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Textul informatiilor referitoare la produs din acest document este extras din documentul intitulat
~Recomandarile PRAC privind semnalele”, care contine textul integral al recomandarilor PRAC pentru
actualizarea informatiilor referitoare la produs, precum si cateva indicatii generale privind abordarea
semnalelor. Acesta poate fi gasit pe pagina web dedicata recomandarilor PRAC privind semnalele de
sigurantd (numai in engleza).

Textul nou de adaugat la informatiile referitoare la produs este subliniat. Textul actual care trebuie
eliminat este taiat.

1. Adagrasib — Reactii adverse cutanate grave (RACG)
(EPITT nr. 20051)

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse cutanate grave (RACG)

in asociere cu Krazati s-au raportat reactii adverse cutanate grave (RACG), inclusiv sindrom Stevens-
Johnson (SJS), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau sunt letale.

Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru a se
observa reactiile cutanate. Daca se suspecteaza o RACG, tratamentul cu Krazati trebuie intrerupt, iar
pacientul trebuie indrumat catre o unitate specializatd pentru evaluare si tratament. Daca se confirma
SSJ, NET sau DRESS asociat cu adragrasib, tratamentul cu Krazati trebuie oprit definitiv.

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

2 For the signal of coeliac disease (page 2), the Romanian translation of “Other side effects that have been reported with
frequency not known (cannot be estimated from the available data)” was updated in line with the original English text on 22
May 2024 (see package leaflet for pembrolizumab, nivolumab/relatlimab, and cemiplimab).

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 Pl
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union S

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

Prospectul
2. Atentionari si precautii

Reactii cutanate grave si potential letale (cum sunt sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica
toxica si reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice) s-au raportat in asociere cu
Krazati.

Opriti utilizarea Krazati si solicitati imediat asistenta medicald daca observati oricare dintre simptomele
asociate acestor reactii cutanate grave (care pot include pete rosiatice plate pe trunchi, in forma de
tintd sau circulare, adesea cu vezicule in centru, exfoliere a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului,
nasului, organelor genitale si ochilor, eruptii extinse pe piele si ganglioni limfatici mariti. Aceste eruptii
cutanate grave pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare gripei.

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

Pembrolizumab

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.8 Reactii adverse

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu pembrolizumab

Monoterapie in asociere cu in asociere cu
chimioterapie axitinib sau
lenvatinib

Tulburari gastrointestinale

Rare perforatie a intestinului | perforatie a intestinului | perforatie a intestinului
subtire, boala celiaca subtire, boala celiaca subtire
Cu frecventa boala celiaca
necunoscuta
Prospectul

4. Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul in care pembrolizumab este administrat singur:
Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)
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Urmatoarele reactii adverse s-au raportat in studiile clinice in care pembrolizumab a fost administrat in
asociere cu chimioterapie:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu pembrolizumab administrat
in asociere cu axitinib sau lenvatinib:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)3:

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Ipilumumab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii cu melanom in stadiu avansat tratati cu ipilimumab
3 mg/kg

Tulburari gastrointestinale

Rare boala celiaca

Tabelul 5: Reactii adverse asociate cu ipilimumab administrat in asociere cu alte
medicamente terapeutice

Asociere cu nivolumab (cu sau fara chimioterapie)

Tulburari gastrointestinale

Rare boala celiaca

Prospectul

4 Reactii adverse posibile

S-au raportat urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg in monoterapie:
Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

= Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

3 Sentence updated on 22 May 2024 in line with the original English text.

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
semnalele
EMA/PRAC/174373/2024 Pagina 3/22



Urmatoarele reactii adverse s-au raportat in cazul in care cu ipilimumab a fost administrat in asociere
cu alte medicamente impotriva cancerului (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia in

functie de asocierea de medicamente impotriva cancerului administrata):

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

= Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa

consumul de alimente care contin gluten)

Nivolumab
Rezumatul caracteristicilor produsului

4.8 Reactii adverse

Tabelul 6: Reactii adverse la nivolumab in monoterapie

Nivolumab in monoterapie

Tulburari gastrointestinale

Rare boala celiaca

Tabelul 7: Reactii adverse la nivolumab in asociere cu alte medicamente terapeutice

in asociere cu
ipilimumab (cu sau
fara chimioterapie)

in asociere cu
chimioterapie

in asociere cu
cabozantinib

Tulburari gastrointestinale

Rare boala celiaca

Cu frecventa
necunoscuta

boala celiaca

boald celiacd

Prospect

4. Reactii adverse posibile

S-au raportat urmatoarele reactii adverse la OPDIVO in monoterapie:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

= Boald celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa

consumul de alimente care contin gluten)

S-au raportat urmatoarele reactii adverse in cazul in care OPDIVO a fost administrat in asociere cu
alte medicamente impotriva cancerului (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia in

functie de asocierea de medicamente impotriva cancerului administrata):

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)
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= Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Nivolumab/relatlimab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in setul de date pentru pacientii tratati cu nivolumab in asociere cu
relatlimab, cu o urmarire mediana de 19,94 luni, sunt prezentate in tabelul 2. Frecventele incluse mai
sus si n tabelul 2 se bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse din orice cauza. Aceste reactii sunt
prezentate pe clase de organe, aparate si sisteme si in functie de frecventa. Frecventele sunt definite
astfel: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si

< 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), si cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimat# din datele disponibile). In fiecare categorie de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse in studiile clinice

Tulburari gastrointestinale

Cu frecventa necunoscuta boalad celiaca

Prospectul
4. Reactii adverse posibile

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)?:

= Boald celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Atezolizumab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 3: Rezumatul reactiilor adverse care apar la pacientii tratati cu atezolizumab

Atezolizumab in monoterapie Atezolizumab in asociere cu alte terapii

Tulburari gastrointestinale

Rare Boalad celiaca Boalad celiaca

4 Sentence updated on 22 May 2024 in line with the original English text.
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Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Tecentriq utilizat in monoterapie

In studiile clinice cu Tecentriq administrat in monoterapie au fost raportate urmatoarele reactii
adverse:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Tecentriq utilizat in asociere cu medicamente impotriva cancerului

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice in care Tecentriq a fost administrat in
asociere cu medicamente impotriva cancerului:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Tislelizumab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 2 Reactii adverse la Tevimbra in monoterapie (N = 1 534)

Reactii adverse Categorie de frecventa

(Toate gradele)

Tulburari gastrointestinale

Boalad celiaca Rare

Prospectul

4. Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu Tevimbra in monoterapie:
Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Durvalumab
Rezumatul caracteristicilor produsului

4.8 Reactii adverse
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Tabelul 3. Reactii adverse la medicament la pacientii tratati cu IMFINZI

IMFINZI in monoterapie IMFINZI in asociere cu
chimioterapie

Tulburari gastrointestinale

Rare Boala celiaca Boala celiaca

Tabelul 4. Reactii adverse la medicamente la pacientii tratati cu IMFINZI in asociere cu
tremelimumab

IMFINZI in asociere cu IMFINZI in asociere cu
tremelimumab 75 mg si tremelimumab 300 mg
chimioterapie pe baza de
platina

Tulburari gastrointestinale

Rare Boala celiaca Boala celiaca

Prospectul
4. Reactii adverse posibile

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse, care au fost raportate in studiile clinice la pacienti carora li s-a administrat IMFINZI n
monoterapie:

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu IMFINZI in
asociere cu chimioterapie (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia in functie de
medicamentele chimioterapice administrate):

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Urmatoarele reactii adverse s-au raportat in studiile clinice efectuate la pacienti tratati cu IMFINZI in
asociere cu tremelimumab si chimioterapie pe baza de platina (frecventa si severitatea reactiilor
adverse pot varia in functie de medicamentele chimioterapice administrate):

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)
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- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMFINZI
in asociere cu tremelimumab:

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Tremelimumab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 3. Reactii adverse la pacientii tratati cu tremelimab in asociere cu durvalumab

Tremelimumab 75 mg in | Tremelimumab 300 mg in
asociere cu durvalumab asociere cu durvalumab
si chimioterapie pe baza
de platina

Orice grad Gradele 3-4 | Orice grad Gradele 3-4
(%) (%) (%) (%)

Tulburari gastrointestinale

Boald celiaca Rare® 0,03 0,03 Rare® 0,03 0,03

P Raportat in studiile efectuate in afara studiului POSEIDON si a grupadrii HCC. Frecventa se bazeaza pe un set
comun de date provenite de la pacientii tratati cu tremelimumab in asociere cu durvalumab.

Prospect
4. Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMJUDO
in asociere cu durvalumab:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMJUDO
in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza de platina:

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)
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- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Dostarlimab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care pot aparea si in cursul tratamentului cu dostarlimab: boalad celiaca.

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse asociate cu JEMPERLI in monoterapie.

Cu frecventd necunoscuta:

frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii JEMPERLI in asociere cu
carboplatina si paclitaxel.

Cu frecventd necunoscuta:

frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Cemiplimab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu cemiplimab: boala
celiaca.
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Prospectul

4. Reactii adverse posibile

In studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati numai cu cemiplimab:
Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

In studiile clinice s-au raportat urméatoarele reactii adverse la pacientii tratati cu cemiplimab in asociere
cu chimioterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)3:

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Avelumab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse
Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu

urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu avelumab: boala
celiaca.

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu avelumab in monoterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

In studiile clinice cu avelumab administrat in asociere cu axitinib s-au raportat urmatoarele reactii
adverse:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):

- Boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

5> Sentence updated on 22 May 2024 in line with the original English text.
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3. Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab;
durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab;
pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab - Insuficienta

pancreatica (EPITT nr. 19955)

Nivolumab

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.8 Reactii adverse

Tabelul 6: Reactii adverse la nivolumab in monoterapie

Nivolumab in monoterapie

Tulburari gastrointe

stinale

Rare

Insuficientd pancreatica exocrina

Tabelul 7: Reactii adverse la nivolumab administrat in asociere cu alte medicamente

terapeutice

in asociere cu
ipilimumab (cu sau
fara chimioterapie)

in asociere cu
chimioterapie

in asociere cu
cabozantinib

Tulburari gastrointe

stinale

Rare

Insuficientd pancreatica

exocrina

Cu frecventa
necunoscuta

Insuficientd pancreatica

Insuficienta

exocrina

pancreatica exocrina

Prospectul

4. Reactii adverse posibile

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la OPDIVO in monoterapie:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la OPDIVO administrat in asociere cu alte

medicamente impotriva cancerului (frecventa si gravitatea reactiilor adverse pot varia in functie de

asocierea de medicamente impotriva cancerului administrata):

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)
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Ipilimumab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 4: Reactii adverse la pacientii cu melanom in stadiu avansat tratati cu ipilimumab
3 mg/kg

Tulburari gastrointestinale

Rare Insuficienta pancreatica exocrind

Tabelul 5: Reactii adverse asociate cu ipilimumab administrat in asociere cu alte
medicamente terapeutice

in asociere cu nivolumab (cu sau fira chimioterapie)

Tulburari gastrointestinale

Rare Insuficienta pancreatica exocrina

Prospectul
4. Reactii adverse posibile

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati cu ipilimumab 3 mg/kg in
monoterapie:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul an care ipilimumab a fost administrat in asociere
cu alte medicamente impotriva cancerului (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia in
functie de asocierea de medicamente impotriva cancerului primite):

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Nivolumab/relatlimab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 2: Reactii adverse in studiile clinice

Tulburari gastrointestinale

Rare Insuficienta pancreatica exocrina
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Prospectul
4. Reactii adverse posibile

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Pembrolizumab
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Tabelul 2: Reactii adverse la pacientii tratati cu pembrolizumab

Monoterapie in asociere cu in asociere cu
chimioterapie axitinib sau
lenvatinib

Tulburari gastrointestinale

Rare insuficienta insuficienta
pancreatica exocrina pancreatica exocrina
Cu frecventa insuficienta
necunoscuta pancreatica exocrina
Prospectul

4. Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul administrarii de pembrolizumab in monoterapie:
Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind); un
orificiu in intestinul subtire

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu pembrolizumab administrat
in asociere cu chimioterapie:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind); un
orificiu in intestinul subtire

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu pembrolizumab administrat
in asociere cu axitinib sau lenvatinib:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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Atezolizumab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu atezolizumab:
insuficienta pancreatica exocrina.

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Tecentriq utilizat in monoterapie

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimata din
datele disponibile)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Tecentriq utilizat in asociere cu medicamente impotriva cancerului

Alte reactii adverse raportate (cu frecventa necunoscuta: care nu poate fi estimatd din datele

disponibile)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Avelumab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat urmatoarele
cazuri de reactii adverse, care pot apdrea si in cursul tratamentului cu avelumab: insuficienta
pancreatica exocrina

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu avelumab in monoterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate cu avelumab administrat in
asociere cu axitinib:

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Cemiplimab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care pot aparea si in cursul tratamentului cu cemiplimab: insuficienta
pancreatica exocrina

Prospectul
4. Reactii adverse posibile

in studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati cu cemiplimab in
monoterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

in studiile clinice au fost raportate urmatoarele reactii adverse la pacientii tratati cu cemiplimab
administrat in asociere cu chimioterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Dostarlimab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu dostarlimab:

insuficientd pancreatica exocrina

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Au fost raportate urmatoarele reactii adverse asociate cu JEMPERLI in monoterapie.

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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S-au raportat urmatoarele reactii adverse in cazul in care JEMPERLI a fost administrat in asociere cu
carboplatina si paclitaxel.

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Tislelizumab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu tislelizumab:
insuficienta pancreatica exocrina.

Prospectul
4. Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu Tevimbra in monoterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate (cu frecventa necunoscuta):

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Durvalumab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

in cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care pot aparea si in cursul tratamentului cu durvalumab: insuficienta
pancreatica exocrina

Prospectul
4. Reactii adverse posibile

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse, care au fost raportate in studiile clinice la pacientii carora li s-a administrat IMFINZI in
monoterapie:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)
Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficienta pancreatica exocrind)

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice la pacientii tratati cu IMFINZI
administrat in asociere cu chimioterapie (frecventa si severitatea reactiilor adverse pot varia in functie
de medicamentele chimioterapice administrate):

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)
Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Urmatoarele reactii adverse s-au raportat in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMFINZI
administrat in asociere cu tremelimumab si chimioterapie pe baza de platina (frecventa si severitatea
reactiilor adverse pot varia in functie de medicamentele chimioterapeutice administrate):

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)
Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacienti tratati cu IMFINZI
administrat in asociere cu tremelimumab:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)
Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreaticd exocrind)

Tremelimumab

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.8 Reactii adverse

Descrierea reactiilor adverse selectate

Efecte asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu tremelimumab:
insuficienta pancreatica exocrina.

Prospectul
4. Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMJUDO
administrat in asociere cu durvalumab:

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice efectuate la pacientii tratati cu IMJUDO
administrat in asociere cu durvalumab si chimioterapie pe baza de platina:

Alte reactii adverse raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile)

Lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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4. Clorhexidina pentru administrare cutanata, indicata
pentru dezinfectarea pielii si combinatiile in doze fixe
relevante - Leziuni corneene persistente si tulburari de
vedere semnificative (EPITT nr. 19970)

Text care trebuie adaptat de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru fiecare
medicament in parte*

Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
A . | hii-

Clerhexidina-<Denumirea medicamentului> nu trebuie sa intre in contact cu ochii. Cazuri grave de
leziuni corneene persistente, care pot necesita transplant de cornee, au fost raportate in urma
expunerii oculare accidentale la medicamente care contin clorhexiding, in pofida ludrii de masuri de
protectie pentru ochi, din cauza migrarii solutiei dincolo de zona de preparare chirurgicald prevazuta.
Trebuie acordata o atentie deosebita in timpul utilizarii pentru a se asigura faptul ca <denumirea
medicamentului> nu migreaza dincolo de locul de administrare dorit la nivel ocular. Trebuie acordata o
atentie deosebita pacientilor anesteziati, care nu pot raporta imediat expunerea oculard. Daca setudtiite
de-elerhexidind <denumirea medicamentului> intra in contact cu ochii, se spala imediat cu apa din
abundenta. Trebuie cerut sfatul medicului oftalmolog.

4.8 Reactii adverse

Tulburari oculare:

Cu frecventd necunoscuta: Eroziune corneanad, defect epitelial/leziune corneanad, afectare vizuala
permanentd semnificativa*.

Nota de subsol: Ulterior punerii pe piata s-au raportat cazuri de eroziune corneana grava si de afectare
vizuald permanenta semnificativa, din cauza expunerii oculare accidentale, ceea ce a dus la necesitatea
transplantului de cornee la unii pacienti (vezi pct. 4.4).

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati [denumirea medicamentului]

Inainte s utilizati <denumirea medicamentului>, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

- Evitati contactul cu eehii;—creierul, meningele (membranele care invelesc creierul si maduva spinarii)
si urechea medie.

- <Denumirea medicamentului> nu trebuie sa intre In contact cu ochiul din cauza riscului de afectare
vizuald. Daci intrd in contact cu ochii, cl3titi imediat cu apd din abundentd. In caz de iritatie, roseata
sau durere oculara sau tulburari de vedere, solicitati imediat asistenta medicala.

Au fost raportate cazuri grave de leziuni corneene persistente (leziuni la suprafata ochiului), care ar
putea necesita transplant de cornee, atunci cdnd medicamente similare au intrat in contact cu ochii in
mod accidental in timpul procedurilor chirurgicale, la pacienti sub anestezie generala (somn adanc, fara

dureri).

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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4. Reactii adverse posibile
Alte reactii adverse posibile, pentru care nu se stie cat de des apar, sunt:

- afectiuni alergice ale pielii, cum ar fi dermatita (inflamare a pielii), prurit (mancarime), eritem
(inrosire a pielii), eczeme, eruptii pe piele, urticarie, iritatie si vezicule pe piele.

- leziuni corneene (leziuni ale suprafetei ochiului) si leziuni oculare permanente, inclusiv afectare
vizuald permanenta (in urma expunerii oculare accidentale in timpul procedurilor chirurgicale la nivelul
capului, fetei si gatului) la pacienti sub anestezie generald (somn adanc, fara dureri).

* Din cauza diferentelor din Rezumatele caracteristicilor produsului si prospectele de la nivel national,
se confirma ca textul suplimentar deja inclus in informatiile referitoare la medicament va trebui
modificat/ajustat pentru a include noul text din prezenta recomandare PRAC.

5. Etambutol - Reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS) (EPITT nr. 20018)

Text care trebuie adaptat de catre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru fiecare
medicament in parte*

Pentru madicamentele care au informatii despre SSJ si NET incluse in Rezumatul

caracteristicilor produsului actual (indiferent de punctul la care se afld):

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Dupa punerea pe piata, au fost raportate reactii adverse cutanate grave (RACG), inclusiv sindrom
Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET), reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale, in asociere cu
tratamentul cu etambutol.

In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati in legaturd cu semnele si simptomele si trebuie
monitorizati cu atentie, pentru a se observa reactiile cutanate.

Dacéd apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, administrarea de etambutol trebuie
intreruptd imediat si trebuie luat in considerare alt tratament (dupa caz).

Daca pacientul dezvolta o reactie grava, de exemplu SSJ, NET sau sindrom DRESS, asociatd cu
utilizarea etambutolului, tratamentul cu etambutol nu trebuie reluat niciodatad la acest pacient.

Pentru medicamentele cu indicatie la copii, la acest pct. 4.4 trebuie addugat urmdatorul paragraf:

La copii, aparitia unei eruptii cutanate poate fi confundata cu infectia subiacenta sau cu alt proces
infectios, iar medicii trebuie sa aiba in vedere posibilitatea unei reactii la etambutol la copiii care
manifestd simptome de eruptii cutanate si febra in cursul tratamentului cu etambutol.

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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4.8 Reactii adverse
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat - Cu frecventa necunoscuta

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) (vezi pct. 4.4)

Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului>

NU LUATI <DENUMIREA MEDICAMENTULUI> - SAU - SPUNETI MEDICULUI DUMNEAVOASTRA INAINTE
DE A LUA <DENUMIREA MEDICAMENTULUI>:

Daca ati avut vreodata eruptii grave pe piele sau descuamare a pielii, basici si/sau afte dupa ce ati luat
etambutol

Atentionari si precautii — Aveti grija deosebita cand utilizati <denumirea medicamentului>:

In asociere cu tratamentul cu <denumirea medicamentului> au fost raportate reactii grave pe piele,
printre care sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactie la medicamen
cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS). Opriti tratamentul cu <denumirea
medicamentului> si solicitati imediat asistentd medicala daca observati oricare dintre simptomele
asociate acestor reactii grave pe piele descrise la pct. 4.

4. Reactii adverse posibile
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Opriti utilizarea <denumirea medicamentului> si spuneti imediat medicului dumneavoastra daca
observati oricare dintre urmatoarele simptome:

e Pete rosiatice plate, in forma de tinta sau circulare, la nivelul trunchiului, adesea cu vezicule in

centru, descuamare a pielii, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor genitale si
ochilor. Aceste eruptii grave pe piele pot fi precedate de febra si de simptome asemanatoare
gripei (sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica).

e Eruptie pe piele pe 0 zona extinsa, febra mare si noduli limfatici mariti (sindrom DRESS sau
sindrom de hipersensibilitate la medicament).

Pentru medicamentele care nu contin informatii despre SSJ si TEN in RCP-ul actual:

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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Reactii adverse cutanate grave (RACG), inclusiv reactie |la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale, au fost raportate ulterior
punerii pe piata in asociere cu tratamentul cu etambutol.

In momentul prescrierii, pacientii trebuie informati in legdturd cu semnele si simptomele si trebuie
monitorizati cu atentie, pentru a se observa reactiile cutanate.

Dacéd apar semne si simptome care sugereaza aceste reactii, administrarea de etambutol trebuie
intreruptd imediat si trebuie avut in vedere alt tratament (dupa caz).

Daca pacientul dezvolta o reactie grava, de exemplu sindrom DRESS, asociata cu utilizarea de
etambutol, tratamentul cu etambutol nu trebuie reluat niciodata la acest pacient.

Pentru medicamentele cu indicatie la copii, la acest pct. 4.4 trebuie adaugat urmatorul paragraf:

La copii, aparitia unei eruptii cutanate poate fi confundatd cu infectia subiacenta sau cu alt proces
infectios, iar medicii trebuie sa aiba in vedere posibilitatea unei reactii la etambutol la copiii care
manifestd simptome de eruptii cutanate si febra in cursul tratamentului cu etambutol.

4.8 Reactii adverse
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat - Cu frecventa necunoscuta

Reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom DRESS) (vezi pct. 4.4)

Prospectul
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati <denumirea medicamentului>

NU LUATI <DENUMIREA MEDICAMENTULUI> - SAU - SPUNETI MEDICULUI DUMNEAVOASTRA INAINTE
DE A LUA <DENUMIREA MEDICAMENTULUI>:

Daca ati avut vreodata eruptii grave pe piele sau descuamare a pielii, basici si/sau afte dupa ce ati luat
etambutol.

Atentionari si precautii — Aveti grija deosebita cand utilizati <denumirea medicamentului>:

Au fost raportate reactii grave pe piele, inclusiv reactie la medicament cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS), in asociere cu tratamentul cu <denumirea medicamentului>. Opriti
tratamentul cu <denumirea medicamentului> si solicitati imediat asistentd medicald daca observati
oricare dintre simptomele asociate acestor reactii grave pe piele descrise la pct. 4.

4. Reactii adverse posibile

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Opriti administrarea <denumirea medicamentului> si adresati-va imediat medicului dumneavoastra
daca observati oricare dintre urmatoarele simptome:

e Eruptie pe piele pe o zona extinsa, febra mare si noduli limfatici mariti (sindrom DRESS sau
sindrom de hipersensibilitate la medicament).

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
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* Din cauza diferentelor din Rezumatele caracteristicilor produsului si prospectele de la nivel national,
se confirma ca textul suplimentar deja inclus in informatiile referitoare la medicament va trebui
modificat/ajustat pentru a include noul text din prezenta recomandare PRAC.

Text nou in informatiile referitoare la produs - Extrase din recomandarile PRAC privind
semnalele
EMA/PRAC/174373/2024 Pagina 22/22



	1.  Adagrasib – Reacții adverse cutanate grave (RACG) (EPITT nr. 20051)
	2.  Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab; durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab; pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab – boala celiacă (EPITT nr. 19958)
	3.  Atezolizumab; avelumab; cemiplimab; dostarlimab; durvalumab; ipilimumab; nivolumab; nivolumab, relatlimab; pembrolizumab; tislelizumab; tremelimumab – Insuficiență pancreatică (EPITT nr. 19955)
	4.  Clorhexidină pentru administrare cutanată, indicată pentru dezinfectarea pielii și combinațiile în doze fixe relevante – Leziuni corneene persistente și tulburări de vedere semnificative (EPITT nr. 19970)
	5.  Etambutol – Reacție la medicament cu eozinofilie și simptome sistemice (sindrom DRESS) (EPITT nr. 20018)

