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Il-kliem tal-informazzjoni dwar il-prodott f'dan id-dokument huma estratti mid-dokument intitolat
"Rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar is-sinjali li fih it-test shih tar-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC
ghall-aggornament tal-informazzjoni dwar il-prodott, kif ukoll xi gwida generali dwar il-gestjoni tas-
sinjali. Jista’ jinstab fuq il-pagna web ghar-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar is-sinjali ta’ sikurezza
(bl-Ingliz biss).

It-test il-gdid li ghandu jizdied mal-informazzjoni dwar prodott huwa sottolinjat. It-test attwali li
ghandu jithassar huwa magtugh.

1. Ciltacabtagene autoleucel; idecabtagene vicleucel;
tisagenlecleucel - Lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (EPITT nru 20153)

Kymriah

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Ittestjar serologiku

Attwalment ma hemm I-ebda esperjenza fil-manifattura ta’ Kymriah ghallpazjenti li jittestjaw pozittivi
ghall-HBV, I-HCV u I-HIV.

L-iskrinjar ghall-HBV, I-HCV u I-HIV ghandu jitwettaq f'’konformita mal-linji gwida klini¢i gabel il-
kO||eZZ]OnI ta’ ceIIoI| ghaII mamfattura }Fﬁa{-a-vaﬂem—EaJ—kus—t&I—eﬁat-fte—B—éHBvarﬁsta—ssehh

Riattivazzjoni virali
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Ir-riattivazzjoni tal-virus tal-epatite B (HBV) tista’ ssehh f’pazjenti ttrattati bi prodotti medicinali diretti
kontra ¢-celloli B u tista’ tirrizulta f'epatite fulminanti, insuffi¢jenza epatika u mewt.

Ir-riattivazzjoni tal-virus John Cunningham (JC), |li twassal ghal lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)), diet irrappurtata f'pazjenti ttrattati
b’Kymriah li nghtaw ukoll trattament pre¢edenti b’medikazzjonijiet immunosoppressivi ohra. Gew
irrappurtati kazijiet b'rizultat fatali.

Abecma

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Riattivazzjoni virali

[...]

Ir-riattivazzjoni tal-virus John Cunningham (JC), li twassal ghal lewkoencefalopatija multifokali
progressiva ((progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)), diet irrappurtata f'pazjenti ttrattati
b’Abecma li nghataw ukoll trattament precedenti b’'medikazzjonijiet immunosoppressivi ohra.

Carvykti

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Riattivazzjoni virali

[...]

Ir-riattivazzjoni tal-virus John Cunningham (JC), li twassal ghal lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)), diet irrappurtata f'pazjenti ttrattati
b’CARVYKTI li réevew ukoll trattament precedenti b’medikazzjonijiet immunosoppressivi ohra. Gew
irrappurtati kazijiet b'rizultat fatali.

2. Clozapine — Aspett gdid tar-riskju maghruf ta’
newtropenija/agranulocitozi b’'impatt potenzjali fuq il-mizuri
ghat-tnaqqistar-riskju (EPITT nru 20141)

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott
1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI
[...]

[Isem tal-prodott] jista’ jikkawza agranulocitozi. L-uzu tieghu ghandu jkun limitat ghall-
pazjenti:

Kliem godda tal-kliem tal-informazzjoni dwar il-prodott - Siltiet mir-
rakkomandazzjonijiet tal-PRAC dwar is-sinjali
EMA/PRAC/240301/2025 Pagna 2/14



Il-preskriventi ghandhom jikkonformaw bis-shih mal-mizuri ta’ sigurta mehtiega. F'kull
konsultazzjoni, pazjent li jkun ged jinghata [isem tal-prodott] ghandu jigi mfakkar biex
jikkuntattja lit-tabib li jkun qed jamministra t-trattament b'mod immedjat f'kaz li tibda
tizviluppa xi tip ta’ infezzjoni. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari fir-rigward ta’
ilmenti simili ghall-influwenza bhal deni jew ugigh fil-grizmejn u ghal evidenza ohra ta’
infezzjoni, li tista’ tkun indikattiva tan-newtropenija.

[Isem tal-prodott] ghandu jinghata taht supervizjoni medika stretta skont ir-
rakkomandazzjonijiet ufficjali.

b’skizofrenja li ma jirrispondux jew ma jittollerawx trattament abbazi ta’ medicina
antipsikotika,

b’psikozi matul il-marda tal-Parkinson meta strategiji ohra ta’ trattament ma
jkunux irnexxew (ara I-punt 4.1)

min inizjalment ikollu rizuitati-relatati-ma—ewkeoéiti-normali-(ghadd-ta—€eHeoli
bejed+a+demm—>asee+mm3f>—3—5x+99+9—u+Ne>—zeee+mm3—€>+e*}99+Ha—u
rizultati relatati ma’ newtrofili normali (absolute neutrophil count(ANC))
=21500/mm3(1.5x10°/L) fil-popolazzjoni generali u 21000/mm3(1.0x10°/L)
f’'pazjenti b'newtropenija etnika beninna (benign ethnic neutropenia (BEN))
kkonfermata, u

li ghalihom ghadd-regeolari-ta—¢eHolibejod-tad-demm-(WBE) I-ghadd assolut ta’
newtrofili (ANC)regolari jista’ jitwettaq kif gej: kull gimgha matul I-ewwel 18-

il gimgha ta’ terapija, vmil-inqastcul-erba—gimghat-matul-i-bgijatat-trattament,
imbaghad kull xahar ghall-34 gimgha sussegwenti (jigifieri, sal-ikkompletar tal-
ewwel sena ta’ trattament). Wara 12-il xahar, jekk ma kienx hemm storja ta’

newtropenija matul I-ewwel sena, il-monitoragg tal-ANC ghandu jithaggas ghal
darba kull 12-il gimgha. Wara 24 xahar, ghandu jingabar I-ghadd ANC darba fis-

sena, dment li ma jkun hemm |-ebda storja ta’ newtropenija matul is-sentejn

precedenti. Jekk tkun sehhet newtronem]a haflfa matul it-trattament u

tal-ANC f'pazjenti akbar fl-eta, u wara zieda ta’ -valproic acid ma’ clozapine,
specjalment matul il-perjodu tal-bidu. H-meniteragg-ghandu-jlkomplimatulit-
A s PO ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5)

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[...

]

Il-bidu tat-trattament ta’ [isem tal-prodott] ghandu jkun ristrett ghal dawk il-pazjenti b’'ghadd-WBC+ta’
2-3500/mm3{3-5%10%4)u b’ANC ta’ = 152600/mm?3 (1.52-6x10°%/L) f'limiti normali standardizzati.

[...

]

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet specjali ghall-uzu

Agranulocitozi
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[Isem tal-prodott] jista’ jikkawza agranulocitozi. L-in¢idenza ta’ agranulocitozi u r-rata ta’ fatalita
f'dawk li jizviluppaw agranulocitozi nagsu b’'mod sinifikanti minn meta gie stabbilit il-ghaddta—WBCu
monitoragg tal-ANC. Ghaldagstant, il-mizuri ta’ prekawzjoni li gejjin huma obbligatorji u ghandhom
jitwettqu f’konformita mar-rakkomandazzjonijiet uffi¢jali. Minhabba r-riskji assoc¢jati ma’ [isem tal-
prodott], I-uzu tieghu huwa limitat ghal pazjenti li ghalihom it-terapija hija indikata kif stabbilit fis-
sezzjoni 4.1 (Indikazzjonijiet terapewtici) u:

e li inizjalment ikollhom iz i i s i =€ i-boj 3
%Ge%mmg—é%*}@%lr)—u—AN%%mmg—é—z—e*}G%:»—u rizultati relatati ma’
newtrofili normali (Absolute Neutrophil Count; ANC) >1500/mm3(1.5x10°%/L) f'popolazzjoni
generali u >1000/mm?3(1.0x10%/L) f'pazjenti b’newtropenija etnika beninna (BEN)
kkonfermata, u

o i ghallhom I- ANCJ|sta Jltwettaq ghadd—FegeJaH—ta—WBeu kull glmgha ghall -ewwel 18-il

mbaghad kull xahar ghall-34 gimgha sussegwenti. Wara 12-il xahar, jekk ma kienx hemm

storja ta’ newtropenija matul I-ewwel sena, I-ANC ghandu jigi mmonitorjat kull 12-il gimgha.

Wara 24 xahar, jekk ma kienx hemm storja ta’ newtropenija matul is-sentejn ta’ gabel, I-ANC

ghandu jsir biss darba fis-sena. Jekk tkun sehhet newtropenija hafifa matul it-trattament u

sussegwentement tkun giet stabbilizzata u/jew rizolta, il-monitoragg tal-ANC ghandu jitwettaq

kull xahar matul it-trattament.

Qabel ma tinbeda t-terapija b’clozapine, il-pazjenti ghandu jsirilhom test tad-demm (ara

“Agranulocitozi”), revizjoni tal-istorja medika taghhom u ezami fiziku. [...]

II-preskriventi ghandhom jikkonformaw bis-shih mal-mizuri ta’ sigurta mehtiega.

Qabel il-bidu tat-trattament, it-tobba ghandhom jizguraw, kemm jista’ jkun, li precedentement il-
pazjent ma kienx ipprezenta reazzjoni ematologika avversa ghal clozapine li wasslet ghat-twaqqif
tieghu. Ir-ricetti ma ghandhomx jinhargu ghal perjodi itwal mill-intervall bejn ghadd ta’ demm u

iehor.

It-twaqqif immedjat ta’ [isem tal-prodott] huwa obbligatorju jekk jewt-ghaddtaWBCikun-ingas
AAR3000/mmP-{3-0>18°Ajew jekk I-ANC ikun ingas minn 10500/mm?3 (1.05x10%/L fi kwalunkwe
hin matul it-trattament ta’ [isem tal-prodott].

Pazjenti li ghalihom [isem tal-prodott] twaqqaf b’rizultat ta’ defi¢jenzi WBCHew fl-ANC ma
ghandhomx jergghu jigu esposti ghal [isem tal-prodott].

F'kull konsultazzjoni, pazjent li jkun ged jinghata [isem tal-prodott] ghandu jigi mfakkar biex
jikkuntattja lit-tabib li jkun ged jamministra t-trattament b’'mod immedjat f'kaz li tibda tizviluppa xi
tip ta’ infezzjoni. Ghandha tinghata attenzjoni partikolari ghal ilmenti simili ghal dawk tal-influwenza
bhad-deni jew ugigh fil-grizmejn u ghal evidenza ohra ta’ infezzjoni, li tista’ tkun indikattiva ta’
newtropenija. Il-pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom jigu infurmati li, fil-kaz ta’ xi wiehed
minn dawn is-sintomi, ghandu jitwettaq I-ghadd tac¢-celloli tad-demm b’mod immedjat. II-

preskriventi huma mhegga jzommu rekord tar-rizultati kollha tad-demm tal-pazjenti u jiehdu I-passi
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mehtiega biex jipprevjenu li dawn il-pazjenti jigu esposti mill-gdid ghall-medic¢ina b’'mod accidentali
fil-futur.

Il-pazjenti bi storja ta’ disturbi primarji tal-mudullun jistghu jigu ttrattati biss jekk il-benefic¢ju jkun
akbar mir-riskju. Dawn ghandhom jigu ezaminati b’attenzjoni minn ematologu gabel jinbeda t-

trattament ta’ [isem tal-prodott].

Pazjenti b’'newtropenija etnika beninna (BEN) ghandhom jinghataw kunsiderazzjoni specjali u jistghu
jinbdew fuq [isem tal-prodott] bil-gbil ta’ ematologu (ara sezzjoni “Pazjenti b’Neutropenija Etnika

Benign (BEN)").

-ghadd-tad-WBEuMonitoragg tal-ANC

L-ghadd differenzjali tad-demm WBEd-dghandu jitwettaq fi zmien 10 ijiem gabel jinbeda t-trattament
[isem tal-prodott] biex jigi zgurat li I-pazjenti b’ ghadd-rermali-ta~WBCu-ANC{ghaddtad-WBC—
3500/mmP3-5x18°A)u ANC >281500/mm?3 (12.58x10°/L) biss jinghataw il-medic¢ina. Wara |-bidu tat-
trattament ta’ [isem tal-prodott] I-ANC tad-WBECu+-ANE ghandu jigi mmonitorjat kull gimgha ghall-
ewwel 18-il gimgha, u-mit- . Ha’ & i = i imbaghad kull
xahar ghall-34 gimgha sussegwenti. Wara 12-il xahar, jekk ma kienx hemm storja ta’ newtropenija

matul [-ewwel sena, |-ANC ghandu jigi mmonitorjat kull 12-il gimgha. Wara 24 xahar, jekk ma kienx

hemm storja ta’ newtropenija matul is-sentejn ta’ gabel, I-ANC ghandu jingabar biss darba fis-sena.

Jekk tkun sehhet newtropenija hafifa matul it-trattament u sussegwentement tkun giet stabbilizzata

u/jew rizolta, il-monitoragg tal-ANC ghandu jitwettaqg kull xahar matul it-trattament.

Il-monitoragg ghandu jkompli matul it-trattament kollu kif irrappurtat gabel, u ghal 4 gimghat wara t-

twaqgqif totali ta’ [isem tal-prodott] jew sakemm ikun sehh I-irkupru ematologiku (ara hawn taht
WBE/ANC baxx). F'kull konsultazzjoni, il-pazjent ghandu jigi mfakkar biex jikkuntattja lit-tabib li jkun
ged jamministra t-trattament b’'mod immedjat jekk ikun hemm zviluppa ta’ xi tip ta’ infezzjoni, deni,

ugigh fil-grizmejn jew sintomi ohra simili ghal dawk tal-influwenza.

L-ghadd differenzjali tad-demm WBE-d-dghandu jitwettaq immedjatament, jekk isehhu xi sintomi jew

sinjali ta’ infezzjoni.
FANC baxx

Jekk, matul it-terapija [isem tal-prodott], +-ghadd-tad-WBCjaga bejr3508/mm>(3-5x10%/)u
3000/ 3-0x10°%/)jew I-ANC jaga’ | bejn 281500/mm?3 (12.56x10°/L) u 351000/mm?3
(1.0+5x10°/L), l-evalwazzjonijiet ematologi¢i ghandhom jitwettqu mill-ingas darbtejn fil-gimgha
sakemm |-ghadd-tad-WBCtal-pazjentu-I-ANC jistabbilizza fil-medda ta’ 3666-3500/mm>{(3-0-
3:5x16°%+)+-10500-152600/mm?3 (1.05-12.56x109/L), rispettivament, jew oghla. Wara I-

istabbilizzazzjoni u/jew ir-rizoluzzjoni, il-monitoragg tal-ANC ghandu jitwettaqg kull xahar matul it-

trattament.

It-twaqgif immedjat tat-trattament ta’ [isem tal-prodott] huwa obbligatorju jekk +-ghadd-ta—WBCikun
ngasminA-3008//mmP(3-0x10°% ) jew I-ANC ikun ingas minn 10500/mm?3 (1.05x10°/L) matul it-

trattament ta’ [isem tal-prodott].
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L-ghadd-+ta~WBCulL-ghadd differenzjali tad-demm ghandu mbaghad jitwettaq kuljum u I-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati b’attenzjoni ghal sintomi simili ghal dawk tal-influwenza jew ghal sintomi
ohra li jindikaw infezzjoni. Il-konferma tal-valuri ematologici hija rakkomandata bit-twettiq ta’ zewg
ghadd ta’ demm fuq jumejn konsekuttivi; madankollu, [isem tal-prodott] ghandu jitwaqqaf wara I-
ewwel ghadd tad-demm.

Wara t-twaqgqif ta’ [isem tal-prodott], hija mehtiega evalwazzjoni ematologika sakemm isehh I-irkupru
ematologiku.

Tabella 1. Azzjonijiet li ghandhom jittiehdu ma’ [isem tal-prodott] skont il-valuri tal-ANC ghall-

popolazzjoni generali

Ghadd tac-celloli tad-demm Azzjoni mehtiega
WBC/mm?> (/L) ANC/mm? (/L)
=3500 > 1526800 Jitkompla t-trattament ta’ [isem tal-
=3-5x16% (=12.56x109) prodott]
3066-3566 10500-152600 Jitkompla t-trattament ta’ [isem tal-
3-6x16°- (1.05x10°- prodott], jittiehed kampjun tad-demm
darbtejn fil-gimgha sakemm |-ghadd
3.5%109%) 12.56x10°)

jistabbilizza jew jizdied u mbaghad

kull xahar wara I-istabbilizzazzjoni

u/jew ir-rizoluzzjoni.

<3000 <10500 (<1.05x10°) | Jitwaggaf it-trattament ta’ [isem tal-
£<3-6x10% prodott] b’'mod immedjat, jittiehed
kampjun tad-demm kuljum sakemm
tigi rizolta I-anormalita ematologika,
tigi mmonitorjata ghallinfezzjoni. II-
pazjent m’ghandux jigi espost mill-
gdid.

Jekk [isem tal-prodott] ikun gie rtirat u jew-ikun-hemm-aktar-tnaqgis |-ghadd-tal-WBC-taht 2000/mm3

2-0x16° ) -isehhjewANC jaga’ taht 1000/mm3 (1.0x10°/L), il-gestjoni ta’ din il-kundizzjoni ghandha
tkun iggwidata minn ematologu esperjenzat.

Pazjenti b’Newtropenija Etnika Beninna (BEN)

F'pazjenti b’'BEN ikkonfermata, il-limitu tal-ANC agqgustat ghal bidu jew tkomplija ta’ clozapine huwa
ANC > 1000/mm3 (1.0 x 10°/ L). Jekk I-ANC ikun bejn 500 u 999/mm?3 (0.5-0.9%10%/L), il-monitoragg
ghandu jsir darbtejn fil-gimgha. Clozapine ghandu jitwaggaf jekk I-ANC jaga’ taht 500/mm?3 (0.5 x 10°
/L).
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Tabella 2. Azzjonijiet li ghandhom jittiehdu ma’ [isem tal-prodott] skont il-valuri tal-ANC ghall-

pazjenti affettwati minn BEN

ANC/mm3 (/L) Azzjoni mehtiega
> 1000 (>1.0x10°%) Jitkompla t-trattament [isem tal-prodott]

500-999 (0.5x10%-0.9x10°) Jitkompla t-trattament ta’ [isem tal-prodott],
jittiehed kampjun tad-demm darbtejn fil-

dimgha sakemm I-ghadd jistabbilizza jew

jizdied u mbaghad kull xahar wara |-

istabbilizzazzjoni u/jew ir-rizoluzzjoni.

<500 (<0.5x10°) Jitwaggaf it-trattament ta’ [isem tal-prodott]

b’'mod immedjat, jittiehed kampjun tad-

demm kuljum sakemm tigi rizolta I-

anormalita ematologika, tigi mmonitorjata

ghall-infezzjoni. Il-pazjent m’ghandux jigi

espost mill-gdid.

Twaqgqif tat-terapija ghal ragunijiet ematologici
Il-pazjenti li ghalihom [isem tal-prodott] twaqqgaf b’rizultat ta’ WBEjew defi¢jenzi fl-ANC (ara hawn
fug) ma ghandhomx jergghu jigu esposti ghal [isem tal-prodott].

Il-preskriventi huma mhegga jzommu rekord tar-rizultati kollha tad-demm tal-pazjenti u jiehdu I-passi
mehtiega biex jipprevjenu li I-pazjent jigi espost mill-gdid ghall-medic¢ina b’'mod accidentali fi-fatur. 11-

pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kull gimgha ghal 4 gimghat f'kaz ta’ twaqqif totali.

Twaqqif tat-terapija ghal ragunijiet ohra

Pazjenti li jkunu ilhom fuq [isem tal-prodott] ghal aktar minn-+8-iH§imgha-sentejn minghajr storja ta’

newtropenija u li t-trattament taghhom ikun gie interrott ghal kawzi differenti minn newtropenija, ma

ghandhomx ghalfejn jergghu jibdew I-iskeda ta’ monitoragg ta’ kull gimgha izda dik uzata gabel |-

interruzzjoni, irrispettivament mid-durata tal-interruzzjoni (jigifieri kontrolli annwali). F'’kaz ta’ twaqqif

totali, dawk il-pazjenti ma ghandhomx jigu mmonitorjati kull gimgha ghal 4 gimghat.

Pazjenti li kienu fug [isem tal-prodott] bejn 18-il gimgha u sentejn jew ghal aktar minn sentejn bi

storja ta’ newtropenija hafifa li ma wasslitx ghal interruzzjoni tat-trattament, jew pazjenti li t-

trattament taghhom gie interrott ghal aktar minn 3 ijiem izda ingas minn 4 gimghat ghandu jkollhom

ghadd-tad-WBCtaghhom—u |-ANC issorveljat kull gimgha ghal 6 gimghat addizzjonali. Jekk ma ssehh |-
ebda anormalita ematologika, jista’ jitkompla I-monitoragg f'intervalli li ma jagbzux I-4 gimghat. Jekk

it-trattament ta’ [isem tal-prodott] ikun gie interrott ghal 4 gimghat jew aktar, huwa mehtieg
monitoragg ta’ kull gimgha ghat-18-il gimgha ta’ trattament sussegwenti u d-doza ghandha tigi ttitrata

mill-gdid (ara sezzjoni 4.2 Pozologija u I-metodu ta’ kif ghandu jinghata). F'’kaz ta’ twaqgqif totali, dawk

il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kull §imgha ghal 4 gimghat.

Tabella 3 hawn taht tigbor fil-gosor il-monitoragg tal-ANC wara |-interruzzjoni ta’ [isem tal-prodott].
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Tabella 3. Monitoragg tal-ANC mal-bidu gdid ta’ clozapine wara interruzzjoni tat-trattament ghal

ragunijiet ohra (mhux ematologici)

Durata tat-trattament Episodji ta’ Durata tal- Monitoragg

gabel I-interruzzjoni newtropenija interruzzjoni rakkomandat tal-ANC
gabel I-
interruzzjoni

> Sentejn Le Irrilevanti Skeda uzata gabel I-

interruzzjoni (jigifieri

kontrolli annwali).

> Sentejn Iva 3 ijiem sa <4 gimghat | Kull gimgha ghal

> 18-il gimgha - Sentejn | Iva/Le 3 ijiem sa <4 gimghat | 6 gimghat. Wara dak il-
perjodu, jekk ma ssehh
|-ebda anormalita
ematologika, isir
monitoragq f'intervalli li
ma jagbzux 1-4
gimghat.

> Sentejn Iva >4 gimghat Kull §imgha ghat-18-

> 18-il gimgha - Sentejn | Iva/lLe >4 gimghat il gimgha ta’ trattament

sussegwenti, imbaghad

kull xahar u d-doza
ghandha tigi ttitrata
mill-gdid.

Prekawzjonijiet ohra

[...]

Deni

Matul it-terapija ta’ [isem tal-prodott], il-pazjenti jistghu jesperjenzaw zidiet temporanji fit-
temperatura ‘'l fug minn 38°C, bl-in¢idenza massima fl-ewwel 3 gimghat ta’ trattament. Dan id-deni
huwa generalment beninn. Kultant, jista’ jkun assoc¢jat ma’ zieda jew tnaqgqis fl-ghadd-tad-WBC tal-
ANC. Il-pazjenti bid-deni ghandhom jigu evalwati bir-reqga biex tigi eskluza I-possibbilta ta’ infezzjoni
sottostanti jew I-izvilupp ta’ agranulocitozi. Fil-prezenza ta’ deni gholi, ghandha tigi kkunsidrata |-
possibbilta ta’ sindromu malinni newroleptiku (neuroleptic malignant syndrome (NMS)). Jekk id-
dijanjozi tal-NMS tigi kkonfermata, [isem tal-prodott] ghandu jitwaggaf b’'mod immedjat u ghandhom

jinghataw mizuri mediéi xierqa.

[...]
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

[...]

Ohrajn

[...]

Gew irrappurtati rapporti rari izda serji ta’ a¢éessjonijiet, inkluz il-bidu ta’ a¢cessjonijiet f'pazjenti mhux
epilettici, u kazijiet izolati ta’ delirju fejn [isem tal-prodott] inghata flimkien ma’ -valproic acid. Dawn I-
effetti huma possibbilment dovuti ghal interazzjoni farmakodinamika, li I-mekkanizmu taghha ma giex

determinat.

It-trattament konkomitanti ta’ Clozapine u valproic acid jista’ jzid ir-riskju ta’ newtropenija. Jekk ikun

mehtied |1-uzu konkomitanti ta’ Clozapine ma’valproic acid, ikun mehtie§ monitoragg bir-regqa.

[...]

4.8 Effetti mhux mixtieqa
[...]

Id-demm u s-sistema limfatika

L-izvilupp ta’ granulocitopenija u agranulocitozi huwa riskju inerenti ghat-trattament ta’ [isem tal-
prodott]. Ghalkemm generalment riversibbli hekk kif jigi rtirat it-trattament, |-agranulocitozi tista’
tirrizulta f'sepsi u tista’ tkun fatali. Minhabba li I-irtirar immedjat tat-trattament huwa mehtieg biex jigi
evitat |-izvilupp ta’ agranulocitozi ta’ periklu ghall-hajja, il-monitoragg tal-ghadd WBE ANC huwa
obbligatorju (ara sezzjoni 4.4).

[...]

Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent
1. X'ghandek tkun taf gabel tiehu <isem tal-prodott>
[...]

Ezamijiet medici u testijiet tad-demm

Qabel ma tibda tiehu [isem tal-prodott], it-tabib tieghek jistagsi dwar I-istorja medika tieghek u
jaghmel test tad-demm biex jizgura li I-ghadd tac-celloli bojod tad-demm tieghek ikun normali. Huwa

importanti li dan isir, peress li gismek jehtieg celloli bojod tad-demm biex jiggieled I-infezzjonijiet.

Kun ¢ert li taghmel testijiet tad-demm regolari gabel ma tibda t-trattament, matul it-trattament u wara

li twaqgaf it-trattament ta’ [isem tal-prodott].

- It-tabib tieghek se jghidlek ezattament meta u fejn ghandek taghmel it-testijiet. [Isem tal-prodott]
jista’ jittiehed biss jekk ghandek ghadd tad-demm normali.
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- [Isem tal-prodott] jista’ jikkawza tnaqqis serju fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod fid-demm tieghek
(agranulocitozi). Testijiet tad-demm regolari biss jistghu jipprovdu I-informazzjoni lit-tabib jekk intix

f'riskju li tizviluppa agranulocitozi (ara sezzjoni 4).

- Matul I-ewwel 18-il gimgha ta’ trattament, huma mehtiega testijiet tad-demm darba fil-gimgha.

Imbaghad, it-testijiet huma mehtiega mill-ingas darba fix-xahar ghall-34 gimgha sussegwenti.

- Wara 12-il xahar ta’ trattament, it-testijiet tad-demm ghandhom jitwettqu kull 12-il gimgha ghal

sena, U mbaghad kull sena, jekk ma jigix identifikat tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod fid-demm tieghek.

- Jekk ikun hemm tnaqgqis fl-ghadd ta’ celloli bojod tad-demm, ikollok twaqqaf it-trattament ta’ [isem
tal-prodott] b’'mod immedjat. I¢-celloli bojod tad-demm tieghek imbaghad ghandhom jergghu lura

ghan-normal.

- Se jkollok bzonn taghmel testijiet tad-demm ghal 4 gimghat ohra wara t-tmiem tat-trattament ta’

[isem tal-prodott] f'’kaz ta’ twaqqif totali ikkawzat minn ragunijiet ematologici (jigifieri agranulocitozi)

jew f'’kaz ta’ monitoragg ghal tul ta’ Zmien ingas minn sentejn u/jew fil-prezenza ta’ storja ta’

newtropenija li ma tkunx wasslet ghal interruzzjoni tat-trattament.

[...]

3. Vaccin kontra I-varicella (haj); vaccin kontra I-hosba, il-
gattone, ir-rubella u I-varicella (haj) — Aspett gdid tar-riskju
maghruf ta’ encefalite (EPITT nru 20180)

1. Varilrix

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Encefalite

L-encefalite giet irrappurtata waqt I-uzu ta’ wara t-tgeghid fis-suq ta’ vaccini hajjin attenwati tal-
varicella. Fi ftit kazijiet gew osservati rizultati fatali, spe¢jalment f'pazjenti li kienu
immunokompromessi (ara sezzjoni 4.3). Persuni mlaggma/genituri ghandhom jinghataw struzzjonijiet
biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk huma/it-tfal taghhom jesperjenzaw, wara t-tilgim, sintomi
li jindikaw encefalite bhal telf jew livelli mnagqgsa tal-kuxjenza, konvulzjonijiet jew atassja
akkumpanjata minn deni u wqgigh ta’ ras.

4.8 Effetti mhux mixtiega
Data ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Disturbi fis-sistema nervuza: encefalite*, ac¢ident cerebrovaskulari, a¢cessjoni, cerebellite, sintomi
simili ghac-cerebellite (inkluz disturb tal-mixi temporanju u atassja temporanja)

* ara deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

L-encefalite giet osservata wara tilgim b’vaccini hajjin attenwati tal-varicella. L-ezitu fatali gie
rrappurtat fi ftit kazijiet, spec¢jalment f'persuni immunokompromessi (ara sezzjoni 4.4).
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Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

4 Effetti sekondarji possibbli
L-effetti sekondarji li gejjin gew irrappurtati f'xi kazijiet matul I-uzu ta’ rutina ta’ Varilrix:

e Tkun giet osservata infezzjoni jew infjammazzjoni tal-mohh (encefalite) wara t-tilgim b’vaccini
hajjin attenwati tal-varicella. Fi ftit kazijiet, din il-kundizzjoni kienet fatali, spe¢jalment
f'persuni b’sistemi immunitarji dghajfa (kif innotat fis-sezzjoni 2, Varilrix ma ghandux jintuza
f’pazjenti b’sistemi immunitarji dghajfa). Fittex attenzjoni medika immedjata jekk int jew il-
wild tieghek tizviluppaw telf jew livelli mnaggsatal-kuxjenza, konvulzjonijiet jew telf ta’ kontroll
ta’ movimenti tal-gisem, akkumpanjati minn deni u wgigh ta’ ras, peress li dawn jistghu jkunu
sinjal ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni tal-mohh. Informa lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek li inti
jew il-wild tieghek inghatajtu vaééin haj attenwat kontra I-varicella.

e infezzjoni jew infjammazzjoni tas-mekh;sinsla tad-dahar u n-nervituri periferali li jirrizultaw
f'diffikulta temporanja fil-mixi (mhux sod) u/jew telf temporanju ta’ kontroll tal-movimenti tal-

gisem;—puplesija{thsaratill-mehh aWwzZatarhhHhAterrd Sia Siacaa’ a—taa-aemm-—taghnay.
["puplesija” ghandha tigi pprezentata f’punt separat]

e puplesija (hsara lill-mohh ikkawzata minn interruzzjoni fil-provvista tad-demm tieghu).

e accessjonijiet.

e L]

2. Varivax

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Encefalite

L-encefalite giet irrappurtata waqgt I-uzu ta’ wara t-tgeghid fis-suqg ta’ vaccini hajjin attenwati tal-
varicella. Fi ftit kazijiet gew osservati rizultati fatali, spe¢jalment f’pazjenti li gew immunokompromessi
(ara sezzjoni 4.3). Persuni mlaggma/denituri ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni
medika minnufih jekk huma/it-tfal taghhom jesperjenzaw, wara t-tilgim, sintomi li jindikaw encefalite
bhal telf jew livelli mnaggsatal-kuxjenza, konvulzjonijiet jew atassja akkumpanjata minn deni u wgigh
ta’ ras.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet: Encefalite**, Faringite, Pulmonite*, Varicella (razza tal-vaccin), Herpes
zoster**, Meningite asettika*

* Dawn |-eventi avversi maghzula rrappurtati bil-vaccin tal-varicella (haj) (razza ta’ Oka/Merck) huma
wkoll konsegwenza ta’ infezzjoni tal-varicella tat-tip selvagg. Ma hemm I-ebda indikazzjoni ta’ riskju
mizjud ta’ dawn |-eventi avversi wara t-tilgim meta mgabbel mal-marda tat-tip selvagg minn studji ta’
sorveljanza attivi ta’ wara t-tqeghid fis-suq jew rappurtar passiv ta’ sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-
suq (ara sezzjoni 5.1).

" Ara s-sezzjoni c.
c. Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Kumplikazzjonijiet assocjati mal-varicella
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Il-kumplikazzjonijiet tal-varicella mir-razza tal-vaccin, inkluz il-herpes zoster u I-marda mxerrda bhall-
meningite asettika u I-encefalite, gew irrappurtati fiindividwi immunokompromessi u
immunokompetenti. Gew osservati ftit kazijiet ta’ encefalite b'rizultat fatali wara t-tilgim b’vacééini
hajjin attenwati tal-varicella, spe¢jalment f’persuni immunokompromessi (ara sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

4 Effetti sekondarji possibbli
L-effetti sekondarji li gew irrappurtati waqt I-uzu kkummer¢jalizzat tal-VARIVAX jinkludu:

e Tkun giet osservata infezzjoni jew infjammazzjoni tal-mohh (encefalite) wara t-tilgim b’vaccini
hajjin attenwati tal-varicella. Fi ftit kazijiet, din il-kundizzjoni kienet fatali, spe¢jalment
f'persuni b’sistemi immunitarji dghajfa (kif innotat fis-sezzjoni 2, Varvax ma ghandux jintuza
f'pazjenti b’sistemi immunitarji dghajfa). Fittex attenzjoni medika immedjata jekk int jew il-
wild tieghek tizviluppaw telf jew livelli mnaggsatal-kuxjena, konvulzjonijiet jew telf ta’ kontroll
ta’ movimenti tal-gisem, akkumpanjati minn deni u wgigh ta’ ras, peress li dawn jistghu jkunu
sinjal ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni tal-mohh. Informa lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek li inti
jew il-wild tieghek inghatajtu vaccin haj attenwat kontra I-varicella.

e mard li jaffettwa s-sistema nervuza (mohh u/jew is-sinsla tad-dahar) bhal dendil tal-muskoli tal-
wicc u kappell tal-ghajn imdendel fuq naha wahda tal-wic¢¢ (Bell's palsy), mixi b’'mod mhux sod,
sturdament, -titrix jew tnemnim tal-idejn u tas-saqajn, infjammazzjeni—tal-mohh{encefalite);
infammazzjoni tal-kisja tal-mohh u tas-sinsla tad-dahar mhux ikkawzati minn infezzjoni
batterika (meningite asettika), hass hazin

3. Priorix Tetra

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Encefalite

Encefalite giet irrapportata waqgt I-uzu ta’ vaccini hajjin attenwati tal-hosba, tal-gattone, tar-rubella u
tal-varicella wara t-tgeghid fis-suq. Fi ftit kazijiet gew osservati rizultati fatali, spe¢jalment f'pazjenti li
gew immunokompromessi (ara sezzjoni 4.3). Persuni mlaggma/genituri ghandhom jinghataw
struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk huma/it-tfal taghhom jesperjenzaw, wara t-
tilgim, sintomi li jindikaw encefalite bhal telf jew livelli mnaggsatal-kuxjenza, konvulzjonijiet jew
atassja akkumpanjata minn deni u wgigh ta’ ras.

4.8 Effetti mhux mixtiega
Data ta’ sorveljanza ta’ wara t-tgeghid fis-suq

Disturbi fis-sistema nervuza: encefalite**, ¢erebellite, acc¢ident cerebrovaskulari, sindromu ta’ Guillain
Barré, mjelite trasversali, newrite periferali, ¢cerebellite bhal sintomi (inkluz disturb tal-mixi temporanju
u atassja temporanja)

* Dawn Il-eventi avversi maghzula rrappurtati wara t-tilgim huma wkoll konsegwenza ta’ infezzjoni tal-
varicella tat-tip selvagg. Ma hemm I-ebda indikazzjoni ta’ riskju mizjud ta’ dawn I-eventi avversi wara t-tilgim
meta mqgabbel mal-marda tat-tip selvagg.
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* Ara deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Encefalite giet osservata wara t-tilgim b’vacééini hajjin attenwati tal-hosba, tal-gattone, tar-rubella u
tal-varicella. L-ezitu fatali gie rrappurtat fi ftit kazijiet, spec¢jalment f'persuni immunokompromessi (ara

sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

4 Effetti sekondarji possibbli
Matul I-uzu ta’ rutina tal-vaccini kontra I-hosba, il-gattone, ir-rubella jew il-varicella ta’ GlaxoSmithKline
Biologicella, gew irrappurtati f'xi kazijiet I-effetti sekondarji li gejjin:

e Infezzjoni jew infjammazzjoni tal-mohh (encefalite) giet osservata wara t-tilgim b’vaccini hajjin
attenwati tal-hosba, tal-gattone, tar-rubella u tal-varicella. Fi ftit kazijiet, din il-kundizzjoni
kienet fatali, spe¢jalment f’persuni b’sistemi immunitarji mdghajfa (kif innotat fis-sezzjoni 2,
Priorix Tetra ma ghandux jintuza f'pazjenti b’sistemi immunitarji mdghajfa). Fittex attenzjoni
medika immedjata jekk int jew il-wild tieghek tizviluppaw telf jew livelli mnagqgsatal-kuxjenza,
konvulzjonijiet jew telf ta’ kontroll ta’ movimenti tal-gisem, akkumpanjati minn deni u wdgigh
ta’ ras, peress li dawn jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni jew inflammazzjoni tal-mohh. Informa
lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek li int jew il-wild tieghek inghatajtu Priorix Tetra.

¢ infezzjoni jew infjammazzjoni tas-mehhsinsla tad-dahar u n-nervituri periferali li jirrizultaw
f'diffikulta temporanja fil-mixi (mhux sod) u/jew telf temporanju ta’ kontroll tal-movimenti tal-
gisem
["puplesija” u “sindromu ta’ Guillain-Barré” ghandhom jigu pprezentati fpunti separati]

e puplesija

e infjammazzjoni ta’ xi nervi, possibbilment b'tingiz u labar jew telf ta’ sensazzjoni jew moviment
normali (sindromu ta’ Guillain-Barré)

e ugigh fil-gogi u fil-muskoli

o [..]

4. ProQuad

Sommarju tal-karatteristici tal-prodott

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Encefalite

Encefalite giet irrapportata waqgt I-uzu ta’ vacc¢ini hajjin attenwati tal-hosba, tal-gattone, tar-rubella u
tal-varicella wara t-tgeghid fis-suq. Fi ftit kazijiet gew osservati rizultati fatali, spe¢jalment f'pazjenti li
gew immunokompromessi (ara sezzjoni 4.3). Persuni mlaggma/genituri ghandhom jinghataw
struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika minnufih jekk huma/it-tfal taghhom jesperjenzaw, wara t-
tilgim, sintomi li jindikaw encefalite bhal telf jew livelli mnaggsatal-kuxjenza, konvulzjonijiet jew
atassija akkumpanjata minn deni u wgigh ta’ ras.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

b. Lista f'tabella ta’ reazzjonijiet avversi
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Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Meningite asettika*, Encefalite*, Epididimite, Herpes zoster*,
Infezzjoni, Hosba, Orkite, Parotite

* Ara sezzjoni c.
c. Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Kumplikazzjonijiet assocjati mal-varicella

Il-kumplikazzjonijiet tal-varicella mir-razza tal-vaccin inkluz il-herpes zoster u I-marda mxerrda bhall-
meningite asettika u I-encefalite gew irrappurtati f'individwi immunokompromessi u
immunokompetenti. Gew osservati ftit kazijiet ta’ encefalite b'rizultat fatali wara t-tilgim b’vaécéini
hajjin attenwati tal-varicella, spe¢jalment f’persuni immunokompromessi (ara sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent

4 Effetti sekondarji possibbli

Gew irrappurtati effetti sekondarji ohrajn bl-uzu ta’ mill-ingas wiehed minn dawn li gejjin: ProQuad,
formulazzjonijiet pre¢edenti ta’ vac¢ini monovalenti u kombinati tal-hosba, tal-gattone u tar-rubella
manifatturati minn Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, I-Istati Uniti tal-Amerka (minn
hawn ‘il quddiem MSD), jew vaccin haj tal-varicella (Oka/Merck). Dawn I|-eventi avversi jinkludu:

e Mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli):

o Infezzjoni jew inffammazzjoni tal-mohh (encefalite) giet osservata wara t-tilgim
b’vaccini hajjin attenwati tal-hosba, tal-gattone, tar-rubella u tal-varicella. Fi ftit
kazijiet, din il-kundizzjoni kienet fatali, spe¢jalment f’persuni b’sistemi immunitarji
mdghajfa (kif innotat fis-sezzjoni 2, ProQuad ma ghandux jintuza f'pazjenti b’sistemi
immunitarji mdghajfa). Fittex attenzjoni medika immedjata jekk int jew il-wild tieghek
tizviluppaw telf jew livelli mnaggsatal-kuxjenza, konvulzjonijiet jew telf ta’ kontroll ta’
movimenti tal-gisem, akkumpanjati minn deni u wdigh ta’ ras, peress li dawn jistghu
jkunu sinjal ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni tal-mohh. Informa lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek li inti jew il-wild tieghek inghatajtu ProQuad.

o fsada jew tbengil mhux tas-soltu taht il-gilda, nefha tat-testikoli; tnemnim tal-gilda,

herpes zoster (hruqg ta’ Sant’Antnin); infjammazzioni-tal-mehh{encefalite); [...]
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