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Kaesolevas 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 jaetakse valja, on {abi

1. Tsiltakabtageenautoleutseel; idekabtageenvikleutseel;
tisageenlekleutseel - progresseeruv hulgikoldeline
leukoentsefalopaatia (EPITT nr 20153)

Kymriah

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Seroloogiline testimine

Hetkel puudub kogemus Kymriahi tootmisega patsientidele, kelle test HBV, HCV ja HIV suhtes on
positiivne.
Enne rakkude kogumist ravimi valmistamiseks tuleb teha HBV, HCV ja HIV skriining vastavalt

kliinilisele juhendile. B-hepatiidi-viiruse{HBVY)reaktiveerumine-vbib-tekkidapatsientidel; keda
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Viiruse reaktiveerumine

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktiveerumine voib tekkida patsientidel, keda on ravitud B-rakkude vastu
suunatud ravimitega ja see voib viia fulminantse hepatiidi, maksapuudulikkuse ja surmani.

Kymriahiga ravitud patsientidel, keda on varem ravitud ka muude immunosupressantidega, on
teatatud John Cunninghami viiruse (JC-viirus) reaktiveerumisest, mis pohjustab progresseeruvat
hulgikoldelist leukoentsefalopaatiat. Teatatud on surmldppega juhtudest.

Abecma

Ravimi omaduste kokkuvéte

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Viiruse reaktiveerumine

[...]

Abecmaga ravitud patsientidel, keda on varem ravitud ka muude immunosupressantidega, on teatatud
John Cunninghami viiruse (JC-viirus) reaktiveerumisest, mis pdhjustab progresseeruvat hulgikoldelist
leukoentsefalopaatiat.

Carvykti

Ravimi omaduste kokkuvéte

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Viiruse reaktiveerumine

[...]

Carvyktiga ravitud patsientidel, kes on varem saanud ka teiste immunosupressiivsete ravimitega ravi,
on teatatud John Cunninghami (JC) viiruse reaktiveerumisest, mis pohjustab progresseeruvat
hulgikoldelist leukoentsefalopaatiat (PML). Teatatud on surmldppega juhtudest.

2. Klosapiin — neutropeenia/agranulotsiitoosi teadaoleva
riski uus aspekt, mis voib mojutada riskiminimeerimise
meetmeid (EPITT nr 20141)

Ravimi omaduste kokkuvote

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

[...]

[Ravimi nimetus] voib pohjustada agranulotsiitoosi. Selle kasutamine peaks piirduma
patsientidega:
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Raviarstid peavad tdielikult jargima ettendahtud ohutusmeetmeid. Igal visiidil tuleb
[ravimi nimetus] saavale patsiendile meelde tuletada, et ta votaks raviarstiga lihendust
otsekohe, kui ilmnevad mis tahes tiiiipi infektsioonindhud. Erilist tihelepanu tuleb
poorata gripitaolistele siimptomitele, nagu palavik voi kurguvalu, ning muudele
infektsioonindahtudele, mis voivad viidata neutropeeniale.

[Ravimi nimetus] peab maarama range meditsiinilise jarelevalve all vastavalt ametlikele
soovitustele.

kellel on skisofreenia, mis ei allu ravile antipsiihhootikumiga voi kui see ravi ei ole
talutav,

voi kellel on Parkinsoni tovega seotud psiihhoos, mille korral muud ravimeetmed
ei ole olnud téhusad (vt 16ik 4.1)

kellel on ravieelselt normaalne leuketsiiiitide-arv(=3500/mm3){(=3;5x10°/ ) ja

neutrofiilide absoluutarv (ANC) (&26680/mm3){=2;02169/)
=1500/mm?3(1,5x10°/L) lildpopulatsioonis ja =21000/mm3(1,0x10°/L)

healoomulise etnilise neutropeenia diagnoosiga patsientidel ning

kellel saab-leukotsittitide-arvtija neutrofiilide absoluutarvu (ANC) maarata
regulaarselt: liks kord nddalas esimesel 18 ravinddalal, ja—seejireHcoguravi-viitel
vahemalt—rg-a—4—|=rada-l-a—]a-rel— ee]arel iks kord kuus_l_rqmlse 34 nadala looksul (st

esinenud neutropeeniat, tuleb ANC madramise sagedust vahendada iihe korrani
iga 12 nddala jarel. 24 kuu parast tuleb neutrofiilide absoluutarv (ANC) mddrata
kord aastas, kui viimase kahe aasta jooksul ei ole esinenud neutropeeniat. Kui ravi
ajal on esinenud kerget neutropeeniat ning see on seejarel stabiliseerunud ja/voi
lahenenud, tuleb neutrofiilide absoluutarvu (ANC) jédlgida iiks kord kuus kogu ravi
valtel. Infektsiooni ndhtude vii siimptomite (nt palavik, kurguvalu, suu-
/kurguhaavandid) ilmnemisel tuleb kohe kontrollida neutrofiilide absoluutarvu.

Eakatel patsientidel ja parast valproehappe manustamist koos klosapiiniga tuleb
neutrofiilide absoluutarvu taiendavalt kontrollida, eriti ravi alustamise perioodil.

nimetusHeasutamise-taielildau-lopetamist: (Vt 16igud 4.4 ja 4.5)

4.2 Annustamine ja manustamisviis

[...

]

Ravi [ravimi nimetus]-ga tohib alustada patsientidel, kellel on leuketstittidearv—=3500/mm3
3;:5%10°%ja neutrofiilide absoluutarv (ANC) = 1526800/mm?3 (1,52,;8x10%/1) standardiseeritud
normivahemiku piirides.

[...

]

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Agranulotsiitoos

[Ravimi nimetus] vdib pohjustada agranulotsiitoosi. Agranulotsiitoosi esinemissagedus ja

agranulotsiitoosiga patsientide suremus on markimisvaarselt vahenenud péarast seda, kui voeti
kasutusele leuketsiittidearvaja neutrofiilide absoluutarvu jalgimine. Seetdttu on kohustuslik jargmiste
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ettevaatusabindude jargimine vastavalt ametlikele soovitustele. [Ravimi nimetus]-ga seotud riskide
tottu peab selle kasutamine piirduma patsientidega, kellele ravi on ndidustatud vastavalt 18igus 4.1
loetletule ning:

e kui ravieelne leuketstiitidearvWBE>3500/mm3(3;5-x10°/)ja neutrofiilide absoluutarv
(ANC > 150028668/mm?3 (1,52:8 x 109/1) Gldpopulatsioonis ja = 1000/mm?3(1,0 x 10%/1)
healoomulise etnilise neutropeenia diagnoosiga patsientidel jadb normivahemikku ning

e neil saab teuketstittidearvuia neutrofiilide absoluutarvu maarata kord nadalas esimese 18
ravinadala jooksul ning a i S va

—seejarel
kord kuus jargmise 34 nadala jooksul. Kui 12 kuu pdrast ei ole esimese aasta jooksul esinenud

neutropeeniat, tuleb neutrofiilide absoluutarvu kontrollida (ks kord iga 12 nadala jarel. Kui 24

kuu pérast ei ole eelneva kahe aasta jooksul esinenud neutropeeniat, tuleb neutrofiilide

absoluutarvu kontrollida ainult (ks kord aastas. Kui ravi ajal on esinenud kerget neutropeeniat

ning see on seejarel stabiliseerunud ja/voi lahenenud, tuleb neutrofiilide absoluutarvu (ANC)

jalgida Uks kord kuus kogu ravi valtel.

Enne klosapiiniga ravi alustamist tuleb patsientidele teha vereanaliilis (vt ,agranulotsiitoos™), votta

anamnees ja teha arstlik labivaatus. [...]

Raviarstid peavad taielikult jargima ettendhtud ohutusmeetmeid.

Enne ravi alustamist peavad arstid tagama, et nende teadmise ja parima arusaamise jargi ei ole
patsiendil varem esinenud klosapiinist tingitud hematoloogilist kdrvaltoimet, mis vajas ravi

katkestamist. Ravimit ei tohi véaljastada kahe vereanaliilsi vahelisest intervallist pikemaks ajaks.

[Ravimi nimetus] kasutamine tuleb kohe I6petada juhul, kui feuketstiitide-arv-on-ata—3660/mm3
{370-%108%4)-+8i ANC on alla 10500/mm?3 (1,05 x 10%1) mis tahes ajal [ravimi nimetus]-ga ravi
jooksul.

Patsientidel, kellel on [ravimi nimetus]-ga ravi I0petatud leuketsititidearva—v8i ANC languse tottu,
ei tohi ravimit uuesti kasutada.

Igal visiidil tuleb [ravimi nimetus] saavale patsiendile meelde tuletada, et ta votaks raviarstiga
Uhendust otsekohe, kui ilmnevad mis tahes tilpi infektsioonindhud. Erilist tahelepanu tuleb pddérata
gripitaolistele simptomitele, nagu palavik v0i kurguvalu, ning muudele infektsioonindhtudele, mis
vOivad viidata neutropeeniale. Patsiente ja nende hooldajaid tuleb teavitada sellest, et nimetatud
sumptomite ilmnemise korral tuleb otsekohe teha vereanaliils. Raviarstid peavad registreerima
koikide vereanallitside tulemused ning rakendama vajalikke abindusid, et nendel patsientidel ei

kasutataks seda ravimit edaspidi uuesti.

Patsiente, kellel on anamneesis esmased luuildi haired, tohib ravida ainult juhul, kui kasu Uletab

riski. Neid patsiente peab enne ravi alustamist [ravimi nimetus]-ga kontrollima hematoloog.
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Patsientidel, kellel on madal leukotsiiitide arv healoomulise etnilise neutropeenia (BEN) tottu, tuleb
ravi alustamist kaaluda erilise ettevaatusega ning [ravimi nimetus] kasutamist tohib alustada ainult

hematoloogi ndusolekul (vt 16ik ,Healoomulise etnilise neutropeeniaga (BEN) patsiendid™).

teuketstitidearvuja Neutrofiilide absoluutarvu (ANC) jalgimine

teuketstitidearvuja—verevalemitLeukogrammi tuleb kontrollida 10 paeva jooksul enne [ravimi
nimetus]-ga ravi alustamist tagamaks, et ravi saavad ainult rermivadrtustevahemikkujadvaravieelse
etko ide—arvi—janeutrofittideabsoluutarvugaWBE—= 00/ mmP-{=3,5%10%Hja ANC
>2681500/mm?3 (12,56 x 10%/1) patsiendid. Parast ravi alustamist [ravimi nimetus]-ga tuleb
feuketstitidearvuja-neutrofiilide absoluutarvu kontrollida kord nadalas 18 nadala jooksul ning

seejarel vahemaltiganeljanadalajarel koguravikestel kord kuus jargmise 34 nadala jooksul. Kui
12 kuu parast ei ole esimese aasta jooksul esinenud neutropeeniat, tuleb neutrofiilide absoluutarvu

kontrollida liks kord iga 12 nddala jarel. Kui 24 kuu parast ei ole eelneva kahe aasta jooksul esinenud

neutropeeniat, tuleb neutrofiilide absoluutarvu kontrollida ainult iks kord aastas. Kui ravi ajal on

esinenud kerget neutropeeniat ning see on seejarel stabiliseerunud ja/voi lahenenud, tuleb neutrofiilide

absoluutarvu (ANC) jalgida ks kord kuus kogu ravi valtel.

Kontrolli tuleb jatkata kogu ravi kestel, nagu on eelnevalt kirjeldatud, ning 4 nadalat parast [ravimi

nimetus]-ga ravi Iopetamist voi kuni hematoloogiliste nditajate paranemiseni (vt allpool ,,Madal
teuketstitidearv/—ANC"). Igal visiidil tuleb haigele meenutada, et ta pé6érduks arsti poole mistahes

ttdpi infektsioonindhtude, palaviku, kurguvalu voi muude gripitaolistele simptomitele ilmnemisel.
Infektsiooni tekkimisel tuleb kontrollida haige teuketstibtidearvuia diferentseeritud verepilti.
Madal teuketsttitidearv+—ANC

Kui [ravimi nimetus]ravi ajal vaheneb-leukeotstititidearv-vahemikku-3508/mm>+(3;5-x108%Hkuni
3000/mmP—{3,818° w6t neutrofiilide absoluutarv vahemikku 261500/mm3 (12,58 x 109/1) kuni
451000/mm3 (1,045 x 109/1), tuleb verepilti kontrollida véhemalt kaks korda nadalas, kuni patsiendi
teuketsiititide-arvja ANC stabiliseeruvad stabiliseerub vahemikus vastavalt 3600-3500/mm*(3;6-3;5
x16°A4a 10500...152600/mm?3 (1,05...12,58 x 10%/1) vOi on kdrgemkérgemad. Parast stabiliseerumist
ja/voi lahenemist tuleb neutrofiilide absoluutarvu (ANC) jalgida (ks kord kuus kogu ravi véltel.

[Ravimi nimetus]-ravi tuleb otsekohe I6petada, kui teuketstiitidearvonala3000/mm (3,010
v&i neutrofiilide absoluutarv on alla 10500/mm?3 (1,05 x 10°/1) [ravimi nimetus]-ga ravi jooksul.

Leuketstittidearvuja—valemitDiferentseeritud verepilti tuleb seejarel maarata iga paev ning patsiente
tuleb hoolega jalgida gripilaadsete slimptomite vdi muude infektsioonile viitavate simptomite suhtes.
Hematoloogiliste naitajate kinnitamiseks soovitatakse teha kaks vereanallusi kahel jarjestikusel
paeval; [ravimi nimetus] tuleb siiski dra jatta parast esimest vereanaliisi.

Parast ravi Idpetamist [ravimi nimetus]-ga peab hematoloogiline kontroll jatkuma kuni verepildi

normaliseerumiseni.
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Tabel 1. [ravimi nimetus]-i korral vietavad meetmed, sdltuvalt Gldpopulatsiooni ANC-véaartustest

Vererakkude arv Vajalik tegevus
Leukeotstiididimm® ANC/mm3 (/)
\\av
> >3- > 152600 (=12,56 x Jatkata [ravimi nimetus] ravi
10°%) 109)
3066-3560{3;0-x 10500-1526800 (1,05 | Jatkata [ravimi nimetus] ravi, teha
10°— x 10°- vereanallils kaks korda nadalas kuni
, oy 12,50 x 109) vererakkude arvu stabiliseerumise voi
suurenemiseni ning seejarel kord kuus
parast stabiliseerumist ja/voi
lahenemist.
<3000-(<3;0-x¢ <10500 (<1,05 x 10°) | Lopetada otsekohe [ravimi nimetus]
16°} ravi, teha vereanallls iga paev kuni
hematoloogiliste kdrvalekallete
taandumiseni, jalgida
infektsiooninahtude suhtes. Ravimit ei
tohi uuesti kasutada.

Kui [ravimi nimetus] ravi on I0petatud ja teuketstiitide-arvvaheneb-sellelevaatamata—ala—2006/mm3

2,6-x1089/H-jatvéi-neutrofiilide absoluutarv vdheneb alla 1000/mm?3 (1,0 x 10%/1), peab ravi juhtima

kogenud hematoloog.

Healoomulise etnilise neutropeeniaga (BEN) patsiendid

Healoomulise etnilise neutropeenia diagnoosiga patsientidel on klosapiini manustamise alustamiseks

voi jatkamiseks kohandatud ANC-piirvdartus = 1000/mm3 (1,0 x 109/1). Kui ANC on 500...999/mm?3

(0,5...0,9 x 10%/1), peab kontrollima kaks korda n&dalas. Klosapiini manustamine tuleb katkestada, kui

ANC langeb alla 500/mm?3 (0,5 x 10%/).

Tabel 2. [ravimi nimetus]-i korral voetavad meetmed, sdltuvalt healoomulise etnilise

neutropeeniaga patsientide ANC-vdartustest

ANC/mm3 (/1)

Vajalik tegevus

> 1000 (= 1,0 x 109

Jatkata [ravimi nimetus] ravi

500...999 (0,5..0,9 x 10°)

Jatkata [ravimi nimetus] ravi, teha

vereanallus kaks korda nadalas kuni

vererakkude arvu stabiliseerumise voi

suurenemiseni ning seejarel kord kuus

parast stabiliseerumist ja/vdi lahenemist.
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< 500 (< 0,5 x 109) Lopetada otsekohe [ravimi nimetus] ravi,

teha vereanallis iga paev kuni

hematoloogiliste kdrvalekallete

taandumiseni, jalgida infektsioonindhtude

suhtes. Ravimit ei tohi uuesti kasutada.

Ravi katkestamine hematoloogilistel pdhjustel
Patsientidel, kellel on [ravimi nimetus]-ravi [Opetatud teuketstitidearvuvei ANC languse tottu (vt

eespool), ei tohi ravimit uuesti kasutada.

Raviarstid peavad registreerima kdikide vereanallilside tulemused ning rakendama vajalikke

abindusid, et patsiendil ei kasutataks seda ravimit edaspidi uuesti. Ravi tdieliku katkestamise korral

tuleb patsiente jdlgida kord nddalas 4 nadala jooksul.

Ravi katkestamine teistel pohjustel

Patsientidel, kes on [ravimi nimetus] saanud Ule 18-nrddata-kahe aasta ilma neutropeeniata ning ravi

katkestatakse muudel pohjustel kui neutropeenia, ei pea olenemata katkestuse kestusest jétkama

iganadalase jalgimiskavaga, vaid jatkama sellega, mida kasutati enne katkestamist (kontroll kord

aastas). Ravi taieliku katkestamise korral ei pea neid patsiente jélgima kord nédalas 4 nédala valtel.

Patsientidel, kes on [ravimi nimetus] saanud 18 nadalat kuni 2 aastat vdi kauem kui 2 aastat ja kellel

on esinenud kerget neutropeeniat, mis ei péhjustanud ravi katkestamist, vdi patsientidel, kelle ravi on
katkestatud rohkem kui 3 paevaks, kuid vahem kui 4 nadalaks, tuleb leuketstittidearvaia neutrofiilide
absoluutarvu jalgida kord nadalas veel 6 nadala jooksul. Kui hematoloogilised korvalekalded puuduvad,

vOib jatkata kontrolli intervallide jarel, mis ei leta 4 nadalat. Kui ravi [ravimi nimetus]-ga
katkestatakse 4 nadalaks vdi kauemaks, on jargneva 18 ravinadala jooksul vajalik iganadalane kontroll

ning annust tuleb uuesti jark-jargult suurendada (vt 18ik 4.2). Ravi téieliku katkestamise korral peab

neid patsiente jalgima kord nadalas 4 nédala valtel.

Allpool tabelis 3 on ANC kontrollimise kokkuvote parast [ravimi nimetus]-ravi katkestamist.

Tabel 3. Neutrofiilide absoluutarvu kontrollimine klosapiini manustamise jatkamisel parast ravi

katkestamist teistel pohjustel (st mitte hematoloogilistel)

Ravi kestus enne Neutropeenia Katkestuse kestus Soovitatav neutrofiilide
katkestamist episoodid enne absoluutarvu
ravi kontrollimine

katkestamist

> 2 aastat Ei Ebaoluline Enne katkestamist

kasutatud ajakava (st

kontroll kord aastas).

—
>

> 2 aastat 3 paeva kuni < 4 Kord nadalas 6 nadala

nadalat valtel. Kui parast seda
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> 18 nddalat kuni Jah/ei 3 pdeva kuni < 4 perioodi

2 aastat nadalat hematoloogilised

korvalekalded

puuduvad, kontrollige

kuni 4-nadalaste

intervallidega.

> 2 aastat Jah > 4 nadalat Iga nadal jargmise 18
> 18 nadalat  kuni | Jah/ei > 4 nadalat ravinadala jooksul,
2 aastat seejarel kord kuus ja

annust tuleb uuesti

jark-jargult titreerida.

Muud ettevaatusabindud

[..]

Palavik

Ravi ajal voib haigel tekkida kehatemperatuuri mééduv tdus tle 38 °C, mis on sagedamini ilmnenud
esimese 3 ravinddala valtel. Kehatemperatuuri tdus on enamasti healoomuline, kuid arvestada tuleb ka
teuketstiitide—arvy neutrofiilide absoluutarvu suurenemise voi véhenemisega. Palavikuga patsiente
tuleb hoolega uurida, et vélistada infektsiooni vGimalus v&i agranulotsitoosi teke. Kdrge palaviku
esinemise korral tuleb arvestada maliigse neuroleptilise siindroomi (MNS) vdimalusega. Kui
kinnitatakse MNS diagnoos, tuleb [ravimi nimetus] manustamine kohe IGpetada ja tarvitusele votta

nouetekohased meditsiinilised meetmed.

[...]

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
[-..]

Muud

[...]

On teatatud harvaesinevatest, kuid tdsistest krambihoogudest, kaasa arvatud krambihoogude teke
mitte-epileptikutel, ja Uksikutest deliiriumi juhtudest, kui manustati koos valproehappega. Need toimed

voivad olla tingitud farmakodinaamilisest koostoimest, mille mehhanism ei ole kindlaks tehtud.

Uheaegne ravi klosapiini ja valproehappega v8ib suurendada neutropeenia riski. Kui on vaja kasutada

klosapiini koos valproehappega, tuleb patsienti hoolikalt jalgida.

[..]

4.8 Korvaltoimed

[...]
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Vere- ja lumfislisteemi haired

[Ravimi nimetus]-ga ravile omaseks riskiks on granulotsiitopeenia ja agranulotsiitoosi teke. Kuigi
agranulotsiitoos on ravi Idpetamise jargselt tldjuhul péérduv, voib see viia sepsise tekkeni ja Idppeda
surmaga. Kuna ravi kohene I6petamine on vajalik eluohtliku agranulotsitoosi tekke valtimiseks, on
kohustuslik leuketsititidearva neutrofiilide absoluutarvu jalgimine (vt 10ik 4.4).

[...]

Pakendi infoleht

1. Mida on vaja teada enne <ravimi nimetus> votmist

[...]

Meditsiiniline kontroll ja vereanaliiiisid

Enne [ravimi nimetus]ravi alustamist kiisib arst teie varasema haigusloo kohta ja teeb vereanaliisi
kontrollimaks, kas valgevereliblede arv on normaalne. Seda on tahtis kontrollida, sest organism vajab

valgevereliblesid infektsioonide vastu voitlemiseks.

Veenduge, et teile tehakse regulaarselt vereanallilise enne [ravimi nimetus] ravi alustamist, ravi ajal ja

parast ravi I0ppu.

- Arst (tleb teile tapselt, millal ja kus vereanallilise tehakse. [Ravimi nimetus] vdib votta ainult siis, kui

teil on normaalne vererakkude arv.

- [Ravimi nimetus] vOib pohjustada tdsist valgevereliblede arvu vahenemist veres (agranulotsiitoos).
Ainult regulaarselt tehtud vereanallilside alusel voib arst 6elda, kas teil on risk haigestuda

agranulotsitoosi (vt 16ik 4).

- Esimese 18-nadalase ravi ajal on vereanallilise vaja teha kord nadalas. Hiljem on vereanallilise vaja

teha vdhemalt Uks kord kuus jéargmise 34 nadala jooksul.

- Parast 12-kuulist ravi tuleb teha vereanallilise iga 12 nddala jarel iihe aasta jooksul ja seejarel igal

aastal, kui teie veres ei tdheldata leukotsiiltide arvu vahenemist.

- Kui tekib valgevereliblede arvu védhenemine, siis tuleb [ravimi nimetus]ravi Idpetada kohe. Teie

valgevereliblede arv peaks siis normaliseeruma.

- Teile tehakse vereanallilse veel 4 nadalat parast [ravimi nimetus]ravi 10ppu, kui ravi on taielikult

katkestatud hematoloogilistel pohjustel (st agranulotsiitoosi tottu) voi kui jélgimise kestus on

< 2 aastat ja/voi kui on esinenud neutropeeniat, mis ei ole pdhjustanud ravi katkestamist.

[..]
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3. Tuulerdougete (elus)vaktsiin; leetrite, mumpsi, punetiste ja
tuulerougete (elus)vaktsiin — entsefaliidi teadaoleva riski uus
aspekt (EPITT nr 20180)

1. Varilrix

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Entsefaliit

Tuulerdugete viiruse ndrgestatud elusvaktsiinide turustamisjargsel kasutamisel on teatatud
entsefaliidist. MOnel juhul on téheldatud surmléppega juhte, eriti immuunpuudulikkusega patsientide
seas (vt I6ik 4.3). Vaktsineeritutele/lapsevanematele tuleb selgitada, et nad péérduksid parast
vaktsineerimist otsekohe arsti poole, kui neil/lapsel tekivad entsefaliidile viitavad simptomid, naiteks
teadvusekaotus vdi teadvuse vahenemine, krambid voi ataksia koos palaviku ja peavaluga.

4.8 Kdrvaltoimed
Turustamisjargsed andmed

Nérvisiisteemi hdired: entsefaliit*, tserebrovaskulaarne tisistus, epilepsiahoog, tserebelliit,
tserebellidisarnased simptomid (sh médduvad kdnnakuhaired ja mééduv ataksia)

* Vt valitud korvaltoimete kirjeldus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Parast tuulerdugete ndrgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimist on taheldatud entsefaliiti. MOnel
juhul teatati surmldppega juhtudest, eriti immuunpuudulikkusega patsientide seas (vt 10ik 4.4).

Pakendi infoleht

4 Voimalikud korvaltoimed
Jargmistest kdrvaltoimetest on Uksikutel juhtudel teatatud Varilrixi tavaparasel kasutamisel:

e Pdrast tuulerdugete ndrgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimist on taheldatud
ajuinfektsiooni voi pdletikku (entsefaliit). Mdnel juhul on see seisund I6ppenud surmaga,
eelkdige ndrgestatud immuunsiisteemiga inimeste seas (nagu on margitud ISigus 2, ei tohi
Varilrixi kasutada nérgenenud immuunsisteemiga patsientidel). P66rduge otsekohe arsti poole,
kui teil voi teie lapsel tekib teadvusekaotus vdi teadvuse vdhenemine, krambid vdi liigutuste
ohjamatus koos palaviku ja peavaluga, sest need vdivad viidata peaaju infektsioonile voi
poletikule. Teatage arstile vOi apteekrile, et teie vdi teie laps on saanud tuulerdugete
norgestatud elusvaktsiini.

o peaajur—seljaaju voi perifeersete narvide infektsioon v&i pdletik, mis pdhjustab ajutist
kondimisraskust (tasakaaluhaired) ja/voi ajutist kontrolli kadumist liigutuste Ule;—asult
[,insult" esitatakse eraldi loetelupunktis]

e insult (ajukahjustus, mis on tingitud aju verevarustuse katkemisest).

e epilepsiahood.

e L]

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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2. Varivax

Ravimi omaduste kokkuvdte

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Entsefaliit

Tuulerdugete viiruse ndrgestatud elusvaktsiinide turustamisjargsel kasutamisel on teatatud
entsefaliidist. MOnel juhul on téheldatud surmléppega juhte, eriti immuunpuudulikkusega patsientide
seas (vt I6ik 4.3). Vaktsineeritutele/lapsevanematele tuleb selgitada, et nad péérduksid parast
vaktsineerimist otsekohe arsti poole, kui neil/lapsel tekivad entsefaliidile viitavad simptomid, naiteks
teadvusekaotus vdi teadvuse vahenemine, krambid voi ataksia koos palaviku ja peavaluga.

4.8 Kdrvaltoimed
Turustamisjdargne jarelevalve

Infektsioonid ja infestatsioonid: Entsefaliit*- fariingiit, kopsupdletik*, Varicella (vaktsiinitivi), Herpes
zoster”, Aseptiline meningiit*

* Need tuulerdugete elusvaktsiini (Oka/Mercki tivi) kohta teatatud valitud kérvalnahud on ka
metsiktllpi tuulerdugeviiruse infektsiooni tagajarg. Turustamisjargse jarelevalve aktiivsete uuringute
ja passiivse aruandluse pdhjal ei ole marke sellest, et vaktsineerimise jargsete kdrvalndahtude risk
oleks suurem vorreldes metsiktiiiipi haigusega (vt 16ik 5.1).

* Vt 16ik c.
c. Valitud koérvaltoimete kirjeldus
Tuulerdugete viirusega seotud komplikatsioonid

Vaktsiinitlive tuulerdugete viiruse poolt pdhjustatud komplikatsioonidest (k.a herpes zoster ja
dissemineeritud haigus, nagu aseptiline meningiit ja entsefaliit) on teatatud nii immuunkomprimeeritud
kui ka immuunkompetentsetel isikutel. Parast tuulerdugete norgestatud elusvaktsiinidega
vaktsineerimist on taheldatud lksikuid surmaldppega entsefaliidijuhtumeid, eriti
immuunkomprimeeritud patsientidel (vt I6ik 4.4).

Pakendi infoleht

4 Voimalikud korvaltoimed
VARIVAXi turustatud kasutamise ajal teatatud kdrvalndhud on naiteks:

e Parast tuulerugete nérgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimist on taheldatud ajuinfektsiooni
voi poletikku (entsefaliit). Mdnel juhul on see seisund I8ppenud surmaga, eriti ndrgestatud
immuunsisteemiga inimeste seas (nagu on méargitud I8igus 2, ei tohi Varivaxi kasutada
ndorgenenud immuunsisteemiga patsientidel). P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil voi teie
lapsel tekib teadvusekaotus vdi teadvuse vdhenemine, krambid vdi liigutuste ohjamatus koos
palaviku ja peavaluga, sest need vdivad viidata peaaju infektsioonile vdi pdletikule. Teatage
arstile voi apteekrile, et teie vdi teie laps on saanud tuulerdugete nérgestatud elusvaktsiini.

e narviststeemi (aju ja/vodi seljaaju) haigused, naditeks ndolihaste 16tvus ja silmalau allavaje Ghel
naopoolel (Belli halvatus), ebakindel kdnnak, pearinglus, kate ja jalgade surisemine voi tuimus,
ajupbletik{entsefaliit), ajukelmepdletik, mis ei ole tingitud bakteriaalsest infektsioonist
(aseptiline meningiit); minestamine
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3. Priorix Tetra

Ravimi omaduste kokkuvdte

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Entsefaliit

Leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete ndrgestatud elusvaktsiinide turustamisjdrgsel kasutamisel
on teatatud entsefaliidist. MAnel juhul on taheldatud surmIdppega juhte, eriti immuunpuudulikkusega
patsientide seas (vt 16ik 4.3). Vaktsineeritutele/lapsevanematele tuleb selgitada, et nad p66rduksid
parast vaktsineerimist otsekohe arsti poole, kui neil/lapsel tekivad entsefaliidile viitavad simptomid,
naiteks teadvusekaotus voi teadvuse vahenemine, krambid voi ataksia koos palaviku ja peavaluga.

4.8 Kdrvaltoimed
Turustamisjargse jarelevalve andmed

Nérvisiisteemi héired: entsefaliit*£, tserebelliit, tserebrovaskulaarne tisistus, Guillaini-Barré
stindroom, transversaalne mdueliit, perifeerne neuriit, tserebellidisarnased siimptomid (sealhulgas
modduvad kdnnakuhaired ja médduv ataksia)

* Need pérast vaktsineerimist teatatud valitud kdrvalnahud on ka metsiktlitpi tuulerdugeviiruse infektsiooni
tagajarg. Puuduvad tdendid, et nende korvalnahtude risk oleks péarast vaktsineerimist suurem vdérreldes
metsiktllpi haigusega.

+ Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Entsefaliiti on tdheldatud parast vaktsineerimist leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete
norgestatud elusvaktsiinidega. Monel juhul teatati surmldppega juhtudest, eriti immuunpuudulikkusega
patsientide seas (vt I10ik 4.4).

Pakendi infoleht

4 Voimalikud korvaltoimed
GlaxoSmithKline Biologicalsi leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete vaktsiini rutiinsel kasutamisel
on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid:

o Parast vaktsineerimist leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete nérgestatud
elusvaktsiinidega on taheldatud peaaju infektsiooni voi pdletikku (entsefaliit). Mdnel juhul on
see seisund I6ppenud surmaga, eriti nérgestatud immuunsiisteemiga inimeste seas (nagu on
margitud I8igus 2, ei tohi Priorix Tetrat kasutada nérgenenud immuunsiisteemiga patsientidel).
P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil voi teie lapsel tekib teadvusekaotus voi teadvuse
vahenemine, krambid vdi liigutuste ohjamatus koos palaviku ja peavaluga, sest need vdivad
viidata peaaju infektsioonile voi pdletikule. Teatage arstile vdi apteekrile, et teie voi teie laps
on saanud vaktsiini Priorix Tetra.

e peaaju;—seljaaju ja perifeersete narvide infektsioon voi pdletik, mis pohjustab ajutist
kdondimisraskust (tasakaaluprobleemid) ja/voi liigutuste kontrolli médéduvat kaotust
[,insult" ja ,Guillaini-Barré siindroom" esitatakse eraldi loetelupunktides]

e insult

e teatud narvide pdletik, millega voib kaasneda surisemistunne voi tundlikkuse voi normaalsete
liigutuste kadumine (Guillaini-Barré siindroom)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
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e liigese- ja lihasevalu

4. ProQuad

Ravimi omaduste kokkuvdte

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Entsefaliit

Leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete ndrgestatud elusvaktsiinide turustamisjdrgsel kasutamisel
on teatatud entsefaliidist. MAnel juhul on taheldatud surmIdppega juhte, eriti immuunpuudulikkusega
patsientide seas (vt 16ik 4.3). Vaktsineeritutele/lapsevanematele tuleb selgitada, et nad p66rduksid
parast vaktsineerimist otsekohe arsti poole, kui neil/lapsel tekivad entsefaliidile viitavad simptomid,
naiteks teadvusekaotus voi teadvuse vahenemine, krambid voi ataksia koos palaviku ja peavaluga.

4.8 Korvaltoimed
b. Korvaltoimete loetelu tabelina

Infektsioonid ja infestatsioonid: Aseptiline meningiit*, entsefaliit*, epididimiit, vootohatis*,
infektsioon, leetrid, munandipdletik, parotiit

* Vt I10ik c.
c. Valitud korvaltoimete kirjeldus

Tuulerdugete viirusega seotud komplikatsioonid

Vaktsiinitlive tuulerdugete viiruse poolt pdhjustatud komplikatsioonidest (k.a herpes zoster ja
dissemineeritud haigus, nagu aseptiline meningiit ja entsefaliit) on teatatud nii immuunkomprimeeritud
ja immuunkompetentsetel isikutel. Parast tuulerdugete ndrgestatud elusvaktsiinidega vaktsineerimist
on téheldatud uksikuid surmaldppega entsefaliidijuhtumeid, eriti immuunkomprimeeritud patsientidel

(vt 18ik 4.4).

Pakendi infoleht

4 Voimalikud korvaltoimed

Vahemalt tGhe jargnevalt toodud preparaadi, ProQuadi, Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065,
Ameerika Uhendriigid (edaspidi MSD) poolt toodetud (ihevalentsete ja kombineeritud leetrite, mumpsi
ja punetiste vaktsiinide voi tuulerdugete elusvaktsiini (Oka/Merck) manustamise jargselt on kirjeldatud
ka teisi kdrvaltoimeid. Nende kdrvaltoimete hulka kuuluvad:

o [..]

¢ Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o Parast vaktsineerimist leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulerdugete ndrgestatud
elusvaktsiinidega on tédheldatud peaaju infektsiooni voi pdletikku (entsefaliit). Monel
juhul on see seisund I6ppenud surmaga, eriti nérgestatud immuunsiisteemiga inimeste
seas (nagu on margitud I8igus 2, ei tohi ProQuadi kasutada nérgenenud
immuunsisteemiga patsientidel). P66rduge otsekohe arsti poole, kui teil voi teie lapsel
tekib teadvusekaotus voi teadvuse véahenemine, krambid voi liigutuste ohjamatus koos
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palaviku ja peavaluga, sest need voivad viidata peaaju infektsioonile voi pdletikule.
Teatage arstile vOi apteekrile, et teie voi teie laps on saanud ProQuadi.
o ebatavaline veritsus voi nahaaluse verevalumi teke, munandite turse, naha

surisemistunne, herpes zoster (vootohatis), ajupsletik{entsefaliit); [...]
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