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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. Ciltakaptagen autoleucel; idekaptagen vikleucel;
tisagenlekleucel - progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (EPITT br. 20153)

Kymriah

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Serolosko testiranje

Trenutacno nema iskustva s proizvodnjom lijeka Kymriah za bolesnike s pozitivnim testom na HBV,
HCV i HIV.
Probir za HBV, HCV i HIV mora se obaviti u skladu s klinickim smjernicama prije prikupljanja stanica za

~

proizvodnju. Reaktivaeija—virusathepa aB{HB\-mozese-pojavitiu-belesnikatijeéenth-tijekovima

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

Reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV) moze se pojaviti u bolesnika lijeenih lijekovima koji su
usmjereni protiv B-stanica i moze rezultirati fulminantnim hepatitisom, zatajivanjem jetre i smréu

Reaktivacija virusa John Cunningham (JC), koja dovodi do progresivhe multifokalne leukoencefalopatije
(PML), prijaviljena je u bolesnika lijecenih lijekom Kymriah koji su prethodno lijeceni i drugim
imunosupresivnim lijekovima. Prijavljeni su slu¢ajevi sa smrtnim ishodom.

Abecma

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Reaktivacija virusa

[...]

Reaktivacija virusa John Cunningham (JC), koja dovodi do progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML), prijavljena je u bolesnika lijecenih lijekom Abecma koji su prethodno lijeeni i drugim
imunosupresivnim lijekovima.

Carvykti

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Reaktivacija virusa

[...]

Reaktivacija virusa John Cunningham (JC), koja dovodi do progresivhe multifokalne leukoencefalopatije
(PML), prijaviljena je u bolesnika lijecenih lijekom CARVYKTI koji su prethodno lije€eni i drugim
imunosupresivnim lijekovima. Prijavljeni su slucajevi sa smrtnim ishodom.

2. Klozapin - novi aspekt poznatog rizika od
neutropenije/agranulocitoze s moguc¢im utjecajem na mjere
minimizacije rizika (EPITT br. 20141)

Sazetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA
[...]

[Naziv lijeka] mozZe prouzrociti agranulocitozu. Primjenu lijeka treba ograniciti na
bolesnike:

¢ sa shizofrenijom koji ne odgovaraju na ili ne podnose lijecenje antipsihoticima
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¢ ili s psihozom u Parkinsonovoj bolesti kada druge strategije lijeCenja nisu
djelovale (vidjeti tocku 4.1.)

¢ koji u pocetku imaju normalne nalaze leukecita{brejbijelih-krvhnih-stanica=
3500/ mMm>{=3,;5x10°H)-iapselutni-brej neutrofila (ABN)Y=2000/mm>
2;03108°/H)-i neutrofila (apsolutni broj neutrofila, ABN) = 1500/mm?3 (1.5 x 10°2/1)
u opcoj populacijii = 1000/mm3 (1,0 x 10°/1) u bolesnika s potvrdenom benignom
etnickom neutropenijom (BEN) i

¢ u kojih je moguce redovito kontrolirati brejbijelih-krvnih-staniea+ apsolutni broj
neutrofila (ABN) jednom tjedno tijekom prvih 18 tjedana lijecenja,a—=zatim
najmanjejednem-svaka4-tjedna-tijekom-lije€enja a zatim jedanput mjesecno
tijekom sljedeca 34 tjedna (tj. do zavrsene prve godine lijeCenja). Nakon
12 mjeseci, ako tijekom prve godine nije zabiljeZena neutropenija, kontrolu ABN-a
treba smanjiti na jedanput svakih 12 tjedana. Nakon 24 mjeseca ABN treba
kontrolirati jedanput godisnje pod uvjetom da tijekom prethodne dvije godine nije
zabiljeZzena neutropenija. Ako se tijekom lijecenja pojavila blaga neutropenija, a
zatim je stabilizirana i/ili se povukla, ABN treba kontrolirati jedanput mjesecno za
vrijeme trajanja lijecenja. ABN se mora provijeriti odmah ako se pojave znakovi ili
simptomi infekcije (npr. vruéica, grlobolja, irevi u ustima/griu). Dodatnu provjeru
ABN-a treba razmotriti u starijih bolesnika, kao i hakon davanja klozapina s
valproatnom kiselinom, osobito tijekom pocetnog razdoblja lije€enja Kentrela-se

T4 =

uzimanjafnazivlijekals (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Lijecnici koji propisuju lijek moraju u potpunosti slijediti mjere sigurne primjene. Na
svakom kontrolnom pregledu, bolesnika koji uzima [naziv lijeka] treba podsjetiti da se
odmah obrati svojem lijecniku ako se pojave znakovi bilo kakve infekcije. Posebnu
pozornost treba posvetiti bolesnicima koje se Zzale na simptome sli¢ne gripi, kao sto su
vrudica ili grlobolja, ili imaju druge znakove infekcije koji mogu upucivati na
neutropeniju.

[Naziv lijeka] se mora izdavati pod strogim lijecnickim nadzorom u skladu sa sluzbenim
preporukama.

(]

4.2 Doziranje i nacin primjene

[.]

Uvodenje lijeCenja lijekom [naziv lijeka] mora biti ograni¢eno na one bolesnike koji imaju =3566/mm3

bijelinkrvath-staniea—{3;5%10%4) apsolutni broj neutrofila = 152600/mm?3 (1,52;6 x 10°/I) i unutar su

standardiziranih normalnih granica.

[...]

4.4 Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri uporabi

Agranulocitoza
[Naziv lijeka] moze uzrokovati agranulocitozu. Incidencija agranulocitoze i stopa smrtnosti u osoba u

kojih se razvila agranulocitoza znatno su se smanjile od uvodenja pracenja breja-bijelthkrvnath-stanicat
ABN-a. Stoga su sljedece mjere opreza obvezne i treba ih provoditi u skladu sa sluzbenim
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preporukama. Zbog rizika povezanih s lijekom [naziv lijeka], njegova je primjena ograni¢ena na

bolesnike u kojih je indicirano lijeCenje kako je navedeno u dijelu 4.1 (Terapijske indikacije) i:

e koji u poCetku imaju normalne ratazeteukeoeita{brojbijelihkrvaih-stanica
23508/mr(=23,.5x10°%/H-apsetutni-broj-neutrofila=2000/mmP{(=2,6x187/ ) nalaze
neutrofila (apsolutni broj neutrofila, ABN) > 1500/mm3 (1,5 x 10°/I) u op¢oj populaciji i
> 1000/mm?3 (1,0 x 10%/I) u bolesnika s potvrdenom benignom etnickom neutropenijom (BEN)

e u kojih je moguca redovita kontrola brejabijelihkrvrib-staniea—+ ABN-a jednom tjedno tijekom

prvih 18 tjedana, a zatimurazmacima-od-najmanje4-Hedna—Kentrola-se-moranastavitiza

Eenja-i-4-tjednanakonpotpunogprestankaprimjenefnazivtijekatzatim

jedanput mjesecno tijekom sljedeéa 34 tjedna. Nakon 12 mijeseci, ako tijekom te prve godine

nije zabiljezena neutropenija, apsolutni broj neutrofila treba kontrolirati svakih 12 tjedana.

Nakon 24 mjeseca, ako tijekom prethodne dvije godine nije zabiljezena neutropenija, apsolutni

broj neutrofila se mora kontrolirati samo jednom godisnje. Ako se tijekom lijeCenja pojavila

blaga neutropenija, a zatim je stabilizirana i/ili se povukla, ABN treba kontrolirati jedanput

mjesecno za vrijeme trajanja lijeCenja.

Prije pocetka lijecenja klozapinom bolesnici trebaju napraviti krvne pretrage (vidjeti ,agranulocitoza”),

treba im uzeti anamnezu i provesti fizikalni pregled. [...]

Lijecnici koji propisuju lijek moraju u potpunosti slijediti mjere sigurne primjene.

Prije poCetka lijeCenja lijeCnici se moraju uvjeriti, u skladu sa svojim najboljim saznanjem, da
bolesnik prethodno nije imao hematolosku nuspojavu na klozapin koja je zahtijevala trajni
prestanak primjene klozapina. Recepti se ne smiju izdavati za razdoblja dulja od intervala izmedu

dvije krvne pretrage.

LijeCenje lijekom [naziv lijeka] obvezno se mora odmah prekinuti ako je u bilo kojem trenutku

lijeCenja lijekom [naziv lijeka] brej-bijelthkrvaih-stanica-manjiod 3008/ -{3;0x18° -k ABN
manji od 10500/mm?3 (1,05-x 10%/1).

Bolesnici u kojih je primjena lijeka [naziv lijeka] prekinuta zbog smanjenog breja-bijelihkrvnaik
staniea—a-iH ABN-a ne smiju biti ponovno izlozeni lijeku [naziv lijeka].

Na svakom kontrolnom pregledu, bolesnika koji uzima lijek [naziv lijeka] treba podsjetiti da se
odmah obrati svojemu lijecniku ako se pocne razvijati bilo kakva vrsta infekcije. Posebnu pozornost
treba obratiti na simptome sli¢ne gripi kao Sto su vrucica ili grlobolja i drugim dokazima infekcije
koji mogu upudivati na neutropeniju. Bolesnike i njihove njegovatelje mora se upozoriti da je u
slucaju pojave bilo kojeg od tih simptoma potrebno odmah provijeriti broj krvnih stanica. LijeCnike
koji propisuju lijek potice se da vode evidenciju svih nalaza krvnih pretraga bolesnika i da poduzmu
sve Sto je potrebno kako bi se sprijecilo da se u buduénosti tim bolesnicima slu¢ajno ponovno uvede

lijek koji je prethodno izazvao nuspojavu.

Bolesnike s anamnezom primarnih poremecaja kostane srzi smije se lijeciti samo ako korist
nadmasuje rizike. Prije pocetka lijeCenja lijekom [naziv lijeka] hematolog ih treba pazljivo

procijeniti.
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Bolesnicima s benignom etnickom neutropenijom (BEN) treba posvetiti posebnu paznju i njihovo
lijeCenje lijekom [naziv lijeka] moze zapoceti tek nakon suglasnosti hematologa (vidjeti dio
«Bolesnici s benignom etni¢ckom neutropenijom (BEN)").

Kontrola breja-bijelihkrvrih-stanica—+_apsolutnog broja neutrofila

Unutar 10 dana prije pocetka lijeCenja lijekom [naziv lijeka] mora se edrediti-brejbijelihkrvrih-stanica

i napraviti diferencijalna krvna slika kako bi se zajamcilo da ¢e lijek uzimati samo bolesnici s

3500/ (3;5x10%°A+ apsolutnim brojem neutrofila > 281500/mm?3 (12.58 x 10%/1)). Nakon pocetka
lijeCenja lijekom [naziv lijeka] brejbijelihkrvrik-staniea—+ apsolutni broj neutrofila mora se kontrolirati
jedanput tjedno tijekom prvih 18 tjedana, te-rajmanjeurazmacinaoed-Eetiri-tjiednanakentega a

zatim jednom mjesecno tijekom sljedec¢a 34 tjedna. Nakon 12 mjeseci, ako tijekom te prve godine nije

zabiljeZena neutropenija, ABN treba kontrolirati svakih 12 tjedana. Nakon 24 mjeseca, ako tijekom

prethodne dvije godine nije zabiljezena neutropenija, ABN se mora kontrolirati samo jednom godisSnje.

Ako se tijekom lijeCenja pojavila blaga neutropenija, a zatim je stabilizirana i/ili se povukla, ABN treba

kontrolirati jedanput mjesecno za vrijeme trajanja lijecenja.

Kontrola se mora nastaviti za vrijeme trajanja lijeCenja kako je prethodno navedeno i 4 tjedna nakon

potpunog prestanka primjene lijeka [naziv lijeka] ili dok se ne postigne hematoloski oporavak (vidjeti u
nastavku ,Nizak brej-bijelihkrvaith-stanieatapsolutni broj neutrofila). Na svakom kontrolnom pregledu,
bolesnika treba podsjetiti da se odmah obrati svojem lijecniku ako se pojavi bilo kakva infekcija,

vrucica, grlobolja ili drugi simptomi sli¢ni gripi.

Ako se pojave bilo kakvi simptomi ili znakovi infekcije, potrebno je odmah napraviti kentrelu-bijelin
krvath-staniea— diferencijalnu krvnu sliku.

Nizak brejbijelihkrvrih-stanicatapsolutni broj neutrofila

Ako tijekom lijeCenja lijekom [naziv lijeka] brej-bijelih-krvnih-stanica-padne-izmedu-3500/mm®
3:5%10%)-3000/mm3{3;0x10°A)-Hi ABN padne izmedu 261500/mm3 (12.56-x 109/1) i $51000/mm?3
(1,045 x 10%/1), potrebno je provoditi hematoloske pretrage najmanje dva puta tjedno sve dok se brej
bijelirkrvath-staniea+ABN u bolesnika ne stabilizira unutar raspona od 3666-3506/mm>{(3;0-
3:5x%16°/)and 10500 — 152800/mm3 (1,05 — 12.56 x 10%/1) ili viSe. Nakon stabilizacije i/ili
povlacenja, kontrola ABN-a mora se provoditi jedanput mjesecno za vrijeme trajanja lijecenja.

LijeCenje lijekom [naziv lijeka] mora se obavezno odmah prekinuti ako je tijekom lijecenja lijekom

[naziv lijeka] brejbijelthkrvrik-stanicamanji-ed-3000/mm-{3;0x16°A)-Hi-ake ABN manji od
10500/mm3 (1,05 x 109/1).

Tada je potrebno svakodnevno odredivati brej-bijelihkrvaih—stanica—+ diferencijalnu krvnu sliku, a
bolesnika se mora pazljivo pratiti kako bi se uocili simptomi sli¢ni gripi ili drugi simptomi koji upucuju
na infekciju. Preporucuje se hematoloske vrijednosti potvrdivati mjerenjem broja krvnih stanica dva
puta dva dana za redom; medutim, primjenu lijeka [naziv lijeka] treba prekinuti ve¢ nakon prve krvne
pretrage.
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Nakon prekida primjene lijeka [naziv lijeka], hematolosku je pretrage potrebno provoditi sve dok se ne
postigne hematoloski oporavak.

Tablica 1. Mjere koje treba poduzeti za lijek [naziv lijeka] ovisno o ABN-u za opc¢u populaciju

Broj krvnih stanica Potrebna mjera
fewkoeitifmm® ABN/mm3 (/1)
\vavi
=3500 > 152600 Nastaviti lijeCenje [naziv lijeka]
=3;5%16%) (= 12.56x10°)
360603500 10500 - 152600 Nastaviti lijeCenje lijekom [naziv
{376x16°- (1,05 x 10° - lijeka] uz uzimanje uzorka krvi dva
puta tjedno dok se broj ne stabilizira
375%16% 12,56-x 10°) . . -
ili poveca, a zatim nakon stabilizacije
i/ili korekcije vrijednosti jednom
mjesecno.
<3006 < 10500 Odmah prestati s lijeCenjem lijekom
{<370x10%) (< 1,05 x 109) [naziv lijeka], svakodnevno uzimati
uzorke krvi dok se ne rijesi
hematoloski poremecaj i pratiti je li se
pojavila infekcija. Bolesnika se ne
smije ponovno izlagati lijeku.

Ako je primjena lijeka [naziv lijeka] prekinuta, a pad breja-bijelihkrvhaihstanica—se-rastavijaisped
2000/mmP{2,0x108°%H-nastaje-Hi ABN padne ispod 1000/mm3 (1,0 x 10%/1), lijeCenje toga stanja mora

nastaviti iskusan hematolog.

Bolesnici s benignom etnickom neutropenijom (BEN)

U bolesnika s potvrdenim BEN-om, prilagodeni prag ABN-a za pocetak ili nastavak primjene klozapina
iznosi ABN > 1000/mm?3 (1,0 x 10°/1). Ako je ABN izmedu 500 i 999/mm3 (0,5-0,9 x 10°%/1), kontrole
se moraju provoditi dva puta tjedno. Primjenu klozapina treba prekinuti ako ABN padne ispod
500/mm?3 (0,5 x 10°/1).

Tablica 2. Mjere koje treba poduzeti za [naziv lijeka] ovisno o vrijednostima ABN-a u bolesnika

s BEN-om
ABN/mm3 (/1) Potrebna mjera
> 1000 (= 1,0 x 10°) Nastaviti lijeCenje lijekom [naziv lijeka]
500-999 (0,5 x 10°- Nastaviti lijeCenje lijekom [naziv lijeka] uz
0,9 x 10%) uzimanje uzorka krvi dva puta tjedno dok se
broj ne stabilizira ili poveca, a zatim nakon
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stabilizacije i/ili povladenja jednom

mjesecno.
< 500 (< 0,5 x 10%) Odmah prestati s lije¢enjem lijekom [naziv

lijeka], svakodnevno uzimati uzorke krvi dok

se ne rijesi hematoloski poremedaj i pratiti je

li se pojavila infekcija. Bolesnika se ne smije

ponovno izlagati lijeku.

Prekid lijeCenja zbog hematoloskih razloga

Bolesnici u kojih je primjena lijeka [naziv lijeka] prekinuta zbog smanjenog-breja-bijelihkrvaih—stanica-
a- ABN-a (vidjeti gore) ne smiju biti ponovno izlozeni lijeku [naziv lijeka].

LijeCnike koji propisuju lijek poti¢e se da vode evidenciju svih nalaza krvnih pretraga bolesnika i da
poduzmu sve Sto je potrebno kako bi se sprijecilo da se w-buduénesti tom bolesniku slu¢ajno ponovno

uvede lijek koji je prethodno izazvao nuspojavu. U slu¢aju potpunog prestanka primjene lijeka,

bolesnike treba kontrolirati jednom tjedno tijekom 4 tjedna.

Prekid lijeCenja iz drugih razloga

Bolesnici koji su uzimali [naziv lijeka] dulje od-18-tjedana-dvije godine bez pojave neutropenije i Cije je

lijeCenje privremeno prekinuto zbog uzroka koji nije neutropenija, ne moraju nastaviti s rasporedom

kontrola jednom tjedno nego s onim koji je vazio prije prekida, bez obzira na to koliko je prekid trajao

(tj. godiSnje kontrole). U slu¢aju potpunog prestanka primjene lijeka, te bolesnike ne treba kontrolirati

jednom tjedno tijekom 4 tjedna.

Bolesnicima koji su uzimali [naziv lijeka] izmedu 18 tjedana i 2 godine ili dulje od 2 godine i imali su

blagu neutropeniju koja nije dovela do prekida lije¢enja, ili bolesnicima kojima je lije¢enije bilo

prekinuto dulje od 3 dana ali krace od 4 tjedna, potrebno je brejbijelhkrvrth-staniea— kontrolirati ABN
jednom tjedno tijekom dodatnih 6 tjedana. Ako ne dode do hematoloskih poremecaja, kontrole se

mogu nastaviti u razmacima koji nisu dulji od 4 tjedna. Ako je lijeCenje lijekom [naziv lijeka] prekinuto
na 4 tjedna ili dulje, u sljedecih 18 tjedana lijeCenja potrebne su tjedne kontrole, a dozu je potrebno

ponovno titrirati (vidjeti dio 4.2 Doziranje i nacin primjene). U sluaju potpunog prestanka primjene

lijeka te je bolesnike potrebno kontrolirati jednom tjedno tijekom 4 tjedna.

U tablici 3. u nastavku sazeto je prikazana kontrola ABN-a nakon privremenog prekida primjene lijeka

[naziv proizvoda].

Tablica 3. Kontrola ABN-a kad se nastavi primjena klozapina nakon privremenog prekida

lijeCenja zbog drugih razloga (koji nisu hematoloski)

Trajanje lijecenja prije Epizode Trajanje prekida Preporucena kontrola
prekida neutropenije ABN-a

prije prekida
lijeCenija
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> dvije godine Ne Nevazno Raspored prije prekida
(tj. kontrole na

godisnjoj razini).

= dvije godine Da od 3 dana do Jednom tjedno tijekom
< 4 tjedna 6 tjedana. Ako ne dode

> 18 tjedana - dvije Da/ne od 3 dana do do hematoloskih

godine < 4 tjedna poremedaja, nakon tog

razdoblja potrebno je

provoditi kontrole u

razmacima koji nisu
dulji od 4 tjedna.

> dvije godine Da > 4 tjedna Tjedno tijekom
> 18 tjedana -  dvije | Da/ne > 4 tjedna sljededih 18 tjedana
godine lije¢enja, zatim jednom

mjesecno, a dozu je

potrebno ponovno

titrirati.

Ostale mjere opreza

[...]
Vrucica

Tijekom lijeCenja lijekom [naziv lijeka], u bolesnika moze doci do prolaznog porasta temperature iznad
38 °C, s najve¢om incidencijom u prva 3 tjedna lijeCenja. Ta je vrucica veéinom bezazlena. Katkada

mozZe biti povezana s povecanjem ili smanjenjem breja-bijelihkrvath-stanrica ABN-a. Bolesnike s
vruc¢icom treba pazljivo pregledati kako bi se iskljucila mogucnost postojanja infekcije ili razvoja
agranulocitoze. U slucaju visoke vrucice mora se uzeti u obzir mogucénost neurolepti¢nog malignog
sindroma (NMS). Ako se dijagnoza neurolepticnog malignog sindroma potvrdi, potrebno je odmah

prekinuti primjenu lijeka [naziv lijeka] i poduzeti odgovaraju¢e mjere lijeCenja.
[...]

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

[...]

Ostalo

[...]

Prijavljeni su rijetki, ali ozbiljni napadaji, uklju¢ujuéi napadaje u neepilepticnih bolesnika, i izolirani
slucajevi delirija kada je klozapin primijenjen zajedno s valproatnom kiselinom. Ti su udinci vjerojatno

posljedica farmakodinamicke interakcije Ciji mehanizam nije utvrden.

Istodobno lije¢enje klozapinom i valproatnom kiselinom moze povedati rizik od neutropenije. Ako je

istodobna primjena klozapina i valproatne kiseline heophodna, potrebno je pazljivo pracenije.
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[..]

4.8 Nuspojave
[...]

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Razvoj agranulocitopenije i agranulocitoze rizik je svojstven lijeCenju lijekom [naziv lijeka]. Iako je
agranulocitoza uglavnom reverzibilna nakon obustave lijeCenja, ona moze dovesti do sepse i moze se
pokazati smrtonosnom. Bududi da je potrebno odmah prekinuti lijeCenje kako bi se sprijecio razvoj za
zivot opasne agranulocitoze, kontrola breja-bijelihkrvraih-stanica ABN-a je obvezna (vidjeti dio 4.4).
[...]

Uputa o lijeku
1. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati <naziv lijeka>

[...]

Lijecnicki pregledi i krvne pretrage

Prije nego Sto pocCnete uzimati [naziv lijeka], lijeCnik ¢e vas pitati o proslim bolestima i napraviti
pretragu krvi kako bi se potvrdilo da je broj bijelih krvnih stanica normalan. To je vazno znati jer su

bijele krvne stanice potrebne tijelu za borbu protiv infekcija.

Pobrinite se da prije pocetka lije¢enja, tijekom lije¢enja i nakon prestanka lije¢enja lijekom [naziv

lijeka] obavite redovite krvne pretrage.

- Vas lije¢nik ¢e Vam redi kada i gdje to¢no trebate napraviti te pretrage. [Naziv lijeka] moze se uzeti

samo ako imate normalnu krvnu sliku.

- [Naziv lijeka] moze uzrokovati ozbiljno smanjenje broja bijelih stanica u krvi (agranulocitoza). Samo

redovite krvne pretrage mogu lije¢niku pokazati postoji li u vas rizik od razvoja agranulocitoze

(pogledaijte dio 4).

- Tijekom prvih 18 tjedana lijeCenja krvne je pretrage potrebno raditi jednom tjedno. Nakon toga,

pretrage treba obavljati najmanje jednom mjesecno tijekom sljedeca 34 tjedna.

- Nakon 12 mjeseci lije€enja krvne pretrage moraju se obavljati svakih 12 tjedana tijekom jedne

godine, a zatim, ako se ne otkrije smanjenje broja bijelih krvnih stanica u Va3oj krvi, jednom godisnje.

- Ako dode do smanjenja broja bijelih krvnih stanica, morat ¢ete odmah prekinuti lijecenje lijekom

[naziv lijeka]. Zatim bi se broj bijelih krvnih stanica trebao vratiti na normalnu razinu.

- Krvne pretrage morat cete obavljati jo$ 4 tjedna nakon sSto zavrsite lijeCenje lijekom [naziv lijeka] u

sluc¢aju da je do potpunog prestanka primjene lijeka doslo zbog hematoloskih razloga (tj.

agranulocitoze) ili u slué¢aju kontrole u trajanju < 2 godine i/ili zbog neutropenije u povijesti bolesti

koja nije dovela do prekida lije¢enja.

[...]
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3. Cjepivo protiv varicele (zZivo); cjepivo protiv morbila,
parotitisa, rubele i varicele (Zivo) - novi aspekt poznatog
rizika od encefalitisa (EPITT br. 20180)

1. Varilrix

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Encefalitis

Encefalitis je prijavljen tijekom primjene Zivih atenuiranih cjepiva protiv varicele nakon stavljanja
cjepiva u promet. U nekoliko su slu¢ajeva zabiljezeni smrtni ishodi, osobito u bolesnika koji su bili
imunokompromitirani (vidjeti dio 4.3). Cijepljene osobe / roditelje treba upozoriti da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se u njih / njihove djece nakon cijepljenja pojave simptomi koji upucuju na
encefalitis, kao Sto su gubitak svijesti ili smanjena razina svijesti, konvulzije ili ataksija praéena
vruéicom i glavoboljom.

4.8 Nuspojave
Podaci nakon stavljanja cjepiva u promet

Poremecdaji zivéanog sustava: encefalitis*, cerebrovaskularni dogadaj, napadaj, cerebelitis, simptomi
sli¢ni cerebelitisu (ukljuc¢ujudi prolazne smetnje hoda i prolaznu ataksiju)

* Vidjeti Opis odabranih nuspojava.

Opis odabranih nuspojava

Encefalitis je zabiljezen nakon cijepljenja zivim atenuiranim cjepivima protiv variele. Smrtni ishodi
zabiljeZeni su u nekoliko slucajeva, osobito u imunokompromitiranih osoba (vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave
Tijekom rutinske primjene lijeka Varilrix u nekoliko su navrata prijavljene sljedece nuspojave:

o infekcija ili upala mozga (encefalitis) zabiljezena je nakon cijepljenja zivim atenuiranim
cjepivima protiv variCele. To je stanje u nekoliko slu¢ajeva bilo smrtonosno, osobito u osoba s
oslabljenim imunosnim sustavom (kao Sto se navodi u dijelu 2., cjepivo Varilrix ne smije se
primjenjivati u bolesnika s oslabljenim imunosnim sustavom). Odmah potrazite lijecnicku
pomo¢ ako kod Vas ili VaSeg djeteta dode do gubitka svijesti ili do smanjene razine svijesti,
konvulzija ili gubitka kontrole nad tjelesnim pokretima, Sto je popraceno vrucicom i
glavoboljom, jer to moze biti znak infekcije ili upale mozga. Obavijestite svog lijecnika ili
liekarnika da ste Vi ili VasSe dijete primili Zivo atenuirano cjepivo protiv varicele.

¢ infekcija ili upala mezga; ledne mozdine i perifernih Zivaca, sto dovodi do privremenih
poteskoca pri hodanju (nestabilnost) i/ili privremenog gubitka kontrole tjelesnih pokreta;

v v

[,moZdani udar” treba navesti kao zasebnu tocku popisa]
e mozdani udar (oStec¢enje mozga prouzroceno prekidom dotoka krvi u mozak)
e napadaji.

e L]
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2. Varivax

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Encefalitis

Encefalitis je prijavljen tijekom primjene Zivih atenuiranih cjepiva protiv varicele nakon stavljanja
cjepiva u promet. U nekoliko slu¢ajeva zabiljezeni su smrtni ishodi, osobito u bolesnika koji su bili
imunokompromitirani (vidjeti dio 4.3). Cijepljene osobe / roditelje treba upozoriti da potraze hitnu
medicinsku pomo¢ ako se u njih / njihove djece nakon cijepljenja pojave simptomi koji upucuju na
encefalitis, kao Sto su gubitak svijesti ili smanjena razina svijesti, konvulzije ili ataksija praéena
vruéicom i glavoboljom.

4.8 Nuspojave
Pracenje nakon stavljanja cjepiva u promet

Infekcije i infestacije: encefalitis**, faringitis, pneumonija*, varicela (cjepni soj), herpes zoster**,
asepti¢ni meningitis*

* Ove odabrane nuspojave prijavljene kod primjene cjepiva protiv varicele (zivo) (soj Oka/Merck)
takoder su posljedica zaraze divljim tipom varicele. U ispitivanjima aktivnog pra¢enja nakon stavljanja
cjepiva u promet ili pasivnim prijavljivanjima tijekom pracenja nakon stavljanja cjepiva u promet nema
indikacija da je nakon cijepljenja povecan rizik od ovih nuspojava u u usporedbi s boles¢u izazvanom
divljim tipom (vidjeti dio 5.1).

* Vidjeti dio c.
c. Opis odabranih nuspojava
Komplikacije povezane s varicelom

Komplikacije variCele uzrokovane cjepnim sojem, ukljucujuéi herpes zoster i diseminiranu bolest kao
Sto su asepti¢ni meningitis i encefalitis, prijavljene su i u imunokompromitiranih i u
imunokompetentnih osoba. Nekoliko slucajeva encefalitisa sa smrtnim ishodom zabiljezeno je nakon
cijepljenja zivim atenuiranim cjepivima protiv varicele, osobito u imunokompromitiranih osoba (vidjeti

dio 4.4).

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave
Nuspojave zabiljezene nakon stavljanja cjepiva VARIVAX u promet:

e infekcija ili upala mozga (encefalitis) zabiljeZena je nakon cijepljenja Zivim atenuiranim
cjepivima protiv varicele. To je stanje u nekoliko slucajeva bilo smrtonosno, osobito u osoba s
oslabljenim imunosnim sustavom (kao Sto se navodi u dijelu 2., cjepivo Varivax ne smije se
primjenjivati u bolesnika s oslabljenim imunosnim sustavom). Odmah potraZite lije¢nicku
pomo¢ ako kod Vas ili VasSeg djeteta dode do gubitka svijesti ili do smanjene razine svijesti,
konvulzija ili gubitka kontrole nad tjelesnim pokretima, Sto je popraceno vrudicom i
glavoboljom, jer to moze biti znak infekcije ili upale mozga. Obavijestite svog lijeCnika ili
liekarnika da ste Vi ili Vase dijete primili Zivo atenuirano cjepivo protiv varicele.

e bolesti koje zahvacaju Ziv€ani sustav (mozak i/ili lednu mozdinu), kao Sto je opustanje misica
lica i spustanje vijede na jednoj strani lica (Bellova paraliza), nesiguran hod, omaglica, trnci ili
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utrnulost Saka i stopala, upata—mezga{eneefalitis}; upala ovojnica mozga i ledne mozdine koja
nije uzrokovana bakterijskom infekcijom (asepticki meningitis), nesvjestica

o [..]

3. Priorix Tetra

Sazetak opisa svojstava lijeka

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Encefalitis

Encefalitis je prijavljen tijekom primjene zivih atenuiranih cjepiva protiv morbila, parotitisa, rubele i
varicele nakon stavljanja u promet. U nekoliko sluajeva zabiljezeni su smrtni ishodi, osobito u
bolesnika koji su bili imunokompromitirani (vidjeti dio 4.3). Cijepljene osobe / roditelje treba uputiti da
potraze hitnu medicinsku pomo¢ ako se u njih / njihove djece nakon cijepljenja pojave simptomi koji
upucuju na encefalitis, kao Sto su gubitak svijesti ili smanjena razina svijesti, konvulzije ili ataksija
pra¢ena vrucicom i glavoboljom.

4.8 Nuspojave
Podaci o pra¢enju nakon stavljanja cjepiva u promet

Poremedaji Ziv€éanog sustava: encefalitis*£, cerebelitis, cerebrovaskularni dogadaj, Guillain-Barréov
sindrom, transverzalni mijelitis, periferni neuritis, simptomi sli¢ni cerebelitisu (ukljucujuci prolazne
smetnje hoda i prolaznu ataksiju)

* Ove odabrane nuspojave prijavljene nakon cijepljenja takoder su posljedica infekcije divljim tipom virusa
variCele. Nema indikacija da je nakon cijepljenja povecan rizik od ovih nuspojava u usporedbi s bolesc¢u
izazvanom divljim tipom.

+ Vidjeti Opis odabranih nuspojava.

Opis odabranih nuspojava

Encefalitis je primije¢en nakon cijepljenja zivim atenuiranim cjepivima protiv morbila, parotitisa, rubele
i vari¢ele. Smrtni ishodi zabiljezeni su u nekoliko slucajeva, osobito u imunokompromitiranih osoba
(vidjeti dio 4.4).

Uputa o lijeku

4 Moguce nuspojave
Tijekom rutinske primjene cjepiva proizvodaca GlaxoSmithKline Biologicals protiv morbila, parotitisa,
rubele ili varicele, u nekoliko su navrata prijavljene sljedeée nuspojave:

e Infekcija ili upala mozga (encefalitis) zabiljezena je nakon cijepljenja Zivim atenuiranim
cjepivima protiv morbila, parotitisa, rubele i varicele. To je stanje u nekoliko slu¢ajeva bilo
smrtonosno, osobito u osoba s oslabljenim imunosnim sustavom (kao Sto se navodi u dijelu 2.,
cjepivo Priorix Tetra ne smije se primjenjivati u bolesnika s oslabljenim imunosnim sustavom).
Odmah potrazite lije¢nicku pomo¢ ako kod Vas ili Vaseg djeteta dode do gubitka svijesti ili do
smanjene razine svijesti, konvulzija ili gubitka kontrole nad tjelesnim pokretima, sto je
popraceno vrucicom i glavoboljom, jer to moze biti znak infekcije ili upale mozga. Obavijestite
svog lijecnika ili ljekarnika da ste Vi ili Vase dijete primili cjepivo Priorix Tetra.
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e infekcija ili upala mezga; ledne mozdine i perifernih Zivaca, sto dovodi do privremenih
poteskoca pri hodanju (nestabilnost) i/ili privremenog gubitka kontrole nad tjelesnim pokretima
[,mozdani udar” i ,,Guillain-Barréov sindrom” treba navesti kao zasebne tocke popisa]

e mozdani udar

e upala nekih Zivaca, uz moguce trnce ili gubitak osjeta ili normalnog pokreta (Guillain-Barréov

sindrom)
e bol u zglobovima i misi¢cima
4. ProQuad

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

Encefalitis je prijavljen tijekom primjene zivih atenuiranih cjepiva protiv morbila, parotitisa, rubele i
varicele nakon stavljanja u promet. U nekoliko sluCajeva zabiljezeni su smrtni ishodi, osobito u
bolesnika koji su bili imunokompromitirani (vidjeti dio 4.3). Cijepljene osobe / roditelje treba upozoriti
da potraze hitnu medicinsku pomo¢ ako se u njih / njihove djece nakon cijepljenja pojave simptomi
koji upucuju na encefalitis, kao Sto su gubitak svijesti ili smanjena razina svijesti, konvulzije ili ataksija
pra¢ena vrucicom i glavoboljom.

4.8 Nuspojave
b. Tabli¢ni popis nuspojava

Infekcije i infestacije: asepticki meningitis*, encefalitis*, epididimitis, herpes zoster*, infekcija, morbili,
orhitis, parotitis

* Vidjeti dio c.
c. Opis odabranih nuspojava

Komplikacije povezane s varicelama

U imunokompromitiranih i imunokompetentnih osoba prijavljene su komplikacije povezane sa sojem
virusa varicela sadrzanog u cjepivu, ukljucujuéi herpes zoster i diseminiranu bolest kao Sto je asepticki
meningitis i encefalitis. Nekoliko slu¢ajeva encefalitisa sa smrtnim ishodom zabiljeZeno je nakon
cijeplienja zivim atenuiranim cjepivima protiv varicele, osobito u imunokompromitiranih osoba (vidjeti

dio 4.4).

Uputa o lijeku

4 Moguce nuspojave

Ostale nuspojave prijavljene su uz primjenu najmanje jednog od sljedecih cjepiva: ProQuad, prethodni
pripravci monovalentnih i kombiniranih cjepiva protiv morbila, parotitisa i rubele proizvodaca Merck
Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, SAD (u daljnjem tekstu ,MSD") ili zivog cjepiva protiv
varicele (Oka/Merck). Ti su Stetni dogadaji ukljucivali:

e [..]

e Nepoznato (ulestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
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o Infekcija ili upala mozga (encefalitis) zabiljezena je nakon cijepljenja Zivim atenuiranim
cjepivima protiv morbila, parotitisa, rubele i varicele. To je stanje u nekoliko slucajeva
bilo smrtonosno, narodito u osoba s oslabljenim imunosnim sustavom (kao Sto se
navodi u dijelu 2., cjepivo ProQuad ne smije se primjenjivati u bolesnika s oslabljenim
imunosnim sustavom). Odmah potrazite lijeCnicku pomo¢ ako kod Vas ili Vaseg djeteta
dode do gubitka svijesti ili do smanjene razine svijesti, konvulzija ili gubitka kontrole
nad tjelesnim pokretima, Sto je popraceno vruéicom i glavoboljom, jer to moze biti
znak infekcije ili upale mozga. Obavijestite svojeq lijecnika ili ljekarnika da ste Vi ili
Vase dijete primili cjepivo ProQuad.

o neuobicajeno potkozno krvarenje ili stvaranje modrica, oticanje testisa; trnci u kozi,

herpes zoster, upala-meozga{encefalitis): [...]
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	1.  Ciltakaptagen autoleucel; idekaptagen vikleucel; tisagenlekleucel – progresivna multifokalna leukoencefalopatija (EPITT br. 20153)
	2.  Klozapin – novi aspekt poznatog rizika od neutropenije/agranulocitoze s mogućim utjecajem na mjere minimizacije rizika (EPITT br. 20141)
	3.  Cjepivo protiv varičele (živo); cjepivo protiv morbila, parotitisa, rubele i varičele (živo) – novi aspekt poznatog rizika od encefalitisa (EPITT br. 20180)

