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Tassa asiakirjassa esitettyjen valmistetietojen sanamuoto noudattaa asiakirjaa nimelta "PRAC
recommendations on signals” (ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean signaaleja koskevat
suositukset), joka sisdltaa valmistetietojen paivitysta koskevien ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suositusten koko tekstin seka joitakin yleisia ohjeita signaalien kasittelysta.
Asiakirja on saatavissa PRAC:n turvallisuussignaaleja koskevien suositusten verkkosivulla (vain
englanniksi).

Valmistetietoihin lisattava uusi teksti on alleviivattu. Nykyinen poistettava teksti on yliviivatty.

1. Siltakabtageeniautoleuseeli; idekabtageenivikleuseeli;
tisagenlekleuseeli - eteneva multifokaalinen
leukoenkefalopatia (EPITT nro 20153)

Kymriah

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Serologiset testit

Talla hetkella ei ole kokemusta Kymriah-valmisteen valmistamisesta potilaille, jotka ovat saaneet
positiivisen testituloksen HBV:lle, HCV:lle tai HIV:lle.

Potilaat on seulottava HBV:n, HCV:n ja HIV:n varalta kliinisten suositusten mukaisesti ennen kuin
heilta kerataan soluja valmisteen valmistusta varten. ait vHaHaa istei

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

2 The Finnish translation of the clozapine product information was extensively reviewed on 22 January 2026 (pages 2 to
10).
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Virusten uudelleenaktivoituminen

B-soluihin vaikuttavilla lddkevalmisteilla hoidetuilla potilailla voi esiintya hepatiitti B -viruksen
uudelleenaktivoitumista, mika voi johtaa fulminanttiin hepatiittiin, maksan vajaatoimintaan ja
kuolemaan.

Kymriah-hoitoa saaneilla potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin my®ds muita immunosuppressiivisia
lddkkeita, on ilmoitettu John Cunningham -viruksen (JC) uudelleenaktivoitumisesta, joka johtaa
etenevaan multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML:dan). Ilmoituksia on saatu kuolemaan
johtaneista tapauksista.

Abecma

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet
Virusten reaktivoituminen

[...]

John Cunningham -viruksen (JC) uudelleenaktivoitumisesta, joka johtaa etenevaan multifokaaliseen
leukoenkefalopatiaan (PML:dan), on ilmoitettu potilailla, joita on hoidettu Abecmalla ja jotka ovat
saaneet aiempaa hoitoa myds muilla immunosuppressiivisilla |adkkeilla.

Carvykti

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet
Virusten uudelleenaktivoituminen

[...]

CARVYKTI-hoitoa saaneilla potilailla, jotka ovat saaneet aiemmin myds muita immunosuppressiivisia
lddkkeita, on ilmoitettu John Cunningham -viruksen (JC) uudelleenaktivoitumisesta, joka johtaa
etenevéaan multifokaaliseen leukoenkefalopatiaan (PML:&én). Ilmoituksia on saatu kuolemaan
johtaneista tapauksista.

2. Klotsapiini — tunnetun neutropenian/agranulosytoosin
riskin uusi nakokulma, joka voi vaikuttaa
riskinminimointitoimenpiteisiin (EPITT nro 20141)3

Valmisteyhteenveto

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

[...]

3 The Finnish translation of the clozapine product information was extensively reviewed on 22 January 2026.
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[Valmisteen nimi] voi aiheuttaa agranulosytoosia. Sen kaytto tulisi rajoittaa potilaisiin:
¢ joilla on skitsofrenia ja jotka eivat reagoi muihin psykoosildaakehoitoihin tai sieda
niita,
o tai joilla on Parkinsonin tautiin liittyva psykoosi ja muut hoitostrategiat eivat ole
tehonneet (ks. kohta 4.1)

¢ joilla on ollut alun perin normaalit
=3 e ANC=2000/mm>{=2;0210%/))ja
neutrofiilildydékset (neutrofiilien absoluuttinen méaira, B-Neut) = 1 500/ mm?3
(1,5 x 109/1) yleisessé viestdssé ja = 1 000/mm3 (1,0 x 109/1) potilailla, joilla on
vahvistettu hyvdnlaatuinen etnhinen neutropenia (BEN), ja

e joilta voidaan tutkia sadnndéllisesti-valkoeseluarvet-C(WBE)ja absoluuttinen
neutrofiiliarvo (B Neut) seuraavasti: vnk0|tta|n 18 ensimmadisen h0|tovukon
aikana, ja d d 2 g S ajan sitten
kuukausittain seuraavien 34 viikon ajan (ts. ensimmadisen hoitovuoden loppuun
asti). 12 kuukauden kuluttua, jos neutropeniaa ei ole esiintynyt ensimmaisen

vuoden aikana, neutrofiilien absoluuttisen maaradn seurantaa tulee viahentaa 12

viikon valein suoritettavaksi. 24 kuukauden kuluttua, jos edellisten kahden vuoden
aikana ei ole esiintynyt neutropeniaa, neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta

on suoritettava kerran vuodessa Jos hoidon alkana on esiintynyt Ilevaa

absoluuttisen maaran seuranta on suoritettava kuukausittain koko hoidon ajan.

Neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta on suoritettava heti, jos ilmenee
infektion oireita tai 16ydoksia (esim. kuume, kurkkukipu, suun/nielun haavaumat).

Neutrofiilien absoluuttisen maaran tiheampada seurantaa on harkittava idkkailla
potilailla ja sen jalkeen, kun klotsapiinihoitoon on lisdtty valproiinihappo,

erltylsestl aI0|tus;|akson alkana Seu-ra-ntaa—en—}atket-tava—keke—heiden—ajan—}a

jal-keen—(_s kohdat 4.4 ja 4.5)

Ladketta madradvien ladkdrien on noudatettava kaikkia vaadittuja
turvallisuustoimenpiteitad. Kaikissa konsultaatioissa [valmisteen nimi] -valmistetta saavaa
potilasta on muistutettava ottamaan valittomadsti yhteytta hoitavaan ladkariin, jos
ilmenee mitdaan infektioon viittaavaa. Erityistd huomiota on kiinnitettava flunssan
kaltaisiin vaivoihin, kuten kuumeeseen tai kurkkukipuun, tai muihin infektion merkkeihin,
jotka voivat viitata neutropeniaan.

[Valmisteen nimi] on toimitettava ladkarin valvonnassa virallisten suositusten
mukaisesti.

(]

4.2 Annostus ja antotapa

[...]

[Valmisteen nimi] -hoidon aloittaminen on rajoitettava potilaisiin, joiden vatkeseluarvo-en—=3500/mm3
3;5x106°%"Hja neutrofiilien absoluuttinen méara > 152600/mm?3 (1,52;8 x 109/1) vakioiduissa
normaaleissa rajoissa.

[..]
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4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat erityiset varotoimet

Agranulosytoosi

[Valmisteen nimi] voi aiheuttaa agranulosytoosia. Agranulosytoosin ilmaantuvuus ja kuolleisuus
agranulosytoosia sairastavilla ovat vahentyneet selvasti siita Iahtien, kunvatkeseluarvejenia
neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta on otettu kayttédn. Seuraavat varotoimenpiteet ovat siksi
pakollisia, ja ne on toteutettava virallisten suositusten mukaisesti. [Valmisteen nimi] -valmisteeseen
liittyvien riskien vuoksi sen kayttd on rajattu potilaisiin kohdan 4.1 (Kayttéaiheet) mukaisesti, seka

potilaille:

e joilla on ollut alun perin normaalit teukesyyttiléydékset{vatkeselumadra—=-3500/mm>
=35 x10% ) ja ANE=2000/mmP{=22,0-187/a neutrofiilildydokset (neutrofiilien
absoluuttinen méaré, B-Neut) > 1500/mm3 (1,5 x 10%/) yleisessa vaestdssa ja = 1000/mm3
(1,0 x 10%/1) potilailla, joilla on vahvistettu hyvénlaatuinen etninen neutropenia (BEN), ja

e joilla voidaan tehda saanndllista wvatkeseluarve—janeutrofiilien absoluttisen maaran seurantaa

viikoittain ensimmaisten 18 viikon ajan jaj

A —valmisteenkaytté-onlopetettukokonaan;sen jdlkeen kuukausittain seuraavien 34 viikon

ajan. 12 kuukauden kuluttua, jos neutropeniaa ei ole esiintynyt ensimmadisen vuoden aikana,

neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta tulee suorittaa 12 viikon valein. 24 kuukauden

kuluttua, jos edellisten kahden vuoden aikana ei ole esiintynyt neutropeniaa, neutrofiilien

absoluuttisen maaran seuranta suoritetaan vain kerran vuodessa. Jos hoidon aikana on

esiintynyt lievaa neutropeniaa, joka on sittemmin vakautunut ja/tai parantunut, neutrofiilien

absoluuttisen mdéardn seuranta on suoritettava kuukausittain koko hoidon ajan.

Ennen klotsapiinihoidon aloittamista potilaille on tehtava verikoe (ks. kohta "Agranulosytoosi”) ja

laakarintarkastus seka kartoitettava heidan sairaushistoriansa. [...]

Ladketta maaraavien laakarien on noudatettava kaikkia vaadittuja turvallisuustoimenpiteita.

Ennen hoidon aloittamista |ddkareiden on varmistettava parhaan tietamyksensa mukaan, etta
potilaalla ei ole aiemmin ollut klotsapiiniin liittyvaa hematologista haittavaikutusta, jonka vuoksi
hoito on lopetettu. Resepteja ei saa antaa pidemmaksi ajaksi kuin kahden verenkuvan valinen
aikavali.

[Valmisteen nimi]-valmisteen kaytén valitén lopettaminen on pakollista, jos jeke—vatkeseluarve-en
aHe-3-000/mm?{3;8-10°HA)+tat neutrofiilien absoluuttinen maara on alle 10500/mm?3 (1,05 x 10%/1)

milloin tahansa [valmisteen nimi] -hoidon aikana.

Potilaita, joiden [valmisteen nimi] -hoito on lopetettu WBE—tat neutrofiilien absoluuttisen maaran

vajauksen vuoksi, eivat saa altistua uudelleen [valmisteen nimi] -valmisteelle.

Kaikissa konsultaatioissa [valmisteen nimi] -valmistetta saavaa potilasta on muistutettava ottamaan
valittdémasti yhteytta hoitavaan laakariin, jos ilmenee mitdan infektioon viittaavaa. Erityista

huomiota on kiinnitettava flunssan kaltaisiin vaivoihin, kuten kuumeeseen tai kurkkukipuun, tai
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muihin infektion merkkeihin, jotka voivat viitata neutropeniaan. Potilaille ja heidan hoitajilleen on
kerrottava, ettd naiden oireiden ilmetessa potilaan verenkuva on tutkittava valittémasti. Ladkkeen
maaraajia kehotetaan pitémaan kirjaa kaikkien potilaiden verikoetuloksista ja ryhtymadan tarvittaviin

toimiin, jotta nama potilaat eivat vahingossa vastaisuudessa altistu uudestaan.

Potilaita, joilla on ollut primaarisia luuydinsairauksia, voidaan hoitaa vain, jos hyo6ty on riskeja
suurempi. Hematologin on tutkittava potilaat huolellisesti ennen [valmisteen nimi]-valmisteen

kayton aloittamista.

Erityistd huomiota on kiinnitettava potilaisiin, joilla on hyvanlaatuinen etninen neutropenia (BEN), ja
heille hoito [valmisteen nimi] -valmisteella voidaan aloittaa hematologin suostumuksella (ks. kohta

"Potilaat, joilla on hyvalaatuinen etninen neutropenia (BEN)").

WBC-arvetja-Neutrofiilien absoluuttisen madran seuranta

WBC—ja-d Neutrofiilien absoluuttinen maara, B-Neut on maaritettava 10 paivan kuluessa ennen
[valmisteen nimi] -hoidon aloittamista, jotta voidaan varmistaa, etta ladketta saavat vain potilaat,
joilla on rRermaalit-WBE-—arvetia-ANC-arve-(WBC-arve—3500/mm3(375-18%Ha neutrofiilien
absoluuttinen maaré >261500/mm?3 (12,56 x 10%/I). Kun [valmisteen nimi] -hoito on

aloitettu, vatkeselumddradja neutrofiilien absoluuttista maaraa on seurattava ensimmaisten 18 viikon

ajan viikoittain ja wa jaavH Heir, sitten kerran kuukaudessa seuraavien 34 viikon ajan.

12 kuukauden kuluttua, jos neutropeniaa ei ole esiintynyt ensimmaisen vuoden aikana, neutrofiilien

absoluuttisen mdardn seuranta tulee suorittaa 12 viikon valein. 24 kuukauden kuluttua, jos edellisten

kahden vuoden aikana ei ole esiintynyt neutropeniaa, neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta

suoritetaan vain kerran vuodessa. Jos hoidon aikana on esiintynyt lievdaa neutropeniaa, joka on

sittemmin vakautunut ja/tai parantunut, neutrofiilien absoluuttisen méaran seuranta on suoritettava

kuukausittain koko hoidon ajan.

Seurantaa on jatkettava koko hoidon ajan, kuten aiemmin ilmoitettu, ja neljén viikon ajan sen jalkeen,

kun [valmisteen nimi]-valmisteen kayttd on lopetettu kokonaan tai kunnes hematologinen toipuminen

on tapahtunut (ks. kohta Matala WBE/_neutrofiilien absoluuttinen mdara). Jokaisen konsultaation
yhteydessa potilasta on muistutettava, ettd hanen on otettava valittomasti yhteytta hoitavaan

laakariin, jos ilmenee jonkinlainen infektio, kuumetta, kurkkukipua tai muita flunssan kaltaisia oireita.

WBC:nja-dNeutrofiilien absoluuttinen maara, B-Neut on maaritettava valittdmasti, jos infektion oireita

tai merkkeja ilmenee.

Matala vatkeselumdadra/_neutrofiilien absoluuttinen maara

Jos [valmisteen nimi] -hoidon aikana jeke-vatkeseluarvetaskeevalite 3500/mmP{3;5- %108 ja
3000/mmP{3,0-108%tat neutrofiilien absoluuttinen maara laskee valille 261500/mm?3 (12,58 x 10%/1)
- 451000/mm?3 (1,015 x 109/1), hematologiset arvioinnit on tehtdva vahintaan kaksi kertaa viikossa,
kunnes potilaan WBE-tukema—ja-neutrofiilien absoluuttinen méaara vakiintuu valille 3666—3588/+wm°
3:6-3;5-18°4ja-10500-152800/mm?3 (1,05-12,58 x 109/I) tai korkeammalle. Vakautumisen ja/tai
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parantumisen jalkeen neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta on suoritettava kuukausittain koko

hoidon ajan.

[Valmisteen nimi] -hoidon vélitén lopettaminen on pakollista, jos jeke-vatkesetuarve-enale 3-008/mm?
{3;6-x10°%H-tai neutrofiilien absoluuttinen m&éra on alle 10500/mm?3 (1,05 x 10%/1) [valmisteen nimi] -
hoidon aikana.

Vatkeselutja-dNeutrofiilien absoluuttinen maard, B-Neut on maaritettdva paivittdin, ja potilaita on
seurattava huolellisesti flunssankaltaisten oireiden tai muiden infektioon viittaavien oireiden varalta.
Veriarvojen varmentamiseksi suositellaan kahden verenkuvan ottamista kahtena perakkaisena
paivana; [valmisteen nimi]-valmisteen kaytté tulee kuitenkin lopettaa ensimmaisen verenkuvan
maarityksen jalkeen.

[Valmisteen nimi] -hoidon lopettamisen jalkeen hematologista arviointia on tehtava siihen saakka,

kunnes hematologinen toipuminen on tapahtunut.

Taulukko 1. [Valmisteen nimi] -valmisteen suhteen toteutettavat toimet yleisen vaestdn osalta riippuen

neutrofiilien absoluuttisesta mdardsta

Verisolujen maara Vaaditut toimet
WBEmA) neutrofiilien
absoluuttinen maara
/mm3 (/1)
=-3500 > 152600 Jatka [valmisteen nimi] -hoitoa
3:5x18% (= 12,56x10°)
36663506 10500-152600 Jatka [valmisteen nimi] -hoitoa ja ota
3;610°— (1,05 x 10°- verinayte kahdesti viikossa, kunnes
arvot vakautuvat tai nousevat, ja sen
3.5-%16% 12,56 x 109)
jalkeen kerran kuukaudessa
vakautumisen ja/tai paranemisen
jélkeen.
<3068 < 10500 Lopeta [valmisteen nimi] -hoito
{<3;6x106% (< 1,05 x 109) valittdmasti, ota verinayte paivittain,
kunnes hematologiset poikkeavuudet
ovat havinneet, ja seuraa potilasta
infektion varalta. Al3 altista potilasta
uudelleen.

Jos [valmisteen nimi]-valmisteen kaytto on lopetettu ja jeke-WBEC-on-aHe2000/mm>

2:6-108°%-+tat neutrofiilien absoluuttinen méaara laskee alle 1000/mm3 (1,0 x 10%/1), kokeneen

hematologin on valvottava sairauden hoitoa.

Muutoksia valmistetietojen sanamuotoon - otteita PRAC:n signaaleja koskevista
suosituksista
EMA/PRAC/240294/2025 Sivu 6/14



Potilaat, joilla on hyvéanlaatuinen etninen neutropenia (BEN)

Potilailla, joilla on vahvistettu BEN, klotsapiinin kdytdn aloittamiselle tai jatkamiselle mukautettu

neutrofiilien absoluuttisen madarén kynnysarvo on = 1 000/mm3 (1,0 x 10%/I). Jos neutrofiilien

absoluuttinen mé&éré on valilld 500-999/mm?3 (0,5-0,9 x 10%/1), seuranta on tehtdva kahdesti viikossa.

Klotsapiinihoito on keskeytettéva, jos neutrofiilien absoluuttinen maara laskee alle 500/mm3 (0,5 x 10°

0.

Taulukko 2. [valmisteen nimi] -valmisteen suhteen toteutettavat toimet BEN-potilailla riippuen

neutrofiilien absoluuttisesta maarasta

Neutrofiilien absoluuttinen | Vaaditut toimet

maara /mm?3 (/1)

> 1000 (= 1,0 x 109) Jatka [valmisteen nimi] -hoitoa
500-999 (0,5 x 10°-0,9 x | Jatka [valmisteen nimi] -hoitoa ja ota
109) verindyte kahdesti viikossa, kunnes arvot

vakautuvat tai nousevat, ja sen jalkeen

kerran kuukaudessa vakautumisen ja/tai

paranemisen jalkeen.

< 500 (< 0,5x10%) Lopeta [valmisteen nimi] -hoito valittémasti,

ota verindyte pdivittdin, kunnes

hematologiset poikkeavuudet ovat

havinneet, ja seuraa potilasta infektion

varalta. Al3 altista potilasta uudelleen.

Hoidon keskeyttaminen hematologisista syista

Potilaat, joiden [valmisteen nimi] -hoito on lopetettu joke-WBEC—tai neutrofiilien absoluuttisen maaran

vajauksen vuoksi (ks. edelld), eivat saa altistua uudelleen [valmisteen nimi] -valmisteelle.

Ladkkeen maaraajia kehotetaan pitamaan kirjaa kaikkien potilaiden verikoetuloksista ja ryhtymaan
kaikkiin tarvittaviin toimiin, joilla estetaan potilaan tahaton altistuminen uudelleentwlevaisuudessa.

Potilaita on seurattava viikoittain neljén viikon ajan, jos hoito lopetetaan kokonaan.

Hoidon keskeyttaminen muista syista

Potilaiden, jotka ovat kayttaneet [valmisteen nimi] -valmistetta yli-+8-viikkea_kaksi vuotta ja joilla ei

ole ollut neutropeniaa ja joiden hoito on keskeytetty muiden kuin neutropeniasta johtuvien syiden

vuoksi, ei tarvitse jatkaa viikoittaista seuranta-aikataulua vaan sitd, jota kaytettiin ennen keskeytysta,

keskeytyksen kestosta riippumatta (ts. vuotuiset kontrollit). Jos hoito lopetetaan kokonaan, kyseisia

potilaita ei tarvitse seurata viikoittain neljén viikon ajan.

Potilaiden, jotka ovat kayttédneet [valmisteen nimi] -valmistetta 18 viikosta 2 vuoteen, tai yli 2 vuoden

ajan ja joilla on ollut lievé neutropenia, joka ei ole johtanut hoidon keskeyttdmiseen, tai jotka ovat
keskeyttdneet hoidon yli kolmen paivéan mutta alle neljan viikon ajaksi, vatkeseluarveaia neutrofiilien

absoluuttista maaraa tulisi seurata viikoittain vield kuuden viikon ajan. Jos hematologisia

poikkeavuuksia ei esiinny, seurantaa voidaan jatkaa enintdan 4 viikon vélein. Jos [valmisteen nimi] -
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hoito on keskeytetty vahintaan neljan viikon ajaksi, hoidon seuraavien 18 viikon aikana on tehtava
viikoittainen seuranta, ja annos on titrattava uudelleen (ks. kohta 4.2 Annostelu ja antotapa). Jos hoito

lopetetaan kokonaan, potilaita on seurattava viikoittain neljdn viikon ajan.

Taulukossa 3 on yhteenveto neutrofiilien absoluuttisen maaran seurannasta sen jalkeen, kun

[valmisteen nimi] -hoito on keskeytetty.

Taulukko 3. Neutrofiilien absoluuttisen maaran seuranta klotsapiinin annon jatkuessa, kun hoito

on keskeytetty muista syisté (ei hematologisista)

Hoidon kesto ennen Neutropenia- Keskeytyksen kesto Suositeltu neutrofiilien
keskeytysta tapahtumia absoluuttisen maéran
ennen seuranta
keskeytysta
> 2 vuotta Ei Merkityksetén Aikataulu ennen

keskeytymista (ts.

vuotuiset kontrollit).

> 2 vuotta Kylld 3 paivaa - < 4 viikkoa | Viikoittain 6 viikon ajan.
> 18 viikkoa — 2 vuotta Kylla/Ei 3 paivaa - < 4 viikkoa | Jos hematologisia

poikkeavuuksia ei

esiinny, kyseisen

ajanjakson jalkeen

seurantaa on

suoritettava enintdan

neljan viikon vélein.

> 2 vuotta Kylld > 4 viikkoa Kerran viikossa hoidon
> 18 viikkoa — 2 vuotta Kylla/Ei > 4 viikkoa seuraavien 18 viikon

ajan, sitten kerran

kuukaudessa ja annos

titrataan uudelleen.

Muut varotoimet

[..]

Kuume

[Valmisteen nimi] -hoidon aikana potilaalle voi aiheutua yli 38 °C:n hetkellisia Iampétilan nousuja,
joiden ilmaantuvuus on suurimmillaan kolmen ensimmaisen hoitoviikon aikana. Téma kuume on

yleensa hyvéanlaatuista. Joskus se voi liittya WBE neutrofiilien absoluuttisen mdaran nousuun tai

laskuun. Kuumeiset potilaat on arvioitava huolellisesti, jotta voidaan sulkea pois taustalla olevan
infektion tai agranulosytoosin kehittymisen mahdollisuus. Jos potilaalla on korkea kuume, on otettava
huomioon pahanlaatuisen neuroleptisen oireyhtyman (NMS:n) mahdollisuus. Jos NMS-diagnoosi
vahvistetaan, [valmisteen nimi]-valmisteen kayttd on lopetettava valittomasti ja asianmukaiset

laaketieteelliset toimenpiteet on toteutettava.
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[...]

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldadkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset:

[...]

Muut

[...]

Harvinaisista mutta vakavista kouristuskohtauksista on ilmoitettu, mukaan lukien kohtaukset potilailla,
joilla ei ole epilepsiaa, ja yksittaiset deliriumtapaukset, joissa [valmisteen nimi] -annettiin
samanaikaisesti valproiinihapon kanssa. Nama vaikutukset johtuvat mahdollisesti

farmakodynaamisesta yhteisvaikutuksesta, jonka mekanismia ei ole maaritetty.

Klotsapiinin ja valproiinihapon samanaikainen kayttd voi lisdtd neutropenian riskia. Jos klotsapiinin ja

valproiinihapon samanaikainen kayttd on tarpeen, potilaita on seurattava huolellisesti.

[..]

4.8 Haittavaikutukset
[...]

Veri ja imukudos

Granulosytopenian ja agranulosytoosin kehittyminen on [valmisteen nimi] -hoitoon liittyva riski. Vaikka
agranulosytoosi yleensa korjaantuu hoidon paattyessa, se voi johtaa sepsikseen ja voi johtaa
kuolemaan. Koska hoidon valitén keskeyttaminen on tarpeen hengenvaarallisen agranulosytoosin
kehittymisen estamiseksi, WBE neutrofiilien absoluuttisen mddran seuranta on pakollista (ks. kohta
4.4).

[...]

Pakkausseloste

1. Mita sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat <X:aa>

[...]

Ladkarintarkastukset ja verikokeet

Ennen kuin aloitat [valmisteen nimi] -valmisteen kayttamisen, laakari kysyy hoitohistoriastasi ja tekee
verikokeen sen varmistamiseksi, etté valkosolujen maara on normaali. On tarkeaa selvittda nama

seikat, silla elimistdsi tarvitsee valkoisia verisoluja infektioiden torjuntaan.

Varmista, etta kayt saanndllisesti verikokeissa ennen hoidon aloittamista, hoidon aikana ja sen jalkeen,

kun lopetat [valmisteen nimi] -hoidon.

- Laakari kertoo sinulle tarkalleen, milloin ja missa kokeet tehdaan. Voit ottaa [valmisteen nimi]-

valmistetta vain, jos sinulla on normaali verenkuva.
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- [Valmisteen nimi] voi vahentaa merkittavasti valkosolujen maaraa veressa (agranulosytoosi), mika
voi olla vakavaa. Vain saannélliset verikokeet voivat kertoa lddkarille, onko sinulla agranulosytoosin
kehittymisen riski (ks. kohta 4).

- Ensimmaisten 18 hoitoviikon aikana tarvitaan verikokeita kerran viikossa. Taman jalkeen kokeita

tarvitaan vahintaan kerran kuukaudessa seuraavien 34 viikon ajan.

- Hoidon jatkuttua 12 kuukautta verikokeet on tehtdva 12 viikon valein vuoden ajan ja sen jalkeen

vuosittain, jos veren valkosolujen maara ei vahene.

- Jos valkosolujen maara vahenee, [valmisteen nimi] -hoito on lopetettava valittdmasti. Talléin

valkosolujen maaran tulisi palata normaaliksi.

- Sinulta otetaan verikokeita vield neljan viikon ajan [valmisteen nimi] -hoidon paattymisen jalkeen, jos

hoito lopetetaan kokonaan hematologisten syiden (esim. agranulosytoosin) vuoksi tai jos seuranta on

alle kaksi vuotta ja/tai jos sinulla on aiemmin ollut neutropenia, joka ei ole johtanut hoidon

keskeyttdmiseen.

[...]

3. Vesirokkorokote (elava); tuhkarokko-, sikotauti-,
vihurirokko- ja vesirokkorokote (elavd) - tunnetun
enkefaliittiriskin uusi ndkokulma (EPITT no 20180)

1. Varilrix

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Enkefaliitti

Elavid heikennettyja vesirokkoviruksia sisaltdvien rokotteiden markkinoille saattamisen jalkeen on
ilmoitettu enkefaliittitapauksista. Muutamissa tapauksissa on havaittu kuolemaan johtaneita seurauksia
erityisesti immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.3). Rokotettuja tai rokotettujen vanhempia on
kehotettava kdantymaan valittémasti ladkarin puoleen, jos heilld/lapsella on rokotuksen jalkeen
enkefaliittiin viittaavia oireita, kuten tajunnan menetystd tai heikentymista, kouristuksia tai ataksiaa,
johon liittyy kuumetta ja paansarkya.

4.8 Haittavaikutukset
Markkinoille saattamisen jalkeiset tiedot

Hermosto: enkefaliitti*, aivoverisuonitapahtuma, kohtaus, pikkuaivotulehdus, pikkuaivotulehduksen
kaltaiset oireet (mukaan lukien ohimeneva kavelyhairié ja ohimeneva ataksia)

* Katso Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Heikennettyja elavia vesirokkoviruksia sisaltavdn rokotuksen antamisen jdlkeen on havaittu
enkefaliittitapauksia. Kuolemaan johtaneista seurauksista raportoitiin muutamissa tapauksissa,
erityisesti immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.4).
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Pakkausseloste

4 Mahdolliset haittavaikutukset
Varilrixin ~ tavanomaisessa kaytdéssa on muutamassa tapauksessa ilmoitettu seuraavista
haittavaikutuksista:

e Heikennettyja eldvia vesirokkoviruksia sisdltavan rokotuksen antamisen jdlkeen on havaittu
aivotulehdusta (enkefaliittia). Joissakin tapauksissa tama sairaus on johtanut kuolemaan,
erityisesti potilailla, joiden immuunijérjestelma on heikentynyt (kuten kohdassa 2 todetaan,
Varilrix-valmistetta ei saa antaa potilaalle, jolla on heikentynyt immuunijarjestelma). Hakeudu
valittdmasti laakariin, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee tajunnan menetys tai tajunnan alentunut
taso, kouristuksia tai kehon liikkeiden hallinnan menetys seka kuumetta ja paansarkya, koska
ne voivat olla merkkeja aivotulehduksesta. Ilmoita ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle, etta
olet saanut tai lapsesi on saanut heikennettyja eldvia vesirokkoviruksia sisaltdvan rokotteen.

o aivejen;selkdytimen ja aareishermoston tulehdus, joka johtaa valiaikaisiin kavelyn vaikeuksiin
(epavakaisuus) ja/tai ruumiinliikkeiden hallinnan tilapdiseen menetykseen;—<aivehalvaukseen
["Aivohalvaus” on esitettédvé erillisessd luetelmakohdassa]

e aivohalvaus (verensaannin keskeytymisen aiheuttama aivovaurio).

e kohtaukset.

e L]

2. Varivax

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet
Enkefaliitti

Elavia heikennettyja vesirokkoviruksia sisaltdvien rokotteiden markkinoille saattamisen jalkeen on
ilmoitettu enkefaliittitapauksista. Muutamissa tapauksissa on havaittu kuolemaan johtaneita seurauksia
erityisesti immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.3). Rokotettuja tai rokotettujen vanhempia on
kehotettava kdantymaan valittémasti 1adkarin puoleen, jos heilléd/lapsella on rokotuksen jalkeen
enkefaliittiin viittaavia oireita, kuten tajunnan menetysta tai heikentymista, kouristuksia tai ataksiaa,
johon liittyy kuumetta ja péansarkya.

4.8 Haittavaikutukset
Markkinoille saattamisen jdlkeinen valvonta

Infektiot: enkefaliitti**, nielutulehdus, keuhkokuume¥*, vesirokko (rokotekanta), vydruusu**, aseptinen
aivokalvontulehdus®

* Nama tietyt vesirokkorokotteesta (elava) (Oka/Merck-kanta) ilmoitetut haittatapahtumat ovat myds
luonnonvaraisen kannan aiheuttaman vesirokkoinfektion seuraus. Aktiivisista markkinoille saattamisen
jalkeisista seurantatutkimuksista tai passiivisista markkinoille saattamisen jalkeisista ilmoituksista ei
ole saatu viitteita siita, ettd naiden rokotuksen jalkeisten haittatapahtumien riski olisi kasvanut
luonnonvaraisen kannan aiheuttamaan sairauteen verrattuna (ks. kohta 5.1).

* Ks. kohta c.

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
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Vesirokkoon liittyvat komplikaatiot

Immuunipuutteisilla ja immunokompetenteilla henkil6illa on ilmoitettu rokotekannan vesirokkoon
liittyvia komplikaatioita, kuten vydruusu ja levinnyt sairaus kuten aseptinen aivokalvontulehdus ja
enkefaliitti. Elavia heikennettyja vesirokkoviruksia sisaltavid rokotteita saaneilla lapsilla ja erityisesti
immuunipuutteisilla henkilgillda on havaittu muutamia enkefaliittitapauksia, jotka ovat johtaneet
kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

4 Mahdolliset haittavaikutukset
VARIVAXin markkinoille tulon jalkeisen kaytdon aikana ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat muun muassa
seuraavat:

e Heikennettyja eldvia vesirokkoviruksia sisaltéavan rokotuksen antamisen jdlkeen on havaittu
aivotulehdusta (enkefaliittia). Joissakin tapauksissa tdma sairaus on johtanut kuolemaan,
erityisesti potilailla, joiden immuunijarjestelma on heikentynyt (kuten kohdassa 2 todetaan,
Varivax-valmistetta ei saa antaa potilaalle, jolla on heikentynyt immuunijdrjestelmd). Hakeudu
valittdmasti laakariin, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee tajunnan menetys tai tajunnan alentunut
taso, kouristuksia tai kehon liikkeiden hallinnan menetys seka kuumetta ja paansarkya, koska
ne voivat olla merkkeja aivotulehduksesta. IImoita |&ékarille tai apteekkihenkildkunnalle, etta
olet saanut tai lapsesi on saanut heikennettyja eldvia vesirokkoviruksia sisaltdvan rokotteen.

e hermostoon (aivoihin ja/tai selkaytimeen) vaikuttavat sairaudet, kuten kasvolihasten ja kasvojen
toisen puolen silmaluomen roikkuminen (Bellin pareesi), epavakaa kavely, huimaus, kdsien ja
jalkojen kihelméinti tai tunnottomuus, aivetulehdus—{enkefahittl), aivojen ja selkdytimen
suojakerrosten tulehdus, joka ei johdu bakteeri-infektiosta (aseptinen aivokalvontulehdus),
pybrtyminen

o [..]

3. Priorix Tetra

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet
Enkefaliitti

Heikennettyjen eldvien tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotteiden markkinoille tulon
jalkeisen kaytdn yhteydessa on saatu ilmoituksia enkefaliitista. Muutamissa tapauksissa on havaittu
kuolemaan johtaneita seurauksia erityisesti immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.3). Rokotettuja
tai rokotettujen vanhempia on kehotettava kdantymaan valittémasti Idakarin puoleen, jos
heilld/lapsella on rokotuksen jalkeen enkefaliittiin viittaavia oireita, kuten tajunnan menetysta tai
heikentymistd, kouristuksia tai ataksiaa, johon liittyy kuumetta ja pédansarkya.

4.8 Haittavaikutukset
Markkinoille saattamisen jalkeista valvontaa koskevat tiedot

Hermosto: enkefaliitti**, pikkuaivotulehdus, aivoverisuonitapahtuma, Guillain-Barrén oireyhtyma,
poikittainen selkaydintulehdus, perifeerinen hermotulehdus, pikkuaivotulehduksen kaltaiset oireet
(myo6s ohimeneva kavelyhairié ja ohimeneva ataksia)
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* Nama tietyt rokotuksen jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset ovat myds luonnonvaraisen kannan
vesirokkoinfektion seuraus. Mikaan ei viittaa siihen, etta ndiden haittatapahtumien riski rokottamisen jélkeen
olisi kasvanut luonnonvaraiseen tautiin verrattuna.

+ Ks. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Heikennetyilla elavilla tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotteilla rokottamisen jalkeen
on havaittu enkefaliittia. Kuolemaan johtaneista seurauksista raportoitiin muutamissa tapauksissa,
erityisesti immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

4 Mahdolliset haittavaikutukset
GlaxoSmithKline Biologicalsin tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- tai vesirokkorokotteiden
tavanomaisen kaytoén aikana on raportoitu seuraavista haittavaikutuksista:

e Heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia sisaltdvien tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja
vesirokkorokotteiden on havaittu aiheuttavan aivotulehdusta (enkefaliittia). Joissakin
tapauksissa tdma sairaus on johtanut kuolemaan, erityisesti potilailla, joiden
immuunijarjestelma on heikentynyt (kuten kohdassa 2 todetaan, Priorix Tetra -valmistetta ei
saa antaa potilaalle, jolla on heikentynyt immuunijarjestelma). Hakeudu valittdmasti laakariin,
jos sinulla tai lapsellasi ilmenee tajunnan menetys tai tajunnan alentunut taso, kouristuksia tai
kehon liikkeiden hallinnan menetys seka kuumetta ja paansarkya, koska ne voivat olla
merkkeja aivotulehduksesta. Ilmoita |&akéarille tai apteekkihenkilékunnalle, ettd olet saanut tai
lapsesi on saanut Priorix Tetra -rokotteen.

e aivejen; selkdytimen ja dareishermoston tulehdus, joka johtaa valiaikaisiin kavelyn vaikeuksiin
(epavakaisuus) ja/tai ruumiinliikkeiden hallinnan tilapdiseen menetykseen
[“aivohalvaus” ja “Guillain-Barrén oireyhtymé&” on esitettévaé erillisissé luetelmakohdissa]

e aivohalvaus

e joidenkin hermojen tulehdus, mahdollinen pistely tai tunnottomuus tai normaalin liikekyvyn
menettaminen (Guillain-Barrén oireyhtyma)

e nivel- ja lihassarky

[...]

4. Proquad

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Enkefaliitti

Heikennettyjen eldvien tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotteiden markkinoille tulon
jalkeisen kaytén yhteydessa on saatu ilmoituksia enkefaliitista. Muutamissa tapauksissa on havaittu
kuolemaan johtaneita seurauksia erityisesti immuunipuutteisilla potilailla (ks. kohta 4.3). Rokotettuja
tai rokotettujen vanhempia on kehotettava kddntymaan valittémasti |dakarin puoleen, jos
heilld/lapsella on rokotuksen jalkeen enkefaliittiin viittaavia oireita, kuten tajunnan menetysta tai
heikentymista, kouristuksia tai ataksiaa, johon liittyy kuumetta ja padnsarkya.
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4.8 Haittavaikutukset
b. Haittavaikutustaulukko

Infektiot: Aseptinen meningiitti*, enkefaliitti*, epididymiitti, herpes zoster*, infektio, tuhkarokko,
orkiitti, parotiitti

* Katso kohta c.
c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Vesirokkoon liittyvat komplikaatiot

Rokotteen sisdltaman vesirokkoviruskannan aiheuttamia komplikaatioita, mukaan lukien vydruusu ja
laajalle levinneesta virusinfektiosta johtuvat sairaudet kuten aseptinen meningiitti ja enkefaliitti, on
raportoitu immuunivajavuudesta karsivilla ja immunokompetenteilla henkildilld. Eldvid heikennettyja

vesirokkoviruksia siséltavia rokotteita saaneilla, erityisesti immuunipuutteisilla henkil6illd, on havaittu
muutamia enkefaliittitapauksia, jotka ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

4 Mahdolliset haittavaikutukset

Muita haittavaikutuksia on ilmoitettu ainakin yhden seuraavien rokotteiden kayton yhteydessa:
ProQuad-rokote, aikaisemmat Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, Yhdysvallat (jaljempana
MSD) -yhtién valmistamat monovalentit ja yhdistelmana kaytettavat tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotteet tai eldava vesirokkorokote (Oka/Merck). Téllaisia haittatapahtumia ovat:

o [...]

e tuntemattomat (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin):

o Heikennettyja eldvia taudinaiheuttajia sisaltdvien tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-
ja vesirokkorokotteiden on havaittu aiheuttavan aivotulehdusta (enkefaliittia). Joissakin
tapauksissa tdma sairaus on johtanut kuolemaan, erityisesti potilailla, joiden
immuunijarjestelma on heikentynyt (kuten kohdassa 2 todetaan, ProQuad-valmistetta
ei saa antaa potilaalle, jolla on heikentynyt immuunijarjestelma). Hakeudu valittémasti
I&ékariin, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee tajunnan menetys tai tajunnan alentunut
taso, kouristuksia tai kehon liikkeiden hallinnan menetys seka kuumetta ja paansarkya,
koska ne voivat olla merkkejd aivotulehduksesta. Ilmoita laakarille tai
apteekkihenkildkunnalle, ettd olet saanut tai lapsesi on saanut ProQuad-valmistetta.

o epatavalliset verenvuodot tai mustelmat ihon alla, kivesturvotus, ihon pistely,

vyoruusu; aivetulehdus{enkefaliitth), [...]
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