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Besedilo informacij o zdravilu v tem dokumentu izvira iz dokumenta z naslovom , Priporocila odbora
PRAC o signalih®, ki vsebuje celotno besedilo priporocil odbora PRAC za posodobitev informacij o
zdravilu in nekatere splosne napotke za obdelavo signalov. Na voljo je na spletni strani o priporodilih
odbora PRAC o varnostnih signalih (samo v anglescini).

Novo besedilo, ki ga je treba dodati v informacije o zdravilu, je podcrtano. Trenutno besedilo, ki ga je
treba izbrisati, je preértane.

1. Ciltakabtagen avtolevcel; idekabtagen viklevcel;
tisagenleklevcel — progresivna multifokalna
levkoencefalopatija (St. EPITT 20153)

Kymriah

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Serolosko testiranje

Zaenkrat ni izkuSenj z izdelovanjem zdravila Kymriah pri bolnikih, ki so pozitivni na okuzbo z virusom
hepatitisa B (HBV), virusom hepatitisa C (HCV) ali virusom humane imunske pomanjkljivosti (virusom
HIV).

Pred odvzemom celic za izdelavo zdravila je treba pri bolniku opraviti presejalno testiranje na okuzbe z
virusom hepatitisa B oziroma hepatitisa C in virusom HIV v skladu s klini¢énimi smernicami. Pri-betnaikih;

! 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 virusov

Pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, usmerjena proti limfocitom B, lahko pride do reaktivacije virusa
hepatitisa B (HBV), kar lahko povzrodi fulminantni hepatitis, odpoved jeter in smrt.

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Kymriah, ki so prejeli predhodno zdravljenje z drugimi
imunosupresivnimi zdravili, so porocali o reaktivaciji virusa John Cunningham (JC), kar je privedlo do
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML). Porocali so o primerih s smrtnim izidom.

Abecma

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Reaktivacija virusov

[...]

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Abecma, ki so prejeli predhodno zdravljenje z drugimi
imunosupresivnimi zdravili, so porocali o reaktivaciji virusa John Cunningham (JC), kar je privedlo do
progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML).

Carvykti

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Reaktivacija virusov

[...]

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom CARVYKTI, ki so prejeli predhodno zdravljenje z drugimi
imunosupresivnimi zdravili, so porocali o reaktivaciji virusa John Cunningham (JC), kar je privedlo do

progresivne multifokalne levkoencefalopatije (PML). Porocali so o primerih s smrtnim izidom.

2. Klozapin - nov vidik znanega tveganja
nevtropenije/agranulocitoze z morebitnim vplivom na ukrepe
za zmanjsanje tveganja (st. EPITT 20141)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
1. IME ZDRAVILA

[...]

Zdravilo [Ime zdravila] lahko povzroci agranulocitozo. Njegova uporaba naj bo omejena
na:

¢ bolnike s shizofrenijo, ki se ne odzivajo na zdravljenje z antipsihoti¢nimi zdravili
ali ga ne prenasajo,
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¢ oziroma bolnike s psihozo pri Parkinsonovi bolezni, kadar drugi nacini zdravljenja
niso uspesni (glejte tocko 4.1).

¢ bolnike, ki imajo na zacetku zdravljenja normalne kvkeett-ne—&wde—(étevﬂe
levkocitev-(WBE) = 3500/ mm3{=3;5>10°

= 3 {=2;0>10%°/H))-in vrednosti nevtrofilcev (absolutno Stevilo
nevtrofilcev (ANC)) = 1500/mm?3 (1,5 x 109/1) v splosni populaciji in = 1000/mm?3
(1,0 x 10°%/1) pri bolnikih s potrjeno benigno etniéno nevtropenijo (BEN), in

¢ bolnike, pri katerih je mogoce redno spremljati stevile-levkeeitev-in absolutno
stevilo nevtrofilcev (ANC), in sicer: enkrat na teden v prvih 18 tednih zdravljenja,
nato pa vsajenkratna4-tedne-ves-€aszdravijenja_enkrat na mesec naslednjih
34 tednov (tj. do zakljuéka prvega leta zdravljenja). Ce v prvem letu ni pri$lo do
nevtropenije, je treba po 12 mesecih pogostnost spremljanja ANC zmanjsati na
enkrat na 12 tednov. Po 24 mesecih je treba ANC preveriti enkrat na leto, ¢e v

preteklih dveh Ietlh ni DI‘IS|O do nevtropem]e Ce se ]e med zdravI]en]em pojavila

temperatura, vneto grlo oziroma Zrelo, razjede v ustih/Zrelu), je treba nemudoma
preveriti ANC. Pri starejsih bolnikih in po dodajanju valprojske kisline klozapinu,
zlasti v zacetnem obdobju zdravljenja, je treba razmisliti o dodathem preverjanju

prekinitvi-zdravijenja—zzdravilemfime-zdravilal: (glejte poglavji 4.4 in 4.5)

Zdravniki, ki zdravilo predpisujejo, morajo dosledno upostevati obvezne varnostne
ukrepe. Ob vsakem kontrolnem pregledu je treba bolnika, ki prejema zdravilo [ime
zdravila], opomniti, naj nemudoma obvesti lececega zdravnika, ¢e bi opazil kakrsne koli
zacetne znake okuzbe. Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih, ki toZijo o tezavah,
podobnih gripi, kot sta zviSana telesna temperatura ali vneto Zrelo oziroma grlo, in pri
drugih znakih okuzbe, ki bi lahko nakazovali nevtropenijo (glejte poglavje 4.4).

Zdravilo [ime zdravila] je dovoljeno izdajati le pod strogim zdravniskim nadzorom v
skladu z uradnimi priporocili.

(]

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

[..]

Zdravljenje z zdravilom [ime zdravila] je dovoljeno uvesti samo bolnikom s-Stevilertevkeeitev—vkrvi
WBE)=3-500/mm>{3,;5x108%H-n z absolutnim Stevilom nevtrofilcev (ANC) = 152600/mm?3

(1,5276 x 10%/1) ter znotraj okvira standardiziranih normalnih vrednosti.

[...]

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Agranulocitoza

Zdravilo [Ime zdravila] lahko povzroci agranulocitozo. Odkar je uvedeno spremljanje dele€anje-Stevila
tevkoeeitovWBEYR absolutnega Stevila nevtrofilcev (ANC), sta se pri bolnikih z zacetkom razvoja
agranulocitoze izrazito znizali pogostnost izrazene agranulocitoze in umrljivost. Iz tega razloga so

naslednji previdnostni ukrepi obvezni, izvajati pa jih je treba v skladu z uradnimi priporocili. Zaradi
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tveganja, ki je povezano z zdravilom [ime zdravila], je uporaba tega zdravila omejena na bolnike, pri

katerih je zdravljenje indicirano, kot je opisano v poglavju 4.1, poleg tega pa:

e imajo na zaCetku zdravljenja normalne levkecitre-izvide{Stevitotevkoeitov—=3500/mm
35 x10°H)-in-abselutno-Stevilenevirofilcev=2000/mm {2,610/ ter vrednosti

nevtrofilcev (absolutno Stevilo nevtrofilcev (ANC)) = 1500/mm?3 (1,5 x 10%/1) v splosni
populaciji in = 1000/mm?3 (1,0 x 10%/1) pri bolnikih s potrjeno benigno etni¢no nevtropenijo
BEN);

e in pri katerih je mogoce redno spremljati Stevilo levkocitov in absolutno Stevilo nevtrofilcev, in

sicer: enkrat na teden v prV|h 18 tednih zdravIJenJa ﬁate—pa—vsaj—em«at—ﬁa%edﬁe—'Fake

zdravitemfime-zdravital, nato pa enkrat na mesec v naslednjih 34 tednih. Po 12 mesecih, e v
prvem letu ni prislo do nevtropenije, je treba vrednosti ANC spremljati vsakih 12 tednov. Ce v

preteklih dveh letih ni priSlo do nevtropenije, je treba vrednosti ANC po 24 mesecih spremljati

le enkrat na leto. Ce se je med zdravljenjem pojavila blaga nevtropenija, ki je bila pozneje

stabilizirana in/ali odpravljena, je treba spremljanje ANC izvajati enkrat na mesec ves Cas

zdravljenja.

Pred zaCetkom zdravljenja s klozapinom morajo bolniki opraviti preiskavo krvi (glejte pri navedbi

"agranulocitoza") in telesni pregled ter zdravniku podati anamnezo. [...]

Zdravnik, ki zdravilo predpisuje, mora dosledno upostevati obvezne varnostne ukrepe.

Pred zacetkom zdravljenja mora zdravnik po svojih najboljsih moceh preveriti, ali je pri bolniku ze
kdaj prislo do tako hude nezelene hematoloske reakcije na klozapin, da je bilo treba prekiniti
zdravljenje. Zdravnik sme predpisati samo toliko zdravila, kolikor ga bolnik potrebuje v obdobju

med dvema preiskavama krvne slike.

Uporabo zdravila [ime zdravila] je treba takoj prekiniti, Ce se kadar koli v ¢asu zdravljenja zriza
bodisi-Stevilotevkoeitov CABC)ped-3000/mmc{3,8-10° ) ali-pa-absolutno Stevilo nevtrofilcev
(ANC) zniza pod 10500/mm?3 (1,05 x 10%/1). Bolniki, pri katerih je bilo treba prekiniti zdravljenje z
zdravilom [ime zdravila] zaradi zrizarega-Stevitatevkeceitov—al znizanega absolutnega Stevila

nevtrofilcev, ne smejo veC prejemati zdravila [ime zdravila].

Ob vsakem kontrolnem pregledu je treba bolnika, ki prejema zdravilo [ime zdravila], opomniti, naj
nemudoma obvesti leCeCega zdravnika, ¢e opazi kakrsne koli zacetne znake okuzbe. Posebna
pozornost je potrebna pri bolnikih, ki toZijo o tezavah, podobnih gripi, kot sta zviSana telesna
temperatura ali vneto Zrelo oziroma grlo, in pri drugih znakih okuzbe, ki bi lahko nakazovali
nevtropenijo. Bolnike in njihove negovalce je treba pouciti, da morajo v primeru katerega od
navedenih simptomov takoj poskrbeti za pregled krvne slike. Priporoceno je, da zdravniki, ki
predpisujejo zdravilo, shranjujejo vse bolnikove izvide krvnih slik in uredijo vse, kar je potrebno, da

tak bolnik v prihodnje ne bi pomotoma prejel zdravila [ime zdravila].
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Bolnike z anamnezo primarne okvare kostnega mozga je primerno zdraviti samo, Ce koristi
zdravljenja odtehtajo tveganje. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] jih mora

natanc¢no pregledati hematolog.

Bolnikom, ki imajo nizko Stevilo levkocitov zaradi benigne etni¢ne nevtropenije (BEN), je treba
posvetiti posebno pozornost. Pri takih bolnikih je dovoljeno zaceti zdravljenje z zdravilom [ime
zdravila] samo s privolitvijo hematologa (glejte poglavje »Bolniki z benigno etni¢no nevtropenijo

(BEN)«).

Spremljanje Peleéanje-Stevitatevkeeitev{WBE) i absolutnega Stevila nevtrofilcev (ANC)

Bolniku je treba deteéiti-Stevitetevkeeitev—n-opraviti diferencialno krvno sliko v 10 dneh pred zacetkom

zdravljenja z zdravilom [ime zdravila], s ¢imer je mogoce zagotoviti, da zdravilo [ime zdravila]

(s Stevi . , . o . ANC =
261500/mm?3 (2/81,5 x 10%/1)}. V zacetku zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] je treba v prvih 18
tednih stevitetevkecitov-inabselutne-Stevile-nevirofilcev-deolecati-n ANC spremljati redno vsak teden,

nato pa enkrat na mesec naslednjih 34 tednov. Po 12 mesecih, ¢e v prvem letu ni prislo do

prejmejo samo bolniki z A

nevtropenije, je treba vrednosti ANC spremljati vsakih 12 tednov. Ce v preteklih dveh letih ni bilo

zgodovine nevtropenije, je treba vrednosti ANC po 24 mesecih spremljati le enkrat na leto. Ce se je

med zdravljenjem pojavila blaga nevtropenija, ki je bila pozneje stabilizirana in/ali odpravljena, je

treba spremljanje absolutnega Stevila nevtrofilcev izvajati enkrat na mesec ves ¢as zdravljenija.

Spremljanje krvne slike je potrebno ves cCas zdravljenja, kot je opisano zgoraj, in Se 4 tedne po popolni

prekinitvi zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] oziroma do normalizacije krvne slike (glejte odstavek "
Znizano-Stevitetevkecitov/znizane absolutno Stevilo nevtrofilcev"). Ob vsakem kontrolnem pregledu je
treba bolnika opozoriti, da se mora posvetovati s svojim zdravnikom takoj, ko opazi znake kakrsne koli

okuzbe, zviSano telesno temperaturo, vneto grlo oziroma zrelo ali druge gripi podobne simptome.

Ce se pojavijo kakréni koli znaki ali simptomi okuZbe, je treba nemudoma detediti-Stevilo-tevkocitov-in
opraviti diferencialno krvno sliko.

Znizano-Stevitetevkecitev/znizane-absolutno Stevilo nevtrofilcev

Ce med zdravljenjem z zdravilom [ime zdravila] zriza-bedisi-Stevitetevkeeitov-na-vrednost-med
3500/ mP{3;5- 183088 /mmP{3;0-18%at-absolutno Stevilo nevtrofilcev (ANC) pade na
vrednost med 261500/mm?3 (12.58x10%/1) in $51000/mm?3 (1,045 x 109/1), je treba hematoloske
preiskave izvajati vsaj dvakrat tedensko, dokler se betrikeve-Steviletevkeoeitov-inabselutno-Stevile
nevtrefiteev ANC ne ustali na vrednosti v okviru 3666—3506/mm*—{3,;0—3,5-x108°-ezirema 10500-
152600/mm?3 (1,05-12.568 x 10%/1) ali vec. Po stabilizaciji in/ali izboljSanju je treba spremljanje ANC

izvajati enkrat na mesec v celotnem obdobju zdravljenija.

Uporabo zdravila [ime zdravila] je treba obvezno takoj prekiniti, ¢e se v Casu zdravljenja zriza-bedisi
i i f f #eev ANC zniza pod

10500/mm?3 (1,05 x 109/1).
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V teh primerih je treba po prekinitvi zdravljenja vsak dan deleéati-Stevitetevkeeitov—in opraviti
diferencialno krvno sliko, bolnike pa opazovati glede morebitnih gripi podobnih simptomov ali drugih
simptomoyv, ki bi lahko kazali na prisotnost okuzbe. Hematoloske izvide je priporoceno potrditi z
dvakratnim dolo¢anjem krvne slike v dveh zaporednih dneh, vendar je treba zdravljenje z zdravilom
[ime zdravila] prekiniti Ze po prvem izvidu krvne slike.

Po prekinitvi zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] je treba spremljati hematoloske izvide do

hematoloskega okrevanija.

Preglednica 1: Ukrepi, ki jih je treba izvajati pri dajanju zdravila [ime zdravila], odvisno od vrednosti

ANC, pri splosni populaciji

Stevilo krvnih celic Potreben ukrep
Stevile ANCbsetutno-Stevile
fevkeeitovtmm® | nevirofileev/mm?3 (/1)
\vari
> >3- > 152600 (=12,56 nadaljevanje-zdravijerja Nadaljujte
x10°) %10°9) zdravljenje z zdravilom [ime zdravila].
med—=3000-in 10500-152600 Nadaljevanjezdravijenja Nadaljujte
<3500 (1,05x 10°- zdravljenje z zdravilom [ime zdravila],
=>3-0-%x10%in 12,508 x 109) '
Lvakrat I bilizacieali
<3;5-x168% .
izbeljSanja dvakrat na teden jemljite
vzorce krvi, dokler se Stevilo krvnih
celic ne stabilizira ali poveca, nato pa
po stabilizaciji in/ali izboljSanju enkrat
na mesec.
<3066 < 10500 TFakejSnjaprekinitevzdraviieniaz
{=<3;6-x10% (< 1,05x 10°) zdravilerime—zdravilal:preiskave
kv I 4 - I
o & omiat tei

Y . zdravitafi
zaravHal Takoj prekinite zdravljenje z

zdravilom [ime zdravila], dnevno

jemljite vzorce krvi, dokler

hematoloska nepravilnost ni

odpravljena, in spremljajte glede

morebitnih okuzb. Bolnik ne sme ve¢

prejeti tega zdravila.
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Ce se po prekinitvi zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] radaljezriza-bedisi-Steviletevkocitov-ped
2000/mm3(2,0-x189/H-ah absolutno Stevilo nevtrofilcev zniza pod 1000/mm?3 (1,0 x 10%/1), mora
zdravljenje bolnika prevzeti izkusen hematolog.

Bolniki z benigno etni¢no nevtropenijo (BEN)

Pri bolnikih s potrjeno BEN je prilagojeni prag ANC za zacetek ali nadaljevanje zdravljenja s klozapinom
ANC > 1000/mm3 (1,0 x 10%1). Ce je ANC med 500 in 999/mm3 (0,5-0,9 x 10%/1), je treba

spremljanje izvajati dvakrat na teden. Ce ANC pade pod 500/mm?3 (0,5 x 10%/1), je treba zdravljenje s

klozapinom prekKiniti.

Preglednica 2: Ukrepi, ki jih je treba izvajati pri dajanju zdravila [ime zdravila], odvisno od
ANC, pri bolnikih z BEN

ANC/mm3 (/1) Potreben ukrep

=1 000 (=1,0x10° Nadaljujte zdravljenje z zdravilom [ime
zdravila]

500-999 Nadaljujte z zdravljenjem z [ime zdravila],

(0,5 x10°-0,9 x 10%) dvakrat na teden jemljite vzorce krvi, dokler

se Stevilo krvnih celic ne stabilizira ali

poveca, nato pa po stabilizaciji in/ali

izboljSanju enkrat na mesec.

< 500 (< 0,5 x 10°) Takoj prekinite zdravljenje z zdravilom [ime

zdravila], dnevno jemljite vzorce krvi, dokler

hematoloska nepravilnost ni odpravljena, in

spremljajte glede morebitnih okuzb. Bolnik

ne sme vel prejeti tega zdravila.

Prekinitev zdravljenja iz hematoloskih razlogov
Bolniki, pri katerih je do prekinitve zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] priSlo zaradi zrizanega
Stevilatevkeeitev—ah zniZzanega absolutnega Stevila nevtrofilcev (glejte zgoraj), ne smejo nikoli vec

prejemati zdravila [ime zdravila].

Priporoceno je, da zdravniki, ki predpisujejo zdravilo, shranjujejo vse bolnikove izvide krvnih slik in
uredijo vse, kar je potrebno, da tak bolnik ¥prihednje-ne bi pomotoma prejel zdravila. Bolnike je treba

v _primeru popolne prekinitve zdravljenja 4 tedne spremljati enkrat na teden.

Prekinitev zdravljenja iz drugih razlogov

Bolniki, ki so zdravilo [ime zdravila] jemali vec kot +8-tednev 2 leti brez anamneze nevtropenije in so

zdravljenje prekinili zaradi vzrokov, ki niso nevtropenija, ne potrebujejo tedenskega rezima

spremljanja, temvec rezim, uporabljen pred prekinitvijo zdravljenja, ne glede na trajanje prekinitve (tj.

letne kontrole). V primeru popolne prekinitve zdravljenja teh bolnikov v naslednjih Stirih tednih ni treba

spremljati enkrat na teden.
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Pri bolnikih, ki so zdravilo [ime zdravila] jemali od 18 tednov do 2 leti ali vec kot 2 leti z anamnezo

blage nevtropenije, ki ni povzrodila prekinitve zdravijenja, ali bolnikih, pri katerih je bilo zdravljenje

prekinjeno za vec kot 3 dni, vendar manj kot 4 tedne, je treba Stevite-tevkeeitev-inr absolutno Stevilo
nevtrofilcev dolocati enkrat tedensko $e naslednjih 6 tednov. Ce ne pride do hematologkih
nepravilnosti, je nato spet mogoce spremljati krvno sliko v intervalih, ki niso daljsi od 4 tednov. Ce je
bilo zdravljenje z zdravilom [ime zdravila] prekinjeno za 4 tedne ali dlje, je tedensko spremljanje
potrebno Se naslednjih 18 tednov zdravljenja, odmerek pa je treba ponovno titrirati (glejte

poglavje 4.2 Odmerjanje in nacin uporabe). V_primeru popolne prekinitve zdravljenja je treba te

bolnike spremljati tedensko 4 tedne.

V _spodnji preglednici 3 je povzeto spremljanje vrednosti ANC po prekinitvi zdravljenja z zdravilom [ime

zdravila].

Preglednica 3: Spremljanje ANC ob ponovni uvedbi zdravljenja s klozapinom po prekinitvi

zdravljenija iz drugih razlogov (ne hematoloskih)

Trajanje zdravljenja pred | Epizode Trajanje prekinitve Priporoeno spremljanje
prekinitvijo nevtropenije ANC

pred prekinitvijo

> 2 leti Ne Nepomembno Casovni razpored,

uporabljen pred

prekinitvijo (tj. letne

kontrole).
> 2 leti Da 3 dni do < 4 tedne Enkrat na teden
> 18 tednov — 2 leti Da/ne 3 dni do < 4 tedne 6 tednov. Nato, e se

ne pojavi hematoloSka

nepravilnost,
spremljajte v ¢asovnih

presledkih, ki niso daljSi

od 4 tednov.
> 2 leti Da > 4 tedne Enkrat na teden v
> 18 tednov — 2 leti Da/ne > 4 tedne naslednjih 18 tednih

zdravljenja, nato pa

enkrat na mesec, in

ponovno titriranje

odmerka.

Drugi previdnostni ukrepi

[...]

Zvi$ana telesna temperatura

Med zdravljenjem z zdravilom [ime zdravila] lahko pri bolnikih pride do prehodnega zviSanja telesne
temperature nad 38 °C, najpogosteje v prvih 3 tednih zdravljenja. To zviSanje telesne temperature je
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navadno benigno. V nekaterih primerih je lahko povezano z zviSanjem ali znizanjem Stevilatevkecitov
ANC. Bolnike z zvisano telesno temperaturo je treba skrbno pregledati in izkljuciti moznost okuzbe ali
razvoja agranulocitoze kot moznih vzrokov za zviSano telesno temperaturo. Pri zelo zvisani telesni
temperaturi je treba pomisliti na moznost nevrolepticnega malignega sindroma (NMS). V primeru
potrjene diagnoze nevrolepti¢cnega malignega sindroma je treba takoj ukiniti zdravilo [ime zdravila] in

uvesti ustrezne zdravstvene ukrepe. [...]

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

[..]

Drugo

[...]

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo [ime zdravila] skupaj z valprojsko kislino, obstajajo redka, a resna
porodila o epilepti¢nih napadih, med drugim tudi o zaCetku epileptic¢nih napadov pri bolnikih brez
epilepsije in o posameznih primerih delirija. Ti ucinki so lahko posledica farmakodinamske interakcije,

katere mehanizem ni ugotovljen.

Sodasno zdravljenje s klozapinom in valprojsko kislino lahko poveéa tveganje za nevtropenijo. Ce je

potrebna sofasna uporaba klozapina z valprojsko kislino, je potrebno skrbno spremljanje.

[...]

4.8 Nezeleni udinki

[...]

Kri in limfati¢ni sistem

Zdravljenje z zdravilom [ime zdravila] je tesno povezano s tveganjem za razvoj granulocitopenije in
agranulocitoze. Kljub temu, da po prenehanju zdravljenja agranulocitoza vecinoma izzveni, se lahko
zgodi tudi, da se razvije v sepso in konca s smrtjo. Ker je za preprecevanje razvoja zivljenjsko nevarne
agranulocitoze potrebna takojsSnja prekinitev zdravljenja, je spremljanje stevitatevkeeitov—vkrvi ANC
obvezno (glejte poglavije 4.4).

[..]

Navodilo za uporabo

1. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo <ime zdravila>
[...]
Zdravniski pregledi in preiskave krvi

Preden zaCnete jemati zdravilo [ime zdravila], vas bo zdravnik povprasal po vasih preteklih boleznih,

opravili pa boste tudi preiskavo krvi, s ¢emer bo zdravnik preveril, ali je Stevilo levkocitov v vasi krvi
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normalno. Dolocanje Stevila levkocitov v krvi je zelo pomembno, saj telo potrebuje levkocite v boju

proti okuzbam.

Poskrbite, da boste preiskave krvi redno opravljali pred zacetkom, med potekom in po zakljucku

zdravljenja z zdravilom [ime zdravila].

- Zdravnik vam bo natancno razlozil, kdaj in kje boste opravili preiskave krvi. Zdravilo [ime zdravila]

smete jemati samo v primeru, da imate normalno krvno sliko.

- Zdravilo [ime zdravila] lahko povzroci resno zmanjsanje znizanje Stevila levkocitov v vasi krvi
(agranulocitozo) in samo na podlagi rednih preiskav krvi lahko zdravnik ugotovi, Ce pri vas obstaja

tveganje za razvoj agranulocitoze (glejte poglavije 4).

-V prvih 18 tednih zdravljenja je teba preiskave krvi opravljati enkrat na teden. Kasreje_Nato so take
preiskave potrebne vsaj enkrat na mesec naslednjih 34 tednov.

- Po 12 mesecih zdravljenja je treba preiskave krvi opravljati vsakih 12 tednov eno leto, nato pa enkrat

na leto, e zniZzanje Stevila levkocitov v krvi ni bilo zaznano.

- Ce se vam Stevilo levkocitov v krvi zniza, morate takoj prekiniti zdravljenje z zdravilom [ime

zdravila]. Stevilo levkocitov v krvi se mora po prekinitvi zdravljenja spet normalizirati.

-V _primeru popolne prekinitve zdravljenja zaradi hematoloskih razlogov (npr. agranulocitoze) ali v

primeru trajanja spremljanja < 2 leti in/ali v primeru anamneze nevtropenije, ki ni povzrodila

prekinitve zdravljenja, Pe-zakljuékuzdravlienja—zzdravitemfimezdravilal-morate opravljati preiskave

krvi Se nradatinje 4 tedne po zakljuCku zdravljenja z zdravilom [ime zdravila].

[...]

3. Cepivo proti noricam (Zivo); cepivo proti oSpicam,
mumpsu, rdeckam in noricam (Zivo) — nov vidik znanega
tveganja za encefalitis (st. EPITT 20180)

1. Varilrix

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Encefalitis

Med uporabo zivih oslabljenih cepiv proti noricam v obdobju trZzenja so porocali o encefalitisu. V nekaj
primerih so bili opazeni smrtni izidi, zlasti pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom (glejte
poglavije 4.3). Cepljene osebe/starse je treba pouciti, naj nemudoma poiscejo zdravniSsko pomoc¢, Ce se
pri_njih/njihovem otroku po cepljenju pojavijo simptomi, ki kaZzejo na encefalitis, kot so izguba ali
zmanjSana stopnja zavesti, konvulzije ali ataksija, ki jih spremljata zviSana telesna temperatura in
glavobol.

4.8 Nezeleni ucinki

Podatki iz obdobja trzenja
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Bolezni Zivéevja: encefalitis*, cerebrovaskularni dogodek, epilepti¢ni napad, cerebelitis, simptomi,
podobni cerebelitisu (vklju¢no s prehodnimi motnjami hoje in prehodno ataksijo)

* Glejte opis izbranih nezelenih udinkov.

Opis izbranih nezelenih ucdinkov

Po cepljenju z zivimi oslabljenimi cepivi proti noricam je bil opazen encefalitis. V nekaj primerih so

porocali o smrtnem izidu, zlasti pri osebah z oslabljenim imunskim sistemom (glejte poglavije 4.4).

Navodilo za uporabo

4 Mozni nezeleni ucinki
Med rutinsko uporabo cepiva Varilrix so v nekaj primerih porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

e Po cepljenju z zivimi oslabljenimi cepivi proti noricam so opazili okuzbo ali vnetje moZzganov
(encefalitis). V _nekaj primerih je bila ta bolezen smrtna, zlasti pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (kot je navedeno v poglavju 2, se cepivo Varilrix ne sme uporabljati pri
bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom). Takoj poiscite zdravnisko pomo¢, e se pri vas ali
vasem otroku pojavijo izguba zavesti ali zmanjsana raven zavesti, epilepti¢ni napadi ali izguba
nadzora nad telesnimi gibi, ki jih spremljata zviSana telesna temperatura in glavobol, saj so to
lahko znaki okuzbe ali vnetja mozganov. Obvestite zdravnika ali farmacevta, da ste vi ali vas
otrok prejeli zivo oslabljeno cepivo proti noricam.

¢ okuzba ali vnetje mezganev; hrbtenjace in perifernih Zivcev, kar povzroci zatasne tezave pri
hoji (nestabilnost) in/ali zaCasno izgubo nadzora nad telesnimi gibi—kap-{peskedbarnozganev;
[,moZgansko kap" je treba navesti v loCeni alineji]

e mozganska kap (poskodba mozganov, ki jo povzroci prekinitev oskrbe s krvjo).

e krdi ali epilepti¢ni napadi.

e L]

2. Varivax

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Encefalitis

Med uporabo zivih oslabljenih cepiv proti noricam v obdobju trzenja so porocali o encefalitisu. V nekaj
primerih so bili opazeni smrtni izidi, zlasti pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom (glejte
poglavije 4.3). Cepljene osebe/starSe je treba pouciti, naj nemudoma pois¢ejo zdravniSsko pomod, e se
pri_njih/njihovem otroku po cepljenju pojavijo simptomi, ki kazejo na encefalitis, kot so izguba ali
zmanjsSana stopnja zavesti, konvulzije ali ataksija, ki jih spremljata zviSana telesna temperatura in

glavobol.

4.8 Nezeleni ucinki
Nadzor po dajanju na trg

Infekcijske in parazitske bolezni: encefalitis**, faringitis, plju¢nica*, norice (sev cepiva), herpes
zoster**, asepti¢ni meningitis*
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* Ti izbrani neZeleni ucinki, o katerih so porocali pri cepivu proti noricam (zivo) (sev Oka/Merck), so
tudi posledica okuzbe z divjim tipom noric. V aktivnih Studijah nadzora po pridobitvi dovoljenja za
promet ali v pasivhem porocanju o nadzoru po dajanju na trg ni znakov povecanega tveganja za te
nezelene ucinke po cepljenju v primerjavi z divjim tipom bolezni (glejte poglavje 5.1).

* Glejte poglavije c.
c. Opis izbranih nezelenih ucinkov
Zapleti, povezani z noricami

Pri posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom in posameznikih z normalnim imunskim odzivom so
porocali o zapletih s cepilnim sevom virusa noric, vklju¢no s herpes zostrom (pasovcem), in o Sirjenju
bolezni, kot sta asepti¢ni meningitis in encefalitis. Po cepljenju z zivimi oslabljenimi cepivi proti
noricam so opazili nekaj primerov encefalitisa s smrtnim izidom, zlasti pri osebah z oslabljenim
imunskim sistemom (glejte poglavje 4.4).

Navodilo za uporabo

4 Mozni nezeleni ucinki
Med nezelenimi ucinki, o katerih so porocali med uporabo cepiva VARIVAX v obdobju trzenja, so:

e Po cepljenju z Zivimi oslabljenimi cepivi proti noricam so opazili okuzbo ali vnetje mozganov
(encefalitis). V nekaj primerih je bila ta bolezen smrtna, zlasti pri ljudeh z oslabljenim
imunskim sistemom (kot je navedeno v poglavju 2, se cepivo Varivax ne sme uporabljati pri
bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom). Takoj poiscite zdravniSsko pomoc, Ce se pri vas ali
vasem otroku pojavijo izguba zavesti ali zmanjSana raven zavesti, epilepti¢ni napadi ali izguba
nadzora nad telesnimi gibi, ki jih spremljata poviSana telesna temperatura in glavobol, saj so
to lahko znaki okuzbe ali vnetja mozganov. Obvestite zdravnika ali farmacevta, da ste vi ali vas
otrok prejeli zivo oslabljeno cepivo proti noricam.

e bolezni, ki prizadenejo ziv¢ni sistem (mozgane in/ali hrbtenjaco), kot so ohlapne obrazne misice
in poveSena veka na eni strani obraza (Bellova paraliza), nestabilna hoja, omotica, mravljinenje
ali odrevenelost rok in nog, wretje—mezganev—{encefalitisy; vnetje ovojnic moZganov in
hrbtenjace, ki ga ne povzrocCa bakterijska okuzba (asepti¢ni meningitis), omedlevica

3. Priorix Tetra

povzetek glavnih znadilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Encefalitis

Med uporabo zivih oslabljenih cepiv proti oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam v obdobju trzenja so
porocali o encefalitisu. V nekaj primerih so bili opazeni smrtni izidi, zlasti pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom (glejte poglavje 4.3). Cepljene osebe/starse je treba pouciti, naj nemudoma
poiscejo zdravnisko pomod, Ce se pri njih/njihovem otroku po cepljenju pojavijo simptomi, ki kazejo na
encefalitis, kot so izguba ali zmanjSana stopnja zavesti, konvulzije ali ataksija, ki jih spremljata zviSana
telesna temperatura in glavobol.

4.8 Nezeleni udinki
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Podatki iz obdobja po prihodu cepiva na trg

Bolezni ZivCevja: encefalitis¥%, cerebelitis, cerebrovaskularni dogodek, Guillain Barréjev sindrom,
transverzni mielitis, periferni nevritis, cerebelitisu podobni simptomi (vklju¢no s prehodnimi motnjami
hoje in prehodno ataksijo)

* Ti nezeleni ucinki, o katerih so porocali po cepljenju, so tudi posledica okuzbe z divjim tipom virusa
varicella-zoster (noric). Ni dokazov, da bi bilo tveganje za pojav teh nezelenih udinkov po cepljenju vecje od
tveganja za njihov pojav kot posledice okuzbe z divjim tipom virusa.

+ glejte opis izbranih nezelenih ucinkov.

Opis izbranih nezelenih ucdinkov

Po cepljenju z Zivimi oslabljenimi cepivi proti oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam so opazili

encefalitis. V nekaj primerih so porocali o smrtnem izidu, zlasti pri osebah z oslabljenim imunskim
sistemom (glejte poglavie 4.4).

Navodilo za uporabo

4 Mozni nezeleni ucinki
Med rutinskim cepljenjem s cepivi proti oSpicam, mumpsu, rdeckam ali noricam podjetja
GlaxoSmithKline Biologicals so nekajkrat porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

e Po cepljenju z zivimi oslabljenimi cepivi proti oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam so opazili
okuzbo ali vnetje mozganov (encefalitis). V nekaj primerih je priSlo do smrti, zlasti pri ljudeh z
oslabljenim imunskim sistemom (kot je navedeno v poglaviju 2, se cepivo Priorix Tetra ne sme
uporabljati pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom). Takoj poiscite zdravnisko pomo¢, ce
se pri vas ali vasem otroku pojavijo izguba zavesti ali zmanjSana raven zavesti, epilepticni
napadi ali izguba nadzora nad telesnimi gibi, ki jih spremljata zviSana telesna temperatura in
glavobol, saj so to lahko znaki okuzbe ali vnetja moZzganov. Obvestite zdravnika ali farmacevta,
da ste vi ali vas otrok prejeli cepivo Priorix Tetra.

e okuzba ali vnetje mezganev; hrbtenjace in perifernih zivcev, kar povzroci zatasne tezave pri
hoji (nestabilnost) in/ali zaCasno izgubo nadzora nad telesnimi gibi;

[..moZgansko kap" in ,,Guillain-Barréjev sindrom" je treba navesti v loCenih alinejah]

e mozganska kap

e vnetje nekaterih zZivcev, lahko z mravljincenjem ali izgubo obcutka ali normalnega gibanja
(Guillain-Barréjev sindrom)

e bolecine v sklepih in misicah

e [..]

4. Proquad

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
Encefalitis

Med uporabo zivih oslabljenih cepiv proti oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam v obdobju trzenja so
porocali o encefalitisu. V nekaj primerih so bili opazeni smrtni izidi, zlasti pri bolnikih z oslabljenim
imunskim sistemom (glejte poglavje 4.3). Cepljene osebe/starse je treba pouciti, naj nemudoma
poiscejo zdravnisko pomoc, Ce se pri njih/njihovem otroku po cepljenju pojavijo simptomi, ki kazejo na
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encefalitis, kot so izquba ali zmanjsana stopnja zavesti, konvulzije ali ataksija, ki jih spremljata zviSana
telesna temperatura in glavobol.

4.8 Nezeleni ucinki
b. Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

Infekcijske in parazitske bolezni: Asepti¢ni meningitis*, encefalitis*, epididimitis, herpes zoster*,
okuzba, oSpice, orhitis, parotitis

* Glejte poglavije c.
c. Opis izbranih nezelenih ucinkov

Zapleti, povezani z noricami

Pri posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom in posameznikih z normalnim imunskim odzivom so
porocali o zapletih s cepilnim sevom virusa noric, vklju¢no s herpes zostrom (pasovcem), in o Sirjenju
bolezni kot sta asepti¢ni meningitis in encefalitis. Po cepljenju z zivimi oslabljenimi cepivi proti noricam

so opazili nekaj primerov _encefalitisa s smrtnim izidom, zlasti pri osebah z oslabljenim imunskim
sistemom (glejte poglavie 4.4).

Navodilo za uporabo

4 Mozni nezeleni ucinki

O drugih nezelenih ucinkih so porocali pri uporabi vsaj enega od naslednjih cepiv: cepiva ProQuad,
prejsnjih oblik enovalentnih in kombiniranih cepiv proti oSpicam, mumpsu in rdeCkam proizvajalca
Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, ZDA (v nadaljevanju MSD), ali cepiva z zZivim virusom
noric (Oka/Merck). Ti nezeleni ucinki so:
o [..]
¢ Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov):
o Po cepljenju z Zivimi oslabljenimi cepivi proti oSpicam, mumpsu, rde¢kam in noricam so
opazili okuzbo ali vnetje mozganov (encefalitis). V nekaj primerih je bila ta bolezen
smrtna, zlasti pri ljudeh z oslabljenim imunskim sistemom (kot je navedeno v
poglavju 2, se cepivo ProQuad ne sme uporabljati pri bolnikih z oslabljenim imunskim
sistemom). Takoj poiscite zdravniSsko pomo¢, Ce se pri vas ali vasem otroku pojavijo
izguba zavesti ali zmanjSana raven zavesti, epilepti¢ni napadi ali izguba nadzora nad
telesnimi gibi, ki jih spremljata zviSana telesna temperatura in glavobol, saj so to lahko
znaki okuzbe ali vnetja mozganov. Obvestite zdravnika ali farmacevta, da ste vi ali vas
otrok prejeli cepivo ProQuad.
o nenavadna krvavitev ali modrice na kozi, oteklina mod; mravljincenje v koZi, herpes

zoster (pasovec); vhetje-mozganov-{encefatitis); [...]
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