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

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

1. Ciltacabtagen autoleucel; idecabtagen vicleucel;
tisagenlecleucel - Leucoencefalopatie multifocala progresiva
(EPITT nr. 20153)

Kymriah
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Testare serologica

In prezent, nu existd experientd privind fabricarea Kymriah pentru pacientii care au fost testati pozitivi
la HBV, HCV si HIV.

Screening-ul pentru HBV, HCV si HIV trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile clinice inainte
de recoltarea celulelor pentru fabricarea medicamentului.

Reactivare virald
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Reactivarea virusului hepatitei B (HBV) poate avea loc la pacientii tratati cu medicamentele
directionate impotriva celulelor B si poate duce la hepatitd fulminanta, insuficienta hepatica si deces.

Reactivarea virusului John Cunningham (JC), care cauzeaza leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP), a fost raportata la pacienti tratati cu Kymriah care au utilizat anterior tratament cu alte
medicamente imunosupresoare. S-au raportat cazuri cu evolutie letala.

Abecma

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactivare virald

[...]

Reactivarea virusului John Cunningham (JC), care cauzeaza leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP), a fost raportata la pacienti tratati cu Abecma care au utilizat anterior tratament cu alte
medicamente imunosupresoare.

Carvykti

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Reactivare virald

[...]

Reactivarea virusului John Cunningham (JC), care cauzeaza leucoencefalopatie multifocald progresiva
(LMP), a fost raportata la pacienti tratati cu CARVYKTI care au utilizat anterior tratament cu alte
medicamente imunosupresoare. S-au raportat cazuri cu evolutie letala.

2. Clozapina - Aspect nou al riscului cunoscut de
neutropenie/agranulocitoza cu impact potential asupra
masurilor de reducere la minimum a riscurilor (EPITT nr.
20141)

Rezumatul caracteristicilor produsului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

[...]

[Denumirea medicamentului] poate cauza agranulocitoza. Administrarea sa trebuie
limitata la pacientii:

¢ cu schizofrenie care nu raspund sau nu tolereaza tratamentul cu medicamente
antipsihotice,
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¢ sau cu psihoze in cadrul bolii Parkinson, cand alte scheme terapeutice au fost
ineficace (vezi pct. 4.1)

e care au initial un numar normal de leueocite (WBE){numir-deleucocite=

3-(=2;0>109/))-si-de neutrofile
(numarul absolut de neutrofule, NAN) 1500/mm3 (1,5x102/1) la populatia

generala si = 1000/mm3 (1,0x10°/1) la pacientii cu neutropenie etnica benigna
(BEN) confirmata si

e la care determinarea periodica a numartiui-de-letueocite-CWBE)-si-a-numarului
absolut de neutrofile (NAN) poate fi efectuata astfel: saptamanal in primele
18 saptamani de tratament, si-uiteriorta-interval-de-cel-putin4-séptamani-in-eursul
intregului-ciclu-de-tratament apoi lunar in urmatoarele 34 de saptamani (adica

pana la finalizarea primului an de tratament). Dupa 12 luni, daca nu a existat
niciun istoric de neutropenie in primul an, monitorizarea NAN trebuie efectuata
doar o data la 12 saptamani. Dupa 24 de luni, NAN trebuie determinat o data pe

an, cu conditia sa nu fi existat antecedente de neutropenie in ultimii doi ani. Daca
in timpul tratamentului a aparut neutropenie usoara, care a fost ulterior stabilizata

si/sau s-a remis, monitorizarea NAN trebuie efectuata lunar pe toata durata

tratamentului. NAN trebuie determinat imediat daca apar semne sau simptome de
infectie (de exemplu febra, durere in gat, ulceratii la nivelul gurii/gatului). Trebuie

avuta in vedere o determinare mai frecventa a NAN la pacientii mai in varsta si
dupa adaugarea de acid valproic la terapia cu clozapind, in special in perioada de
initiere a tratamentulul Memteﬂ-za-rea—trebu-re—eent-muat-a—pe—teata-durat-a

ea—[—deﬁu-mrrea—med-reameﬁt-tﬂui-]— (vezi pct. 4.4 si 4.5)

Medicii care prescriu medicamentul trebuie sa respecte in intregime masurile necesare de
precautie. La fiecare consultatie, pacientului caruia i se administreaza [denumirea
medicamentului] trebuie sa i se reaminteasca sa se adreseze imediat medicului curant
daca apare orice fel de infectie. Trebuie acordata o atentie deosebita simptomelor
asemanatoare gripei, cum sunt febra sau durerile in gat, si altor semne de infectie, care
pot indica neutropenia.

[Denumirea medicamentului] trebuie eliberat sub stricta supraveghere medical3, in
conformitate cu recomandarile oficiale.

(]

4.2 Doze si mod de administrare

[...]

Initierea tratamentului cu [denumirea medicamentului] trebuie limitata doar la pacientii cu Aumarde

feueoeite PWBEYr=3500/mm3{3;5x16%°A)-st numar absolut de neutrofile = 152800/mm?3
(1,5276x10%/1), in limitele normale standard.

[...]

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Agranulocitoza
[Denumirea medicamentului] poate cauza agranulocitoza. Incidenta agranulocitozei si rata decesului la

cei care dezvolta agranulocitoza au scazut marcant odata cu instituirea monitorizarii Aumdreidi-de
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feueoeite-si-a-numarului absolut de neutrofile. Prin urmare, urmatoarele masuri de precautie sunt
obligatorii si trebuie efectuate in concordanta cu recomandarile oficiale. Din cauza riscurilor asociate cu
[denumirea medicamentului], administrarea lui este limitata la pacientii la care este indicat tratamentul

conform descrierii de la pct. 4.1 (Indicatii terapeutice) si:

e care au initial un numar normal de leueocite PAWBE=3500/m*{=3;5x10°A)si-NAN
2-2000/mmP{=22,0x108%/H}-st neutrofile (numarul absolut de neutrofile, NAN)
> 1500/mm3(1,5x10%/1) in cazul populatiei generale si > 1000/mm?3(1,0x10°%/1) la pacientii cu
neutropenie etnicd benigna (BEN) confirmata si

e la care determinarea periodica a rumaraiai-deledeecite-si-a-numarului absolut de neutrofile
poate fi efectuata saptamanal, in primele 18 saptamani, si siapet-a-intervale-de—celputin4

. e v 1% A v
d d

A 1% . .

i}-apoi lunar in urmatoarele 34 de

saptamani. Dupd 12 luni, daca nu a existat niciun episod de neutropenie in primul an, NAN

trebuie monitorizat o datd la 12 saptamani. Dupa 24 de luni, daca in ultimii doi ani nu a existat

niciun episod de neutropenie, NAN trebuie determinat o data pe an. Daca in timpul

tratamentului a aparut neutropenie usoara, care a fost ulterior stabilizata si/sau s-a remis,

monitorizarea NAN trebuie efectuata lunar pe toatd durata tratamentului.

Inainte de inceperea tratamentului cu clozapin, trebuie efectuatd hemoleucograma (vezi

»agranulocitoza”), o anamneza si un examen clinic. [...]

Medicii care prescriu medicamentul trebuie sa respecte in intregime masurile necesare de precautie.

inaintea inceperii tratamentului, medicii trebuie s& se asigure, atat cat este posibil, cd pacientul nu
a avut anterior o reactie adversa hematologica la clozapind, care sa necesite intreruperea
tratamentului. Prescriptiile medicale nu se elibereaza pentru perioade mai lungi decét intervalul

dintre doua hemoleucograme.

intreruperea imediatd a [denumirea medicamentului] este obligatorie dacs fie-rumirul-deteucocite
WBE)este-mai-mie-de 3000/mm {3;0x10°H)—fie-daed numarul absolut de neutrofile (NAN) este
mai mic de 10500/mm?3 (1,05x10%/I) in orice moment pe durata tratamentului cu [denumirea

medicamentului].

[denumirea medicamentului] nu se readministreaza la pacientii la care utilizarea [denumirea
medicamentului] a fost intrerupta -din-eatza-seaderi-WBE-sau din cauza NAN redus.

La fiecare consultatie, pacientului caruia i se administreaza [denumirea medicamentului] trebuie sa i
se reaminteasca sa se adreseze imediat medicului curant daca apare orice fel de infectie. Trebuie
acordata atentie speciald manifestarilor asemanatoare gripei, cum sunt febra sau durerile in gat, si
altor manifestari de infectie, care pot fi semne de neutropenie. Pacientii si apartinatorii care ii
ingrijesc trebuie informati ca, in eventualitatea aparitiei vreunuia dintre aceste simptome, pacientii
trebuie sa efectueze imediat o hemoleucograma. Medicii care prescriu medicamentul sunt incurajati
sa pastreze o evidenta a rezultatelor hemoleucogramelor tuturor pacientilor si sa ia masurile

necesare pentru a preveni o readministrare accidentala in viitor la acesti pacienti.
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Pacientii cu antecedente de tulburari primare ale maduvei osoase pot fi tratati numai daca beneficiul
terapeutic depaseste riscul. Acestia trebuie examinati cu atentie de hematolog inainte de inceperea

tratamentului cu [denumirea medicamentului].

Pacientilor cu neutropenie etnica benigna (BEN) trebuie sa li se acorde o atentie speciala si
tratamentul cu [denumirea medicamentului] poate fi inceput cu acordul hematologului [vezi pct.

LPacienti cu neutropenie etnica benigna (BEN)"].

Monitorizarea Aumaratai-deteucocite (WBE)-si-a-numarului absolut de neutrofile (NAN)

Trebuie determinata WBE-si-formula leucocitara cu 10 zile Tnainte de initierea tratamentului cu
[denumirea medicamentului], pentru a asigura faptul ca numai pacientilor cu WBE-—si-NAN-rermale
Heueoeite=>3560/mmP{3;5%10% st NAN >2681500/mm?3 (12.58x10%/1)] li se va administra
medicamentul. Dupa initierea tratamentului cu [denumirea medicamentului], WBE-si NAN trebuie
monitorizat saptamanal in primele 18 saptamani si-apet-celputinta-intervale-depatru-saptamant; apoi

lunar in urmatoarele 34 de saptdmani. Dupa 12 luni, daca nu a existat niciun episod de neutropenie in

primul an, NAN trebuie monitorizat o datd la 12 sdaptamani. Dupa 24 de luni, daca in ultimii doi ani nu

a existat niciun episod de neutropenie, NAN trebuie determinat o datd pe an. Daca in timpul

tratamentului a aparut neutropenie usoara, care a fost ulterior stabilizata si/sau s-a remis,

monitorizarea NAN trebuie efectuatd lunar pe toata durata tratamentului.

Monitorizarea trebuie continuata pe toata durata tratamentului, asa cum s-a specificat anterior, si timp

de 4 saptamani dupa intreruperea completa a administrarii [denumirea medicamentului] sau pana
cand a aparut recuperarea hematologica (vezi mai jos WBE/NAN redus). La fiecare consultatie,
pacientului i se va reaminti sa ia imediat legatura cu medicul curant cand apare orice fel de infectie,

febra, durere in gat sau alte simptome asemanatoare gripei.

Trebuie determinatea imediat WBE-si-formula leucocitara daca apar simptome sau semne ale unei

posibile infectii.
WBELNAN redus

Daca, in timpul tratamentului cu [denumirea medicamentului], fie-WBEseade-intre 3508/mm>
3:5%10°%/H)-5i-3000/mm>—{3,0x10°4)—fie NAN scade intre 261500/mm?3 (12,56x109/1) si $51000/mm?3

(1,0+5x10°/1), trebuie efectuate evaluari hematologice de cel putin doua ori pe saptamana, pana cand

WBC-si-NAN se stabilizeaza in intervalul 3666-3500/mm3+{3;0-3,5x106°4),Frespeetiv-10500-

152600/mm?3 (1,05-12,56x10%/1) sau mai mult. Dupa stabilizare si/sau remitere, monitorizarea NAN

trebuie efectuata lunar pe toata durata tratamentului.

Intreruperea imediatd a tratamentului cu [denumirea medicamentului] este obligatorie dacd WBEC-este

Ramic-de3000/mm3{3;0x10°/)-sau-daed NAN este mai mic de 10500/mm?3 (1,05x10%/1) in timpul

tratamentului cu [denumirea medicamentului].

FeWBC-si-fermutateneecitara-Formula leucocitara trebuie determinata zilnic, iar pacientii trebuie
monitorizati cu atentie pentru a se depista simptome asemanatoare gripei sau alte simptome sugestive
pentru infectie. Se recomanda ca valorile hematologice sa fie confirmate prin efectuarea a doua
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hemoleucograme, in doua zile consecutive; totusi, administrarea [denumirea medicamentului] trebuie
intreruptad dupa prima hemoleucograma.

Dupa intreruperea [denumirea medicamentului] este necesara o evaluare hematologica, pana cand

apare recuperarea hematologica.

Tabelul 1. Actiuni care trebuie intreprinse cu [denumirea medicamentului] in functie de valorile NAN in

cazul populatiei generald

Hemoleucograma Actiunea necesara
WBEmmeH NAN/mm3 (/1)
>-35006 > 152600 Se continua tratamentul cu
£=3;5%106% (=12,56x109°) [denumirea medicamentului]
3660-35606 10500-152600 Se continua tratamentul cu
{3-0x16°- (1,05x10°- [denumirea medicamentului], teste
hematologice de doua ori pe
3:510%) 12,506x10°) oy Ay A v A
saptamana, pana cand valorile sunt
stabile sau n crestere, apoi lunar
dupa stabilizare si/sau remitere.
<3000 <10500 (<1,05x10°) | Intreruperea imediatd a tratamentului
£<3;6x10% cu [denumirea medicamentului], teste
hematologice zilnice pana la remiterea
tulburarilor hematologice,
monitorizarea pentru infectii. Nu se
mai administreaza medicamentul.
Daca administrarea [denumirea medicamentului] a fost intrerupta si apare-o-seaderetlterioardaWBES;
ajllnga“nd S||b 2999“‘\‘”‘\‘13

{2:6x10°%H-sau NAN scade sub 1000/mm3 (1,0x10%/I), in aceasta situatie, tratamentul va fi condus de
un specialist hematolog cu experienta.

Pacienti cu neutropenie etnicd benigna (BEN)

La pacientii cu BEN confirmatd, pragul NAN ajustat pentru initierea sau continuarea tratamentului cu

clozapind este NAN > 1000/mm3 (1,0 x 10°%/ 1). Dacd NAN are valori cuprinse intre 500 si 999/mm?3

(0,5-0,9x109%/1), monitorizarea trebuie efectuatd de doud ori pe sdptdmand. Tratamentul cu clozapind

trebuie intrerupt dacd NAN scade sub 500/mm?3 (0,5x10%/1).
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Tabelul 2. Actiuni care trebuie intreprinse cu [denumirea medicamentului] in functie de valorile

NAN pentru pacientii cu BEN

NAN/mm?3 (/1) Actiunea necesara
> 1000 (>1,0x10%) Se continua tratamentul cu [denumirea

medicamentului]

500-999 (0,5x10%-0.9x109) Se continua tratamentul cu [denumirea

medicamentului], teste hematologice de

doud ori pe sdaptamana pana cand valorile

sunt stabile sau in crestere, apoi lunar dupa

stabilizare si/sau remitere.

<500 (<0,5x10°) Intreruperea imediats a tratamentului cu

[denumirea medicamentului], teste

hematologice zilnice pdna la remiterea

tulburarilor hematologice, monitorizarea

pentru infectii. Nu se mai administreaza

medicamentul.

Intreruperea tratamentului din motive hematologice
[denumirea medicamentului] nu trebuie readministrat la pacientii la care utilizarea [denumirea
medicamentului] a fost intrerupta din cauza sedderii-WBE-—sat NAN redus (vezi mai sus).

Medicii care prescriu medicamentul sunt incurajati sa pastreze o evidenta a rezultatelor
hemoleucogramelor tuturor pacientilor si sa ia masurile necesare pentru a preveni o readministrare

accidentald faviiter-la acesti pacienti. In cazul intreruperii complete a tratamentului, pacientii trebuie

monitorizati saptamanal timp de 4 sdptamani.

Intreruperea tratamentului din alte motive

La pacientii care au utilizat [denumirea medicamentului] mai mult de 18-saptdmani-doi ani, fard

episoade de neutropenie si la care s-a intrerupt tratamentul din cauze diferite de neutropenie, nu este

necesar ca monitorizarea sa fie efectuata conform programului saptamanal, ci conform programului

utilizat inainte de intrerupere, indiferent de durata intreruperii (adicd, controale anuale). In cazul

intreruperii complete a tratamentului, acesti pacienti nu trebuie monitorizati saptamanal timp de

4 saptamani.

La pacientii care au utilizat denumirea medicamentului] intre 18 sdptamani si 2 ani sau timp de peste

2 ani, cu episoade de neutropenie usoard, care nu a dus la intreruperea tratamentului sau la pacientii

al caror tratament a fost intrerupt mai mult de 3 zile, dar sub 4 saptamani, NAN trebuie determinat a

WHBE-sia o data pe saptamana, timp de inca 6 saptamani. Daca nu apar modificari hematologice,
monitorizarea se poate rezuma la intervale de maximum 4 saptamani. Daca tratamentul cu [denumirea
medicamentului] a fost intrerupt timp de 4 saptamani sau mai mult, este necesara monitorizarea

saptamanala pentru urmatoarele 18 saptamani de tratament, iar doza trebuie ajustata (vezi pct. 4.2
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Doze si mod de administrare). In cazul intreruperii complete, pacientii respectivi trebuie monitorizati

saptamanal timp de 4 saptamani.

Tabelul 3 de mai jos sintetizeaza monitorizarea NAN dupa intreruperea tratamentului cu [denumirea

medicamentului].

Tabelul 3. Monitorizarea NAN la reluarea administrdrii clozapinei dupa intreruperea

tratamentului din alte motive (nu hematologice)

Durata tratamentului Episoade de Durata intreruperii Monitorizarea NAN
inainte de intrerupere neutropenie recomandata
inainte de
intrerupere
> doi ani Nu Irelevanta Calendarul utilizat

inainte de intrerupere

(controale anuale).

> doi ani Da intre 3 zile si Saptamanal, timp de

< 4 saptamani 6 saptamani. Dupa
Intre > 18 s3ptdmani si Da/Nu intre 3 zile si aceasta perioadad, daca
doi ani < 4 saptamani nu apar modificari

hematologice, se

monitorizeaza la

intervale de maximum

4 saptamani.

> doi ani Da > 4 sdptamani Saptamanal in
Intre > 18 saptaméni si | Da/Nu > 4 saptamani urmatoarele
doi ani 18 saptamani de

tratament, apoi lunar,

iar doza trebuie

Alte precautii

[..]

Febra

In timpul tratamentului cu [denumirea medicamentului], pacientii pot avea cresteri tranzitorii ale
temperaturii peste 38 °C, cu incidenta maxima in primele 3 saptamani de tratament. Aceasta febra
este In general benigna. Ocazional, poate fi asociata cu cresterea sau scaderea WBE NAN. Pacientii cu
febra trebuie evaluati cu atentie, pentru a exclude posibilitatea unei infectii sau aparitia
agranulocitozei. in prezenta febrei mari trebuie luatd in considerare posibilitatea unui sindrom
neuroleptic malign (SNM). Daca se confirma diagnosticul SNM, administrarea [denumirea

medicamentului] trebuie intrerupta imediat si trebuie instituite masurile medicale adecvate.
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[...]

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

[...]

Alte interactiuni

[...]

Au fost raportate rar crize epileptice severe, incluzand declansarea crizelor la pacienti non-epileptici si
cazuri izolate de delir atunci cand [denumirea medicamentului] a fost administrat concomitent cu
acidul valproic. Aceste reactii sunt posibile din cauza unei interactiuni farmacodinamice, al carei

mecanism nu a fost determinat.

Tratamentul concomitent cu clozapina si acid valproic poate creste riscul de neutropenie. Daca este

necesara utilizarea concomitenta a clozapinei cu acid valproic, este necesara o monitorizare atenta.

[..]

4.8 Reactii adverse

[...]
Tulburari hematologice si limfatice

Dezvoltarea granulocitopeniei si agranulocitozei este un risc asociat tratamentului cu [denumirea
medicamentului]. Cu toate ca este in general reversibila la intreruperea tratamentului, agranulocitoza
poate determina septicemie, cu potential letal. Deoarece este necesara intreruperea imediata a
tratamentului pentru a preveni aparitia agranulocitozei, care pune viata in pericol, este obligatorie
monitorizarea numarului de-teuececite-WBE absolut de neutrofile (NAN) (vezi pct. 4.4).

[...]

Prospectul

1. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului>

[...]

Examinari medicale si analize de sange

Inainte de a incepe tratamentul cu [denumirea medicamentului], medicul dumneavoastrd va va intreba
despre antecedentele dumneavoastra medicale si va va face analize de sange, pentru a se asigura ca
aveti un numar normal de leucocite. Este important sa se determine acest lucru, pentru ca organismul

dumneavoastra are nevoie de leucocite pentru a combate infectiile.

Asigurati-va ca, inainte de a incepe tratamentul, in timpul tratamentului si dupa incetarea

tratamentului cu [denumirea medicamentului], faceti periodic analize de sénge.
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- Medicul dumneavoastra va va spune exact cand si unde sa faceti aceste analize. [Denumirea

medicamentului] poate fi administrat numai daca aveti un numar normal de leucocite in sange.

- [Denumirea medicamentului] poate determina o reducere grava a numarului de leucocite din sdnge
(agranulocitoza). Numai analizele de sange efectuate periodic pot indica medicului daca aveti risc de a

dezvolta agranulocitoza (vezi pct. 4).

- In primele 18 saptamani de tratament, analizele de sédnge se efectueaza o data pe saptamana.

Ulterior, analizele sunt necesare cel putin o data pe luna, pe durata urmatoarelor 34 de saptamani.

- Dupa 12 luni de tratament, trebuie efectuate analize de sange o datd la 12 saptdmani timp de un an,

iar apoi anual, daca nu se detecteazd o scddere a numarului de leucocite din sédnge.

- Daca numarul de leucocite scade, trebuie sa intrerupeti imediat tratamentul cu [denumirea

medicamentului]. Numarul de leucocite din sange trebuie apoi sa revina la normal.

- Trebuie sa vi se efectueze analize de sange pentru alte 4 saptamani dupa terminarea tratamentului cu

[denumirea medicamentului] in cazul intreruperii complete din motive hematologice (si anume

agranulocitoza) sau dacad durata monitorizarii este < 2 ani si/sau in prezenta unor episoade de

neutropenie care nu au dus la intreruperea tratamentului.

[...]

3. Vaccin varicelic (viu); vaccin rujeolic, urlian, rubeolic si
varicelic (cu virusuri vii) — Aspect nou al riscului cunoscut de
encefalita (EPITT nr. 20180)

1. Varilrix

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Encefalitd

Au fost raportate cazuri de encefalita in timpul utilizarii ulterioare punerii pe piatd a vaccinurilor
varicelice vii atenuate. in citeva cazuri a fost observat# o evolutie letald, in special la pacientii
imunocompromisi (vezi pct. 4.3). Persoanele vaccinate/parintii trebuie instruiti sa solicite imediat
asistentd medicald daca ei/copilul lor prezintd, dupa vaccinare, simptome care sugereaza encefalita,
cum ar fi pierderea constientei sau scaderea nivelului de constientd, convulsii sau ataxie, insotite de
febra si cefalee.

4.8 Reactii adverse
Date din experienta dupa punerea pe piata

Tulburari ale sistemului nervos: encefalita*, accident vascular cerebral, crize epileptice, cerebelita,
simptome asemanatoare cerebelitei (inclusiv tulburari temporare de mers si ataxie tranzitorie)

* vezi ,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate
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Au fost observate cazuri de encefalitd in urma vaccindrii cu vaccinuri varicelice vii atenuate. In cateva
cazuri a fost raportatd o evolutie letald, in special la persoanele imunocompromise (vezi pct. 4.4).

Prospectul

4. Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cadteva cazuri in timpul utilizarii de rutina a Varilrix:

e infectie sau inflamatie a creierului (encefalita), care a fost observata in urma vaccinarii cu
vaccinuri varicelice vii atenuate. in cateva cazuri, aceasts afectiune a fost letald, in special la
persoanele cu sistem imunitar slabit (asa cum s-a observat la pct. 2, Varilrix este contraindicat
la_pacientii cu sistem imunitar slabit). Solicitati imediat asistentd medicald dacd dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra prezentati pierdere a constientei sau scadere a nivelului de

constientd, convulsii sau pierdere a controlului asupra miscarilor corporale, insotite de febra si
dureri de cap, deoarece acestea ar putea fi un semn de infectie sau inflamatie a creierului.
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului cd dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra vi s-a administrat un vaccin varicelic viu atenuat;

e infectie sau inflamatie a ereierttti; maduvei spinarii si nervilor periferici, manifestata prin
dificultati temporare de mers (dezechilibru) si/sau pierdere temporara a controlului asupra
miscarilor corporale—aceidentvasewtarecerebral-tezivneta-nivelulereieruiui-cauzatd-deo
. . < . R )

[,accidentul vascular cerebral” trebuie prezentat la un punct separat]

e accident vascular cerebral (leziune la nivelul creierului cauzata de o intrerupere a alimentarii cu
sange a acestuia);

e crize sau convulsii;

L] [...]

2. Varivax

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Encefalita

Au fost raportate cazuri de encefalita in timpul utilizarii ulterioare punerii pe piata a vaccinurilor
varicelice vii atenuate. In cateva cazuri a fost observat# o evolutie letald, in special la pacientii
imunocompromisi (vezi pct. 4.3). Persoanele vaccinate/parintii trebuie instruiti sa solicite imediat
asistentd medicald daca ei/copilul lor prezintd, dupa vaccinare, simptome care sugereaza encefalitd,
cum ar fi pierdere a constientei sau scadere a nivelului de constienta, convulsii sau ataxie, insotite de
febra si cefalee.

4.8 Reactii adverse
Supravegherea dupa punerea pe piata

Infectii si infestari: Encefalitd**, faringitd, pneumonie*, variceld (cu tulpina din vaccin), herpes
zoster**, meningitd aseptica*

* Evenimentele adverse selectate, care au fost raportate in cazul administrarii vaccinului cu virus
varicelic (viu) (tulpina Oka/Merck) au survenit si ca urmare a infectiei cu virusul varicelei de tip
salbatic. Nu exista semnale privind o crestere a riscului de aparitie a acestor evenimente dupa
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vaccinare, comparativ cu boala produsa de tulpinile salbatice, provenite din studiile de supraveghere
activa dupa punerea pe piata sau conform raportarilor pasive din cadrul supravegherii dupa punerea pe
piata (vezi pct. 5.1).

* Vezi pct. c.
c. Descrierea reactiilor adverse selectate
Complicatii asociate cu varicela

Au fost raportate complicatii ale varicelei cauzate de tulpina din vaccin, inclusiv herpes zoster si boala
diseminatd, cum sunt meningita si encefalita aseptice, la persoane imunocompromise si la persoane
imunocompetente. Au fost observate cateva cazuri de encefalitd cu evolutie letald in urma vaccindrii cu
vaccinuri varicelice vii atenuate, in special la persoanele imunocompromise (vezi pct. 4.4).

Prospectul

4. Reactii adverse posibile
Reactiile adverse in timpul utilizarii dupa punerea pe piata a VARIVAX includ:

e infectie sau inflamatie a creierului (encefalita), care a fost observata in urma vaccinarii cu
vaccinuri varicelice vii atenuate. in cateva cazuri, aceastd afectiune a fost letald, in special la
persoanele cu sistem imunitar slabit (asa cum s-a observat la pct. 2, Varivax este contraindicat
la pacientii cu sistem imunitar slabit). Solicitati imediat asistenta medicald daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra prezentati pierdere a constientei sau scadere a nivelului de
constientd, convulsii sau pierdere a controlului asupra miscarilor corporale, insotite de febra si
dureri de cap, deoarece acestea ar putea fi un semn de infectie sau inflamatie a creierului.
Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului ca dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra vi s-a administrat un vaccin varicelic viu atenuat;

e boalda care afecteaza sistemul nervos (creierul si/sau maduva spinarii), manifestata prin
simptome precum lasarea muschilor fetei si cadere a pleoapei pe o parte a fetei (paralizie Bell),
mers nesigur, ametealad, furnicaturi sau amorteald la nivelul mainilor si picioarelor, irflamatiea
ereierului{eneefalitd); inflamatie a membranelor care captusesc creierul si maduva spinarii, de
altd cauza decét infectia bacteriana (meningitd asepticad), lesin;

3. Priorix Tetra

Rezumatul caracteristicilor produsului

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Encefalitd

Encefalita a fost raportata in cursul utilizarii dupa punerea pe piata a vaccinurilor vii atenuate impotriva
rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei. In cteva cazuri a fost observaté o evolutie letald, in special la
pacientii imunocompromisi (vezi pct. 4.3). Persoanele vaccinate/parintii trebuie instruiti sa solicite
imediat asistentd medicala daca ei/copilul lor prezinta, dupa vaccinare, simptome care sugereaza
encefalitd, cum ar fi pierdere a constientei sau scadere a nivelului de constienta, convulsii sau ataxie,
insotite de febrd si cefalee.
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4.8 Reactii adverse
Date raportate dupa punerea pe piata

Tulburari ale sistemului nervos: encefalita*%, cerebelitd, accident vascular cerebral, sindrom Guillain
Barré, mielita transversd, nevrita periferica, simptome asemanatoare cerebelitei (inclusiv tulburari
tranzitorii ale mersului si ataxie tranzitorie)

* Evenimentele adverse selectate, care au fost raportate in urma vaccinarii, au survenit si ca urmare a
infectiei cu virusul varicelei de tip salbatic. Nu exista semnale privind o crestere a riscului de aparitie a
acestor evenimente dupa vaccinare, comparativ cu boala produsa de tulpinile sdlbatice.

+ Vezi ,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Encefalita a fost observata dupd vaccinarea cu vaccinuri vii atenuate impotriva rujeolei, oreionului,
rubeolei si varicelei. In citeva cazuri a fost raportatd o evolutie letald, in special la persoanele
imunocompromise (vezi pct. 4.4).

Prospectul

4 Reactii adverse posibile
De céateva ori, in timpul folosirii de rutind a vaccinurilor impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei si
varicelei din portofoliul GlaxoSmithKline Biologicals au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

e Dupd vaccinarea cu vaccinuri vii atenuate impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei s-a
observat infectia sau inflamatia creierului (encefalitd). in citeva cazuri, aceastd afectiune a
fost letald, in special la persoanele cu sistem imunitar slabit (asa cum s-a observat la pct. 2,
Priorix Tetra este contraindicat la pacientii cu sistem imunitar slabit). Solicitati imediat
asistentd medicald daca dumneavoastrad sau copilul dumneavoastra prezentati pierdere a
constientei sau scadere a nivelului de constientd, convulsii sau pierdere a controlului asupra
miscarilor corporale, insotite de febra si dureri de cap, deoarece acestea ar putea fi un semn de
infectie sau inflamatie a creierului. Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului ca
dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi s-a administrat Priorix Tetra;

e infectie sau inflamatie a ereierului; maduvei spinarii si a nervilor periferici, avand ca rezultat
dificultate temporara la mers (instabilitate) si/sau pierderea temporara a controlului asupra
miscarilor corpului;

[,accidentul vascular cerebral” si ,sindromul Guillain-Barré” trebuie prezentate la puncte
separate]

e accident vascular cerebral;

e inflamarea unor nervi, incluzand posibile senzatii de amortire a extremitatilor sau pierderea
senzatiilor sau a miscarilor normale (sindrom Guillain-Barré);

e dureri ale muschilor si articulatiilor;

[...]

4. ProQuad
Rezumatul caracteristicilor produsului
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Encefalita
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Encefalita a fost raportatd in cursul utilizarii dupd punerea pe piatd a vaccinurilor vii atenuate impotriva
rujeolei, oreionului, rubeolei si varicelei. in cateva cazuri a fost observaté o evolutie letald, in special la
pacientii imunocompromisi (vezi pct. 4.3). Persoanele vaccinate/parintii trebuie instruiti sa solicite
imediat asistentd medicald daca ei/copilul lor prezinta, dupd vaccinare, simptome care sugereaza
encefalitd, cum ar fi pierdere a constientei sau scadere a nivelului de constienta, convulsii sau ataxie,
insotite de febra si cefalee.

4.8 Reactii adverse
b. Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Infectii si infestari: Meningita aseptica*, encefalita*, epididimita, herpes zoster*, infectie, rujeola,
orhita, parotidita

* Vezi pct. c.
c. Descrierea reactiilor adverse selectate

Complicatii asociate cu varicela

La persoanele imunocompromise si imunocompetente au fost raportate complicatii ale varicelei,
inclusiv herpes zoster si boli diseminate cum sunt meningita aseptica si encefalita, determinate de
tulpina de virus varicelic continuta in vaccin. Au fost observate cateva cazuri de encefalitd cu evolutie
letala in urma vaccindrii cu vaccinuri varicelice vii atenuate, in special la persoanele imunocompromise

(vezi pct. 4.4).

Prospectul

4 Reactii adverse posibile

Alte reactii adverse au fost raportate la utilizarea cel putin a unuia dintre urmatoarele: ProQuad,
formularile anterioare ale vaccinurilor rujeolic, urlian si rubeolic monovalente si combinate, fabricate de
Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, SUA (denumit in continuare MSD), sau vaccinul
varicelic cu virus viu (Oka/Merck). Aceste reactii adverse includ:
e Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o Dupd vaccinarea cu vaccinuri vii atenuate impotriva rujeolei, oreionului, rubeolei si

varicelei s-a observat infectia sau inflamatia creierului (encefalitd). In cateva cazuri,
aceasta afectiune a fost letald, in special la persoanele cu sistem imunitar slabit (asa
cum s-a observat la pct. 2, ProQuad este contraindicat la pacientii cu sistem imunitar
slabit). Solicitati imediat asistenta medicald daca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra prezentati pierdere a constientei sau scadere a nivelului de constientd,
convulsii sau pierderea controlului asupra miscarilor corporale, insotite de febra si
dureri de cap, deoarece acestea ar putea fi un semn de infectie sau inflamatie a
creierului. Spuneti-i medicului dumneavoastra sau farmacistului ca dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra vi s-a administrat ProQuad.

o sangerare sau vanataie neobisnuita sub piele, umflare a testiculelor; senzatie de

furnicaturi, herpes zoster (zona zoster); inflamarea—ereierutuifeneefalitdy; [...]
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