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Novi tekst informacija o lijeku - izvadci iz preporuka
PRAC-a vezanih uz signale
Usvojeno na sjednici PRAC-a odrzanoj od 8. do 11. travnja 2024.

Tekst informacija o lijeku u ovom dokumentu preuzet je iz dokumenta naziva , Preporuke PRAC-a
vezane uz signale” koji sadrzi cijeli tekst preporuka PRAC-a kojim se aZuriraju informacije o lijeku, kao
i op¢e smjernice o upravljanju signalima. Dokument je dostupan na internetskoj stranici Europske
agencije za lijekove pod Preporuke PRAC-a vezane uz sigurnosne signale (samo na engleskom jeziku).

Novi tekst koji se dodaje informacijama o lijeku je podcrtan. Postojeci tekst koji treba izbrisati je

preertan:

1. Adagrasib - ozbiljne koZzne nuspojave (SCAR) (EPITT br.
20051)

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Teske kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

TesSke kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucujudi Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje
mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne, prijavljene su u vezi s lijeCenjem lijekom KRAZATI.

Bolesnike je potrebno obavijestiti 0 znakovima i simptomima te ih pomno pratiti radi moguce pojave
koznih reakcija. Ako se sumnja na SCAR, lijeCenje lijekom KRAZATI treba prekinuti, a bolesnika treba
uputiti na specijalizirani odjel radi procjene i lije€enja. Ako se potvrdi SJS, TEN ili DRESS povezan s
primjenom adagrasiba, lijeCenje lijekom KRAZATI treba trajno prekinuti.

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2024. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

Uputa o lijeku
2. Upozorenja i mjere opreza

Ozbiljne i potencijalno smrtonosne kozne reakcije (kao Sto su Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza i reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima) prijavljene su u vezi
s lijeCenjem lijekom KRAZATI.

Prestanite uzimati lijek KRAZATI i odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od
simptoma povezanih s tim ozbiljnim koZnim reakcijama (koji mogu ukljucivati crvenkaste mrlje u
ravnini koze, u obliku mete ili kruznog oblika, koje izbijaju na trupu, ¢esto s mjehuri¢ima u sredini,
ljustenje koze, Cireve u ustima, grlu, nosu, na spolnim organima i o¢ima, Siroko rasprostranjen osip i
povecane limfne ¢vorove). Ovim ozbiljnim koznim osipima mogu prethoditi vrudica i simptomi nalik

gripi.

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

Pembrolizumab

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.8 Nuspojave

Tablica 2: Nuspojave u bolesnika lijecenih pembrolizumabom

Monoterapija U kombinaciji s U kombinaciji s
kemoterapijom aksitinibom ili
lenvatinibom

Poremecdaji probavnog sustava

Rijetko perforacija tankog perforacija tankog perforacija tankog
crijeva, celijakija crijeva, celijakija crijeva
Nepoznato celijakija

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Kod primjene pembrolizumaba samog prijavljene su sljede¢e nuspojave:
Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece su nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima u kojima se pembrolizumab primjenjivao u
kombinaciji s kemoterapijom:
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Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece su nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima u kojima se pembrolizumab primjenjivao u
kombinaciji s aksitinibom ili lenvatinibom:

Druge nuspojave koje su prijavljene s ucestaloséu ,nepoznato™ (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka):

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nhadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Ipilimumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 4: Nuspojave u bolesnika s uznapredovalim melanomom koji su lijeceni
ipilimumabom u dozi od 3 mg/kg

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko celijakija

Tablica 5: Nuspojave kod primjene ipilimumaba u kombinaciji s drugim lijekovima

Kombinacija s nivolumabom (uz kemoterapiju ili bez nje)

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko celijakija

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

U bolesnika koji su primali samo ipilimumab u dozi od 3 mg/kg zabiljeZzene su sljede¢e nuspojave
Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

= celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se ipilimumab primjenjivao u kombiniranoj terapiji s drugim
lijekovima protiv raka (ucestalost i tezina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o primijenjenoj
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Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

= celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Nivolumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 6: Nuspojave kod primjene nivolumaba u monoterapiji

Monoterapija nivolumabom

Poremecdaji probavnog sustava

Rijetko celijakija

Tablica 7: Nuspojave kod primjene nivolumaba u kombinaciji s drugim lijekovima

Kombinacija s Kombinacija s Kombinacija s
ipilimumabom (uz kemoterapijom kabozantinibom
kemoterapiju ili bez

nje)

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko celijakija
Nepoznato celijakija celijakija

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se OPDIVO primjenjivao samostalno:
Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

= celijakija (za koju su karakteriziranasti¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost
nakon konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se OPDIVO primjenjivao u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijecenje raka (ucestalost i tezina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o
primijenjenoj kombinaciji lijekova protiv raka):

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

= celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)
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Nivolumab/relatlimab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom uz medijan
pracenja od 19,94 mjeseci prikazane su u Tablici 2. Prethodno navedene ucestalosti i uCestalosti
navedene u Tablici 2 temelje se na ucestalostima Stetnih dogadaja iz svih uzroka. Nuspojave su
navedene prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti. UCestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (=
1/10); cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000);
vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave u klinickim ispitivanjima

Poremecaji probavnog sustava

Nepoznato celijakija

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

Druge nuspojave koje su prijavljene s ucestaloséu ,nepoznato™ (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka):

= celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Atezolizumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 3: Sazetak nuspojava koje su se javile u bolesnika lijecenih atezolizumabom

Atezolizumab u monoterapiji Atezolizumab u kombiniranoj terapiji

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko celijakija celijakija

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Tecentriq primijenjen sam

U klinickim ispitivanjima u kojima se Tecentriq primjenjivao sam prijavljene su sljedec¢e nuspojave:

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba
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- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Tecentriq u kombinaciji s drugim lijekovima za lijecenje raka

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima se Tecentrig primjenjivao u
kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka:

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Tislelizumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 2 Nuspojave uz lijek Tevimbra kao monoterapija (N=1534)

Nuspojave Kategorija ucestalosti
(svi stupnjevi)

Poremecaji probavnog sustava

Celijakija Rijetko

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Sljedece nuspojave su prijavljene kad se lijek Tevimbra daje sam:
Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Durvalumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 3. Nuspojave kod bolesnika lijecenih lijekom IMFINZI

IMFINZI u monoterapiji IMFINZI u kombinaciji s
kemoterapijom
Poremecdaji probavnog sustava
Rijetko celijakija celijakija
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Tablica 4. Nuspojave kod bolesnika lijecenih lijekom IMFINZI u kombinaciji s
tremelimumabom

IMFINZI u kombinaciji s IMFINZI u kombinaciji s

tremelimumabom u dozi tremelimumabom u dozi
od75mgi od 300 mg
kemoterapijom

utemeljenom na platini

Poremecdaji probavnog sustava

Rijetko celijakija celijakija

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

Odmah razgovarajte sa svojim lijeCnikom ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava koje su
prijavljene u klini¢kim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali samo IMFINZI:

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali IMFINZI u
kombinaciji s kemoterapijom (ucestalost i teZina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o primijenjenim
kemoterapijskim lijekovima):

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali IMFINZI u
kombinaciji s tremelimumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini (ucestalost i teZzina nuspojava
mogu se razlikovati ovisno o primijenjenim kemoterapijskim lijekovima):

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali IMFINZI u
kombinaciji s tremelimumabom:

Rijetke (mogu se pojaviti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteriziranasti¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost
nakon konzumacije hrane koja sadrzi gluten)
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Tremelimumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 3. Nuspojave kod bolesnika lijecenih tremelimumabom u kombinaciji s
durvalumabom

Tremelimumab 75 mg u Tremelimumab 300 mg u

kombinaciji s kombinaciji s
durvalumabom i durvalumabom
kemoterapijom

utemeljenom na platini

Svi 3. -4. Svi 3. -4.
stupnjevi stupanj stupnjevi stupanj
(%) (%) (%) (%)

Poremecdaji probavnog sustava

celijakija rijetko® | 0,03 0,03 rijetko® | 0,03 0,03

P Prijavljeno u ispitivanjima izvan ispitivanja POSEIDON i objedinjenog skupa podataka o primjeni kod HCC-a.
Ucestalost se temelji na objedinjenom skupu podataka o bolesnicima lijeCenima tremelimumabom u kombinaciji s
durvalumabom.

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima provedenima kod bolesnika koji su primali
IMJUDO u kombinaciji s durvalumabom:

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima provedenima kod bolesnika koji su primali
IMJUDO u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini:

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

- celijakija (za koju su karakteri simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Dostarlimab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Ucinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunosnog sustava
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Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih toaka imunosnog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije€enja dostarlimabom: celijakija.

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave
Nuspojave u nastavku prijavljene su kad se JEMPERLI primjenjivao samostalno.

Nepoznato:

ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka:

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Nuspojave u nastavku prijavljene su kad se JEMPERLI primjenjivao u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom.

Nepoznato:

ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka:

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Cemiplimab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave
Opis odabranih nuspojava

Udinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunoloSkog sustava

Tijekom lije¢enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunoloskog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije€enja cemiplimabom: celijakija.

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika lijeCenih samo cemiplimabom prijavljene su sljedece
nuspojave:

Ostale prijavljene nuspojave (nepoznata ucestalost):

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

U klini¢kim ispitivanjima bolesnika lijeCenih cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom zabiljezene
su sljedece nuspojave:
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Ostale nuspojave koje su prijavljene s ulestaloS¢u ,nepoznato" (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka):

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Avelumab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave
Opis odabranih nuspojava

Udinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunoloSkog sustava

Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunoloskog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedeéih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lijeCenja avelumabom: celijakija.

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave
U klinickim ispitivanjima u kojima se avelumab primjenjivao sam zabiljezene su sljedece nuspojave:

Druge nuspojave koje su prijavljene s ucestaloséu ,nepoznato® (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka):

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Sljedece nuspojave zabiljezene su u klinickim ispitivanjima avelumaba u kombinaciji s aksitinibom:

Druge nuspojave koje su prijavljene s ucestaloséu ,nepoznato™ (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka):

- celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao Sto su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)
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3. Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - zatajenje
gusterace (EPITT br. 19955)

Nivolumab

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.8 Nuspojave

Tablica 6: Nuspojave kod primjene nivolumaba u monoterapiji

Monoterapija nivolumabom

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko egzokrina insuficijencija gusterace

Tablica 7: Nuspojave kod primjene nivolumaba u kombinaciji s drugim lijekovima

Kombinacija s Kombinacija s Kombinacija s
ipilimumabom (uz kemoterapijom kabozantinibom
kemoterapiju ili bez

nje)

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko egzokrina insuficijencija
gusterace
Nepoznato egzokrina insuficijencija | egzokrina
gusterace insuficijencija
gusterace

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se OPDIVO primjenjivao samostalno:
Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se OPDIVO primjenjivao u kombinaciji s drugim
lijekovima za lijecenje raka (ucestalost i teZina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o
primijenjenoj kombinaciji lijekova protiv raka)

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Novi tekst informacija o lijeku - izvadci iz preporuka PRAC-a vezanih uz signale
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Ipilimumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 4: Nuspojave u bolesnika s uznapredovalim melanomom koji su lijeceni
ipilimumabom u dozi od 3 mg/kg

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko egzokrina insuficijencija gusterace

Tablica 5: Nuspojave kod primjene ipilimumaba u kombinaciji s drugim lijekovima

Kombinacija s nivolumabom (uz kemoterapiju ili bez nje)

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko egzokrina insuficijencija gusterace

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

U bolesnika koji su primali samo ipilimumab u dozi od 3 mg/kg zabiljeZzene su sljede¢e nuspojave
Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se ipilimumab primjenjivao u kombiniranoj terapiji s drugim
lijekovima protiv raka (ucCestalost i tezina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o primijenjenoj

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Nivolumab/relatlimab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 2: Nuspojave u klinickim ispitivanjima

Poremecdaji probavnog sustava

Rijetko egzokrina insuficijencija gusterace
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Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Pembrolizumab
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Tablica 2: Nuspojave u bolesnika lijecenih pembrolizumabom

Monoterapija U kombinaciji s U kombinaciji s
kemoterapijom aksitinibom ili
lenvatinibom

Poremecaji probavnog sustava

Rijetko egzokrina egzokrina
insuficijencija insuficijencija
gusterace gusterace
Nepoznato egzokrina
insuficijencija
gusterace

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Kod primjene pembrolizumaba samog prijavljene su sljedeée nuspojave:
Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija
gusterace); rupa na tankom crijevu

Sljedece su nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima u kojima se pembrolizumab primjenjivao u
kombinaciji s kemoterapijom:

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija
gusterace); rupa na tankom crijevu

Sljedece su nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima u kojima se pembrolizumab primjenjivao u
kombinaciji s aksitinibom ili lenvatinibom:

Druge nuspojave koje su prijavljene s ucestaloséu ,nepoznato® (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)
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Atezolizumab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Ucinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunosnog sustava

Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunosnog sustava zabiljezeni su slucajevi
sliededih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije¢enja atezolizumabom: egzokrina
insuficijencija gusterace

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Tecentriq primijenjen sam

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata: ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Tecentriq u kombinaciji s drugim lijekovima za lijecenje raka

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata: ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Avelumab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Udinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunoloSkog sustava

Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunoloskog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lijeCenja avelumabom: egzokrina insuficijencija
gusterace

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave
U klini¢kim ispitivanjima u kojima se avelumab primjenjivao sam zabiljezene su sljedece nuspojave:

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):

nedostatak ili smanjenje probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Novi tekst informacija o lijeku - izvadci iz preporuka PRAC-a vezanih uz signale
EMA/PRAC/174364/2024 Stranica 14/22



Sljedece nuspojave zabiljezene su u klinickim ispitivanjima avelumaba u kombinaciji s aksitinibom:

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Cemiplimab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Ucinci skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunoloSkog sustava

Tijekom lije¢enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunoloskog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije€enja cemiplimabom: egzokrina insuficijencija
gusterace

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima provedenima u bolesnika lijeCenih samo cemiplimabom prijavljene su sljedece
nuspojave:

Ostale prijavljene nuspojave (nepoznata ucestalost):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

U klini¢kim ispitivanjima bolesnika lijecenih cemiplimabom u kombinaciji s kemoterapijom zabiljeZzene
su sljedece nuspojave:

Ostale prijavljene nuspojave (ulestalost nepoznata):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusterada (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Dostarlimab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Ucinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunosnog sustava

Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih toaka imunosnog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lijeCenja dostarlimabom: egzokrina insuficijencija
gusterace
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Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave
Nuspojave u nastavku prijavljene su kad se JEMPERLI primjenjivao samostalno.

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Nuspojave u nastavku prijavljene su kad se JEMPERLI primjenjivao u kombinaciji s karboplatinom i
paklitakselom.

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Tislelizumab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Udinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunoloSkog sustava

Tijekom lije¢enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunoloskog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lijeenja tislelizumabom: egzokrina insuficijencija
gusterace

Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave
Sljedece nuspojave su prijavljene kad se lijek Tevimbra daje sam:

Druge prijavljene nuspojave (ucestalost nepoznata):

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Durvalumab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Ucinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunosnog sustava

Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih to¢aka imunosnog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedeéih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lijeCenja durvalumabom: egzokrina insuficijencija

gusterace
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Uputa o lijeku
4. Moguce nuspojave

Odmah razgovarajte sa svojim lijeCnikom ako primijetite bilo koju od sljedec¢ih nuspojava koje su
prijavljene u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali samo IMFINZI:

Druge prijavljene nuspojave Cija je uCestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka)
nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)
Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali IMFINZI u

kombinaciji s kemoterapijom (ucestalost i tezina nuspojava mogu se razlikovati ovisno o primijenjenim
kemoterapijskim lijekovima):

Druge prijavliene nuspojave ¢ija je ulestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih

podataka)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali IMFINZI u
kombinaciji s tremelimumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini (uCestalost i tezina nuspojava
mogu se razlikovati ovisno o primijenjenim kemoterapijskim lijekovima):

Druge prijavljene nuspojave Cija je uCestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka)
nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima u kojima su bolesnici primali IMFINZI u
kombinaciji s tremelimumabom:

Druge prijavljene nuspojave Cija je uCestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka)
nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Tremelimumab

Sazetak opisa svojstava lijeka
4.8 Nuspojave

Opis odabranih nuspojava

Udinci farmakoloske skupine inhibitora kontrolnih to¢aka imunosnog sustava

Tijekom lije€enja drugim inhibitorima kontrolnih toaka imunosnog sustava zabiljezeni su slucajevi
sljedecih nuspojava, a koji se mogu pojaviti i tijekom lije€enja tremelimumabom: egzokrina
insuficijencija gusterace

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave
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Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima provedenima kod bolesnika koji su primali
IMJUDO u kombinaciji s durvalumabom:

Druge prijavljene nuspojave Cija je uCestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

Sljedece nuspojave prijavljene su u klinickim ispitivanjima provedenima kod bolesnika koji su primali
IMJUDO u kombinaciji s durvalumabom i kemoterapijom utemeljenom na platini:

Druge prijavljene nuspojave Cija je uCestalost nepoznata (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka)

nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina insuficijencija

gusterace)

4. Klorheksidin za primjenu na kozi, indiciran za dezinfekciju
koze, i relevantne fiksne kombinacije- trajna ozljeda roznice
i znacajno ostecenje vida (EPITT br. 19970)

Tekst koji nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet trebaju prilagoditi pojedinacnim lijekovima*
Sazetak opisa svojstava lijeka
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Izbs b tizin ot

Klerheksidin-<Naziv lijeka> ne smije dodi u kontakt s odima. Ozbiljni slucajevi trajne ozljede roznice,
koja moze zahtijevati transplantaciju roznice, prijavljeni su nakon slu¢ajnog izlaganja ociju lijekovima
koji sadrze klorheksidin, unato¢ poduzimanju mjera za zastitu ociju, zbog prolaska otopine izvan
predvidenog podrucja pripreme za kirurski zahvat. Potreban je izniman oprez tijekom primjene lijeka
kako bi se osiguralo da <naziv lijeka> ne prode izvan predvidenog mjesta primjene lijeka i dospije u
oCi. Posebnu pozornost treba obratiti na anestezirane bolesnike koji ne mogu odmah prijaviti da je
doSlo do izlaganja ociju. Ako etepineklerheksidina <naziv lijeka> dode u dodir s ocima, potrebno ih je
odmah obilno isprati vodom. Potrebno je zatraziti savjet oftalmologa.

4.8 Nuspojave

Poremecaji oka:

ucestalost nepoznata: erozija roznice, ostecenje epitela/ozljeda roznice, znacajno trajno osteéenje
vida*.

Fusnota: Nakon stavljanja lijeka u promet prijaviljeni su slu¢ajevi teske erozije roznice i trajnog
znacajnog ostecenja vida zbog slucajnog izlaganja ociju zbog ¢ega je nekim bolesnicima bila potrebna
transplantacija roznice (vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati [naziv lijeka]
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Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete <naziv lijeka>.

- Izbjegavajte kontakt lijeka s e€ima;-mozgom, mozdanim ovojnicama (membranama koje okruzuju
mozak i lednu mozdinu) i srednjim uhom.

- <Naziv lijeka> ne smije dod¢i u dodir s okom zbog opasnosti od ostecenja vida. Ako dode u dodir s
o¢ima, odmah ih obilno isperite vodom. U slucaju bilo kakve nadrazenosti, crvenila ili boli u oku ili
smetnji vida, odmah zatrazite lije¢nicki savjet.

Ozbiljni sludajevi trajne ozljede roznice (ozljede povrsine oka) koja moze zahtijevati transplantaciju
roznice prijavljeni su kada su sli¢ni lijekovi slu¢ajno dosli u dodir s okom tijekom kirurskih zahvata u
bolesnika u op¢oj anesteziji (dubok i bezbolan san).

4. Moguce nuspojave
Ostale moguce nuspojave, za koje nije poznato koliko se Cesto javljaju, jesu:

- alergijski poremecaji koze kao Sto su dermatitis (upala koze), pruritus (svrbez), eritem (crvenilo
koze), ekcem, osip, urtikarija (koprivnjaca), iritacija koze i mjehurici.

- ozljeda roznice (ozljeda povrsine oka) i trajno ostecenje odiju, ukljucujudi trajno osteéenje vida
(nakon nehoti¢nog izlaganja ociju tijekom kirurskih zahvata na glavi, licu i vratu) u bolesnika u opcoj
anesteziji (dubok bezbolan san).

* Zbog razlika u nacionalnim saZecima opisa svojstava lijeka i uputama o lijeku, potvrduje da ée se
tekst koji je veé uvrsten u informacije o lijeku morati izmijeniti/prilagoditi kako bi odgovarao novom
tekstu iz ove preporuke PRAC-a.

5. Etambutol - reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS) (EPITT br. 20018)

Tekst koji nositelji odobrenja za stavijanje lijeka u promet trebaju prilagoditi pojedinacnim lijekovima*

Za lijekove kod kojih su Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksiéna epidermalna nekroliza
(TEN) ukljuceni u njihov trenutacni saZetak opisa svojstava lijeka (neovisno o dijelu u

kojem se nalaze):

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

TesSke kozne nuspojave (engl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucujudi Stevens-
Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i
sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), koje
mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne, prijavljene su nakon stavljanja lijeka u promet u vezi s
lijeCenjem etambutolom.

U trenutku propisivanija lijeka bolesnike je potrebno obavijestiti o0 znakovima i simptomima te ih pomno
pratiti radi moguce pojave koznih reakcija.
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Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti lijeCenje
etambutolom i razmotriti zamjensko lije¢enje (kako je prikladno).

Ako se u bolesnika razvije ozbiljna reakcija kao Sto je SJS, TEN ili DRESS povezana s primjenom
etambutola, lije€enje etambutolom se u tog bolesnika ne smije ni u kojem trenutku ponovno zapoceti.

Za lijekove koji su indicirani u djece potrebno je u ovom dijelu 4.4. dodati sljedeli odlomak:

U djece se pojava osipa moze zamijeniti s osnovnom infekcijom ili drugim infektivnim procesom, a
lijecnici trebaju razmotriti moguénost reakcije na etambutol u djece kod koje se tijekom terapije
etambutolom pojave simptomi osipa i vrudice.

4.8 Nuspojave
Poremecaji koze i potkoznog tkiva: Ulestalost: nepoznato

reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) (vidjeti dio 4.4.)

Uputa o lijeku
2. Sto morate znati prije nego pocCnete uzimati <naziv lijeka>

NEMOJTE UZIMATI <NAZIV LIJEKA> - ILI - OBAVIJESTITE SVOG LIJECNIKA PRIJE NEGO UZMETE
<NAZIV LIJEKA>:

Ako ste ikada imali tezak kozni osip ili ljustenje koze, mjehuriée i/ili ranice u ustima nakon uzimanja
etambutola.

Upozorenja i mjere opreza - Potreban je poseban oprez pri primjeni lijeka <naziv lijeka>:

Ozbiljne kozne reakcije, uklju¢ujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJ]S), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu
(TEN) i reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, DRESS) prijavljene su u vezi s lijeCenjem <naziv lijeka>. Prestanite uzimati
<naziv lijeka> i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite bilo koji od simptoma povezanih s
navedenim ozbiljnim koznim reakcijama opisanima u dijelu 4.

4. Moguce nuspojave
Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Prestanite uzimati <naziv lijeka> i odmah obavijestite svojeg lijeCnika ako primijetite bilo koji od
sljedecih simptoma:

e crvenkaste mrlje u ravnini koze, u obliku mete ili kruznog oblika, koje izbijaju na trupu, Cesto s
mjehuri¢ima u sredini, ljustenje kozZe, Cireve u ustima, grlu, nosu, na spolnim organima i
oCima. Ovim ozbiljnim koznim osipima mogu prethoditi vrudica i simptomi nalik gripi (Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza).
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o Siroko rasprostranjen osip, poviSenu tjelesnu temperaturu i povecéane limfne ¢vorove (sindrom
DRESS ili sindrom preosijetljivosti na lijek).

Za lijekove kod kojih SIS i TEN nisu ukljuceni u njihov trenutacni saZetak opisa svojstava

lijeka:

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

TesSke kozne nuspojave (endl. severe cutaneous adverse reactions, SCAR), ukljucujuéi reakciju na lijek
s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili smrtonosne, prijavljene su nakon stavljanja
lijeka u promet u vezi s lijeCenjem etambutolom.

U trenutku propisivanija lijeka bolesnike je potrebno obavijestiti o znakovima i simptomima te ih pomno
pratiti radi moguce pojave koznih reakcija.

Ako se pojave znakovi i simptomi koji ukazuju na te reakcije, potrebno je odmah prekinuti lije¢enje
etambutolom i razmotriti zamjensko lijeCenje (kako je prikladno).

Ako se u bolesnika razvije ozbiljna reakcija kao Sto je DRESS povezana s primjenom etambutola,
lijecenje etambutolom se u tog bolesnika ne smije ni u kojem trenutku ponovno zapoceti.

Za lijekove koji su indicirani u djece potrebno je u ovom dijelu 4.4. dodati sljedeéi odlomak:

U djece se pojava osipa moze zamijeniti s osnovnom infekcijom ili drugim infektivnim procesom, a
lijecnici trebaju razmotriti moguénost reakcije na etambutol u djece kod koje se tijekom terapije
etambutolom pojave simptomi osipa i vrudice.

4.8 Nuspojave
Poremecaji koze i potkoznog tkiva: Ucestalost: nepoznato

reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) (vidjeti dio 4.4.)

Uputa o lijeku
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati <naziv lijeka>:

NE UZIMAJTE <NAZIV LIJEKA> - ILI - OBAVIJESTITE SVOG LIJECNIKA PRIJE NEGO UZMETE <NAZIV
LIJEKA>:

Ako ste ikada imali tezak kozni osip ili ljustenje koze, mjehuriée i/ili ranice u ustima nakon uzimanja
etambutola.

Upozorenja i mjere opreza - Potreban je poseban oprez pri primjeni lijeka <naziv lijeka>:

Ozbiljne koZne reakcije, ukljucujudi reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl.
drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), prijavljene su u vezi s lijeCenjem
<naziv lijeka>. Prestanite uzimati <naziv lijeka> i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako primijetite
bilo koji od simptoma povezanih s navedenim ozbiljnim koZnim reakcijama opisanima u dijelu 4.
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4. Moguce nuspojave

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Prestanite uzimati <naziv lijeka> i odmah obavijestite svojeg lijecnika ako primijetite bilo koji od
sljedeéih simptoma:

o Siroko rasprostranjen osip, poviSenu tjelesnu temperaturu i povecéane limfne ¢vorove (sindrom
DRESS ili sindrom preosijetljivosti na lijek).

* Zbog razlika u nacionalnim saZecima opisa svojstava lijeka i uputama o lijeku, potvrduje da ée se
tekst koji je veé uvrsten u informacije o lijeku morati izmijeniti/prilagoditi kako bi odgovarao novom
tekstu iz ove preporuke PRAC-a.
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	1.  Adagrasib – ozbiljne kožne nuspojave (SCAR) (EPITT br. 20051)
	2.  Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab; durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab; pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab – celijakija (EPITT br. 19958)
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	5.  Etambutol – reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) (EPITT br. 20018)

