvaltoimete kokkuvote

Atesolizumabi monoteraapia Atesolizumab osana kombinatsioonravist

Seedetrakti haired

Harv tsdliaakia tsdliaakia

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Ainult Tecentriq'u kasutamisel

Kliinilistes uuringutes, milles manustati vaid Tecentrig’ut, on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:

Harv: voivad tekkida kuni Gihel inimesel 1000st

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Tecentriq'u kasutamisel koos vdhivastaste ravimitega

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes Tecentrig’'u manustamisel koos
vahivastaste ravimitega:

Harv: voivad tekkida kuni Ghel inimesel 1000st

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Tislelizumab
Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 2 Tevimbra korvaltoimed monoteraapiana kasutades (n=1534)

Korvaltoimed Esinemissageduse kategooria

(koik raskusastmed)

Seedetrakti haired

Tsoliaakia Harv

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud korvaltoimed

Voimalikud korvaltoimed juhul, kui Tevimbrat manustatakse ainsa ravimina:
Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Durvalumab
Ravimi omaduste kokkuvote

4.8 Korvaltoimed

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Tabel 3. IMFINZI'ga ravitud patsientidel tekkinud kérvaltoimed

IMFINZI monoteraapiana | IMFINZI kombinatsioonis
keemiaraviga

Seedetrakti haired

Harv Tso6liaakia Tso6liaakia

Tabel 4. Korvaltoimed patsientidel, keda raviti IMFINZI'ga kombinatsioonis
tremelimumabiga

IMFINZI kombinatsioonis | IMFINZI kombinatsioonis
tremelimumabi 75 mg ja | tremelimumab 300 m
plaatinapohise
keemiaraviga

Seedetrakti haired

Harv Tséliaakia Tséliaakia

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Raakige kohe oma arstiga, kui teil tekib moni allpool nimetatud kdrvaltoime, mida on tdheldatud
kliinilistes uuringutes IMFINZI't saanud patsientidel:

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Kliinilistes uuringutes on patsientidel, kes said IMFINZI't kombinatsioonis keemiaraviga, taheldatud
jargmisi korvaltoimeid (korvaltoimete esinemissagedus ja raskus voivad erineda séltuvalt kasutatud
keemiaravimist):

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes patsientidel, kes said IMFINZI't koos
tremelimumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga (kdrvaltoimete sagedus ja raskus vdib erineda séltuvalt
saadud keemiaravimitest):

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes IMFINZI't koos tremelimumabiga saanud

patsientidel:

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja

kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Tremelimumab

Ravimi omaduste kokkuvote

4.8 Korvaltoimed

Tabel 3. Korvaltoimed patsientidel, keda raviti tremelimumabi ja durvalumabi

kombinatsiooniga

75 mg tremelimumab
kombinatsioonis
durvalumabi ja
plaatinapohise

keemiaraviga

300 mg tremelimumab
kombinatsioonis
durvalumabiga

Mis tahes 3. kuni 4. Mis tahes 3. kuni 4.
aste (%) aste (%) aste (%) aste (%)
Seedetrakti haired
Tsoliaakia HarvP 0,03 0,03 HarvP 0,03 0,03

P K&rvaltoimet ei taheldatud uuringus POSEIDON ega HCC andmekogus. Esinemissagedus pdhineb tremelimumabi

ja durvalumabi kombinatsiooniga ravitud patsientide koondandmetel.

Pakendi infoleht

4. Voimalikud korvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes IMJUDOt koos durvalumabiga saanud

patsientidel:

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja

kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes IMJUDOt koos durvalumabi ja

plaatinapdhise keemiaraviga saanud patsientidel:

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja

kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)

soovitustest ohusignaalide pohjal
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Dostarlimab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jérgmistest kdrvaltoimetest, mis
voivad esineda ka dostarlimabiga tehtava ravi ajal: tséliaakia.

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud korvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud ainult JEMPERLI kasutamisel.
Teadmata:

esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud JEMPERLI manustamisel koos karboplatiini ja paklitakseeliga.
Teadmata:

esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel:

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Tsemiplimab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Kdrvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voivad esineda ka tsemiplimabiga tehtava ravi ajal: tséliaakia.

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes ainult tsemiplimabiga ravitud
patsientidel:

Teised korvaltoimed, millest on teatatud (sagedus teadmata):

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes tsemiplimabi ja keemiaravi
kombinatsiooniga ravitud patsientidel:

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

- tsdliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Avelumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed
Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jérgmistest kdrvaltoimetest, mis
voivad esineda ka avelumabiga tehtava ravi ajal: tsdliaakia.

Pakendi infoleht
4. Vdimalikud korvaltoimed
Ainult avelumabiga tehtud kliinilistes uuringutes on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest.

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud avelumabi ja aksitiniibi kombinatsiooni kliinilistes uuringutes.

Teised teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

- tsoliaakia (mida iseloomustavad sellised simptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus parast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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3. Atesolizumab; avelumab; tsemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - pankrease
alatalitlus (EPITT nr 19955)

Nivolumab

Ravimi omaduste kokkuvote

4.8 Korvaltoimed

Tabel 6: Nivolumabi monoteraapia kdrvaltoimed

Nivolumabi monoteraapia

Seedetrakti haired

Harv pankrease eksokriinne alatalitlus

Tabel 7: Nivolumabi ja teiste raviainete kombinatsioonravi korvaltoimed

Kombinatsioonis Kombinatsioonis Kombinatsioonis
ipilimumabiga kemoteraapiaga kabosantiniibiga
(kemoteraapiaga voi
ilma)

Seedetrakti haired

Harv pankrease eksokriinne
alatalitlus

Teadmata pankrease eksokriinne pankrease eksokriinne

alatalitlus alatalitlus

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

Ainult OPDIVO kasutamisel on registreeritud jargmisi kdrvaltoimeid:
Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

Pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus voi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Opdivo kasutamisel koos teiste vahivastaste ravimitega on kirjeldatud jérgmisi kdrvaltoimeid
(kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskus vdivad erineda sdltuvalt sellest, milliseid vahivastaseid
ravimeid kasutatakse):

Harv (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

Pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus voi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Ipilimumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 4. Korvaltoimed kaugelearenenud melanoomiga patsientidel, keda raviti
ipilimumabiga annuses 3 mg/kg

Seedetrakti haired

Harv pankrease eksokriinne alatalitlus

Tabel 5. Ipilimumabi ja teiste raviainete kombinatsioonravi kdrvaltoimed

Kombinatsioon nivolumaabiga (koos keemiaraviga voi ilma)

Seedetrakti haired

Harv pankrease eksokriinne alatalitlus

Pakendi infoleht

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Patsientidel, kellele manustati 3 mg/kg kohta ipilimumabi, on registreeritud jargmisi kdrvaltoimeid:
Harv (vOib esineda kuni iihel patsiendil tuhandest)

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Ipilimumabi ja teiste vahivastaste ravimite kombinatsioonravi puhul on teatatud jargmistest
kdrvaltoimetest (kdrvaltoimete esinemissagedus ja raskus voivad erineda sdltuvalt sellest, milliseid
vahivastaseid ravimeid kasutatakse):

Harv (voib esineda kuni iihel patsiendil tuhandest)

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Nivolumab/relatlimab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 2: Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Seedetrakti haired

Harv pankrease eksokriinne alatalitlus

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Harv (vdib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Pembrolizumab
Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Tabel 2. K6rvaltoimed pembrolizumabiga ravitud patsientidel

Monoteraapia Kombinatsioonis Kombinatsioonis
kemoteraapiaga aksitiniibi voi
lenvatiniibiga

Seedetrakti haired

Harv pankrease eksokriinne | pankrease eksokriinne
alatalitlus alatalitlus

Teadmata pankrease eksokriinne
alatalitlus

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud pembrolizumabi monoravi korral:
Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

pankreases toodetavate seedeenslilimide vaegus voi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus); auk
peensoole seinas

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes pembrolizumabi ja keemiaravi
kombinatsiooniga:

Harv (voivad tekkida kuni iihel inimesel 1000-st)

pankreases toodetavate seedeensliimide vaegus voi vdahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus); auk
peensoole seinas

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes pembrolizumabi ja aksitiniibi voi
lenvatiniibi kombinatsiooniga:

Muud teatatud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel):

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
EMA/PRAC/174361/2024 Lk 13/21



Atesolizumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka atesolizumabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus.

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud korvaltoimed

Ainult Tecentriq'u kasutamisel

Muud teatatud kdrvaltoimed (teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Tecentriq'u kasutamisel koos vadhivastaste ravimitega

Muud teatatud kdrvaltoimed (teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Avelumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jérgmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka avelumabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed
Ainult avelumabiga tehtud kliinilistes uuringutes on teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus voi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud avelumabi ja aksitiniibi kombinatsiooni kliinilistes uuringutes.

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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Tsemiplimab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka tsemiplimabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus.

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes ainult tsemiplimabiga ravitud
patsientidel:

Teised korvaltoimed, millest on teatatud (sagedus teadmata):

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes tsemiplimabi ja keemiaravi
kombinatsiooniga ravitud patsientidel:

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Dostarlimab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Kdrvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jérgmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka dostarlimabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed
Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud ainult JEMPERLI kasutamisel.

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud JEMPERLI manustamisel koos karboplatiini ja paklitakseeliga.

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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Tislelizumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Korvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka tislelisumabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus

Pakendi infoleht
4. Vdimalikud korvaltoimed
Voimalikud korvaltoimed juhul, kui Tevimbrat manustatakse ainsa ravimina:

Muud teatatud kdrvaltoimed (esinemissagedus ei ole teada):

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Durvalumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Kdrvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka durvalumabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Raakige kohe oma arstiga, kui teil tekib moni allpool nimetatud kdrvaltoime, mida on tdheldatud
kliinilistes uuringutes IMFINZI't saanud patsientidel:

Muud korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
pankreases toodetavate seedeensiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Kliinilistes uuringutes on patsientidel, kes said IMFINZI't kombinatsioonis keemiaraviga, taheldatud
jargmisi korvaltoimeid (kOrvaltoimete esinemissagedus ja raskus voivad erineda séltuvalt kasutatud
keemiaravimist):

Muud korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes patsientidel, kes said IMFINZI't koos
tremelimumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga (kdrvaltoimete sagedus ja raskus voib erineda sdltuvalt
saadud keemiaravimitest):

Muud kodrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes IMFINZI't koos tremelimumabiga saanud
patsientidel:

Muud koérvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
pankreases toodetavate seedeensiiiimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Tremelimumab

Ravimi omaduste kokkuvote
4.8 Kdrvaltoimed

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
voOivad esineda ka tremelimumabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus

Pakendi infoleht
4. Voimalikud korvaltoimed

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes IMJUDOt koos durvalumabiga saanud
patsientidel:

Muud korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

Jargmistest korvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes IMJUDOt koos durvalumabi ja
plaatinapdhise keemiaraviga saanud patsientidel:

Muud kodrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

pankreases toodetavate seedeensiiliimide vaegus vOi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus)

4. Nahal kasutatav kloorheksidiin, mis on naidustatud naha
desinfitseerimiseks, ja asjaomased fikseeritud annusega
kombinatsioonid — pilisiv sarvkesta kahjustus ja oluline
nagemiskahjustus (EPITT nr 19970)

Tekst, mida mlidgiloa hoidjad peavad kohandama konkreetsetele ravimitele*

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kleerheksidiin—<Ravimi nimetus> ei tohi sattuda silma. Kloorheksidiini sisaldavate ravimite juhuslikul

sattumisel silma, kui lahus levib operatsiooniks ettenahtud alast vélja, on teatatud rasketest pisiva
sarvkestakahjustuse juhtudest, mis voivad vajada sarvkesta siirdamist, hoolimata silmade kaitseks
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voetud meetmetest. Lahuse pealekandmisel tuleb olla eriti ettevaatlik, tagamaks, et <ravimi
nimetus> ei leviks ettenahtud kasutamiskohast valja ega satuks silma. Erilist tdhelepanu tuleb pddrata
anesteesiat saavatele patsientidele, kes ei saa kohe teatada lahuse sattumisest silma. Kui
KleoerheksidiiniHahus <ravimi nimetus> satub silma, peske silmi kohe ja pdhjalikult veega. Tuleb
konsulteerida oftalmoloogiga.

4.8 Korvaltoimed

Silma kahjustused:

esinemissagedus ,teadmata®: sarvkesta erosioon, epiteeli/sarvkesta vigastus, oluline plsiv
ndgemiskahjustus*.

Allmarkus: Muldgiloa andmise jdrel on teatatud rasketest sarvkesta erosiooni ja juhusliku silma
sattumise tottu tekkinud pisiva olulise ndgemiskahjustuse juhtudest, mistottu moni patsient on
vajanud sarvkesta siirdamist (vt I6ik 4.4).

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus osastavas kadndes] votmist

Enne <ravimi nimetus omastavas kaandes> kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

- Valtida kokkupuudet sitmade;-peaaju, ajukelme (pea- ja seljaaju Umbritsevate membraanidega) ja
keskkdrvaga.

- <Ravimi nimetus> ei tohi ndgemiskahjustuse ohu tottu sattuda silma. Lahuse sattumisel silma pesta
silmi kohe pdhjalikult veega. Silma arrituse, punetuse, valu vdi ndgemishairete tekkimisel p66rduge
viivitamata arsti poole.

On teatatud raske pusiva sarvkestakahjustuse (silma pinna kahjustus) juhtudest, mille korral v&ib olla
vaja sarvkesta siirdamine, kui sarnased ravimid on kirurgiliste protseduuride ajal juhuslikult sattunud
Uldanesteesias (tdisnarkoosis) patsientidel silma.

4. Voimalikud korvaltoimed
Muud vdimalikud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus ei ole teada, on jargmised:

- allergilised nahahaigused, naiteks dermatiit (nahapdletik), kihelus, eriiteem (nahapunetus), ekseem,
I66ve, urtikaaria (nGgestdbi), nahaéarritus ja villid;

- sarvkestakahjustus (silma pinna kahjustus) ja pusiv silmakahjustus, sealhulgas plsiv
ndagemiskahjustus (parast juhuslikku sattumist silma pea-, ndo- ja kaelapiirkonna kirurgiliste
protseduuride ajal) Gldanesteesias (taisnarkoosis) patsientidel.

* Riiklike ravimi omaduste kokkuvétete ja pakendi infolehtede erinevuste tottu tuleb ravimiteabes juba
sisalduvat teksti muuta voi kohandada, et lisada ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituste uus
tekst.
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5. Etambutool - eosinofiilia ja siisteemsete simptomitega
ravimireaktsioon (DRESS) (EPITT nr 20018)

Tekst, mida miilgiloa hoidjad peavad kohandama konkreetsetele ravimitele*

Tooted, mille praeguses ravimi omaduste kokkuvéttes on mainitud Stevensi-Johnsoni
siindroomi (SJS) ja toksilist epidermaalset nekroliiiisi (TEN)(olenemata ldigqust, milles neid

on mainitud):
Ravimi omaduste kokkuvote
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Seoses etambutoolraviga on turustamisjargselt teatatud rasketest nahaga seotud kdrvaltoimetest,
sealhulgas Stevensi-Johnsoni siindroomist (SJS), toksilisest epidermaalsest nekrollisist (TEN) ning
eosinofiilia ja slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist (DRESS), mis vdivad olla eluohtlikud voi
I6ppeda surmaga.

Ravimi mddramise ajal peab patsiente teavitama nahareaktsioonide nahtudest ja simptomitest ning
patsiente nende suhtes hoolikalt jalgima.

Kui ilmnevad sellistele reaktsioonidele viitavad nahud ja simptomid, peab ravi etambutooliga otsekohe
I0petama ja kaaluma muu ravimi kasutamist (nagu asjakohane).

Kui patsiendil on tekkinud etambutooli kasutamisel raske reaktsioon, naiteks SJS, TEN vdi DRESS, ei
tohi sellel patsiendil ravi etambutooliga uuesti alustada.

Lastel kasutatavate ravimite korral tuleb lisada kdesolevasse 16iku 4.4 jérgmine 16ik:

Lastel vdidakse 166vet ekslikult pidada olemasolevaks infektsiooniks vdi alternatiivseks
infektsiooniprotsessiks, mistdttu arstid peavad kaaluma etambutoolreaktsiooni véimalust lastel, kellel
tekivad etambutoolravi ajal 166be ja palaviku simptomid.

4.8 Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Esinemissagedus teadmata

Eosinofiilia ja sisteemsete simptomitega ravimireaktsioon (DRESS) (vt 18ik 4.4)

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimetus osastavas kaandes] votmist

ARGE VOTKE <RAVIMI NIMETUS OSASTAVAS KAANDES> - VOI - TEATAGE OMA ARSTILE, ENNE KUI
VOTATE <RAVIMI NIMETUS OSASTAVAS KAANDES>,

kui teil on parast etambutooli votmist kunagi tekkinud raske nahalddve voi naha koorumine, villid
ja/voi suuhaavandid.

Hoiatused ja ettevaatusabindud - Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga [ravimi nimetus]:

<Ravimi nimetus>-raviga seoses on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, sealhulgas Stevensi-
Johnsoni stindroomist (SJ]S), toksilisest epidermaalsest nekroliidsist (TEN) ning eosinofiilia ja
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slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist (DRESS). LOpetage <ravimi nimetus omastavas
kaandes> kasutamine ja p66rduge kohe arsti poole, kui markate monda nende rasketest
nahareaktsioonide siimptomitest, mida on kirjeldatud Idigus 4.

4. Vdimalikud korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

LOpetage <ravimi nimetus omastavas kaandes> kasutamine ja teatage viivitamata oma arstile, kui
markate monda jargmistest simptomitest:

¢ kehatiivel naha tasapinnal olevad punakad méarklauataolised vdi ringikujulised laigud, mille

keskel on sageli villid, naha koorumine, suu, kurgu, nina, suguelundite ja silmade haavandid.
Neile raskekujulistele nahal6évetele vdivad eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid
(Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekrolils).

e Ulatuslik I166ve, kdrge kehatemperatuur ning suurenenud limfislmed (DRESS-siindroom ehk
ravimi dlitundlikkusreaktsiooni siindroom).

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Seoses etambutoolraviga on turustamisjargselt teatatud rasketest nahaga seotud korvaltoimetest,
sealhulgas eosinofiilia ja slisteemsete simptomitega ravimireaktsioonist (DRESS), mis vdivad olla
eluohtlikud voi Idppeda surmaga.

Ravimi madramise ajal peab patsiente teavitama nahareaktsioonide tunnustest ja simptomitest ning
patsiente nende suhtes hoolikalt jalgima.

Kui ilmuvad sellistele reaktsioonidele viitavad nahud ja simptomid, peab ravi etambutooliga otsekohe
I0petama ja kaaluma muu ravimi kasutamist (nagu asjakohane).

Kui patsiendil on tekkinud etambutooli kasutamisel raske reaktsioon, naditeks DRESS, ei tohi sellel
patsiendil ravi etambutooliga uuesti alustada.

Lastel kasutatavate ravimite korral tuleb 16iku 4.4 lisada jdrgmine [0ik:

Lastel vbidakse 166vet ekslikult pidada olemasolevaks infektsiooniks vdi alternatiivseks
infektsiooniprotsessiks, mistdttu arstid peavad kaaluma etambutoolireaktsiooni voimalust lastel, kellel
tekivad etambutoolravi ajal 166be ja palaviku simptomid.
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4.8 Korvaltoimed
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Esinemissagedus teadmata

Eosinofiilia ja sisteemsete simptomitega ravimireaktsioon (DRESS) (vt 18ik 4.4)

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus osastavas kadndes> kasutamist

ARGE VOTKE <RAVIMI NIMETUS OSASTAVAS KAANDES> - VOI - TEATAGE OMA ARSTILE, ENNE KUI
VOTATE <RAVIMI NIMETUS OSASTAVAS KAANDES>,

kui teil on parast etambutooli votmist kunagi tekkinud raske nahalédve voi naha koorumine, villid
ja/voi suuhaavandid.

Hoiatused ja ettevaatusabindud - Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga [ravimi nimetus]

<Ravimi nimetus>-raviga seoses on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, sealhulgas eosinofiilia ja
slisteemsete siimptomitega ravimireaktsioonist (DRESS). L&petage <ravimi nimetus omastavas
kddndes> kasutamine ja pddrduge kohe arsti poole, kui mérkate mdnda nende rasketest
nahareaktsioonide simptomitest, mida on kirjeldatud 18igus 4.

4. Voimalikud korvaltoimed

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Lopetage <ravimi nimetus osastavas kaandes> votmine ja teatage viivitamata oma arstile, kui
markate monda jargmistest simptomitest:

e Ulatuslik I166ve, kdrge kehatemperatuur ning suurenenud limfisélmed (DRESS-siindroom ehk
ravimi ulitundlikkusreaktsiooni stindroom).

* Riiklike ravimi omaduste kokkuvoitete ja pakendi infolehtede erinevuste téttu tuleb ravimiteabes juba
sisalduvat teksti muuta voi kohandada, et lisada ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituste uus
tekst.

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
EMA/PRAC/174361/2024 Lk 21/21
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