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Tassa asiakirjassa esitettyjen valmistetietojen sanamuoto noudattaa asiakirjaa nimelta "PRAC
recommendations on signals” (ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean signaaleja koskevat
suositukset), joka sisaltaa valmistetietojen paivitysta koskevien laaketurvallisuuden
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. Asetatsolamidi - keuhkoodeema (EPITT nro 20050)

Ottaen huomioon joissakin kansallisesti hyvdksytyissd valmisteissa jo olemassa olevan sanamuodon,
myyntiluvan haltijoiden on ehk& tehtdvd muutoksia yksittéisiin valmisteteksteihin.

Valmisteyhteenveto
4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Ei-syddnperdinen keuhkoddeema

Asetatsolamidista on saatu ilmoituksia sen ottamisen — my®&s kerta-annoksen — jalkeen ilmenneesta
vaikeasta ei-syddnperdisesta keuhkoddeemasta (ks. kohta 4.8). Ei-sydanperdinen keuhkoédeema on
kehittynyt tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa asetatsolamidin ottamisen jalkeen. Oireita ovat
hengenahdistus, hypoksia ja hengitysvajaus. Jos potilaalla epéillddn olevan ei-sydénperédinen
keuhkoddeema, asetatsolamidin kayttd on lopetettava ja annettava tukihoitoa. Asetatsolamidia ei saa
antaa potilaille, joilla on ollut aikaisemmin ei-sydanperdinen keuhkoddeema asetatsolamidin kaytdén

yhteydessa.

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

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Esiintyvyys tuntematon: ei-kardiogeeninen keuhkodédeema

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat [valmisteen nimi] -valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldakarin kanssa ennen kuin otat [valmisteen nimi -valmistetta]

¢ jos sinulla on ollut aiemmin keuhko- tai hengitysongelmia otettuasi asetatsolamidia.
[...]

Jos sinulla on ollut hengenahdistusta tai hengitysvaikeuksia [valmisteen nimi] ottamisen jalkeen,
hakeudu valittémasti |ddkariin (ks. my6s kohta 4).

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Ota valittdmasti yhteytta laakariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista oireista:

¢ hengenahdistus tai hengitysvaikeudet. Nédma voivat olla oireita nesteen kertymisesta keuhkoihin
(keuhkodédeema). Taman haittavaikutuksen yleisyytta ei voida arvioida, koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin (tuntematon).

2. Bumetanidi - toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja
Stevens-Johnsonin oireyhtyma (EPITT nro 20033)

Ottaen huomioon joissakin kansallisesti hyvdksytyissd valmisteissa jo olemassa olevan sanamuodon,
myyntiluvan haltijoiden on ehké tehtdvd muutoksia yksittdisiin valmisteteksteihin.

Valmisteyhteenveto
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Toksisesta epidermaalisesta nekrolyysista ja Stevens-Johnsonin oireyhtymadastd, jotka voivat olla

hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan, on ilmoitettu muiden sulfonamidia sisadltavien valmisteiden
kuin antibioottien, my&s bumetanidin, kdytdn yhteydessa. Potilaille on kerrottava Stevens-Johnsonin
oireyhtyman ja toksisen epidermaalisen nekrolyysin merkeista ja oireista, ja heitd on seurattava

tarkasti ndiden suhteen. Jos ndihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmenee, bumetanidin
kayttd on lopetettava ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa. Jos potilaalla on ilmennyt bumetanidin
kdyton yhteydessa jokin vakava haittavaikutus, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, bumetanidihoitoa ei saa enda aloittaa potilaalla uudelleen.

4.8 Haittavaikutukset

Bumetanidin kaytdn yhteydessa on ilmoitettu vaikeista ihoon kohdistuvista haittavaikutuksista,
mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta 4.4).
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Elinjarjestelmaluokassa iho ja ihonalainen kudos, yleisyys tuntematon:

Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat [valmisteen nimi]

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat [valmisteen nimi],

e jos sinulla on joskus ollut vaikea ihottuma tai ihon kesimistd, rakkuloita ja/tai suun haavaumia
otettuasi [valmisteen nimi] tai muita sulfonamideja, kuten loop-diureetteja.
e jos sinulla on vaikeita maksaongelmia.

o [..]

[Valmisteen nimi] kaytén yhteydessa on ilmoitettu vaikeista ihoreaktioista, kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymasta ja toksisesta epidermaalisesta nekrolyysista. Lopeta [valmisteen nimi] kaytto ja
hakeudu laakariin valittdmasti, jos huomaat mité tahansa kohdassa 4 kuvattuja vaikeiden
ihoreaktioiden oireita.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Merkittavia haittavaikutuksia, joiden ilmaantumista on tarkkailtava.

Lopeta [valmisteen nimi] kayttd ja hakeudu valittémasti |dékarin hoitoon, jos huomaat jonkin
seuraavista oireista:

e punoittavat, ihon tasolla vartalolla olevat maalitaulun nakdiset tai rengasmaiset ldiskat, joiden
keskella saattaa olla rakkuloita, ihon kesiminen, haavaumat suussa, nielussa, nendssa,
sukuelimissa ja silmissa. Naita vaikeita iho-oireita voivat edeltda kuumeilu ja flunssan kaltaiset
oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

veiatheuttaaniitds Hakeudu valittémasti |ddketieteelliseen hoitoon, jos saat jonkin seuraavista oireista.
Sinulla voi olla vaikea allerginen reaktio. [...]

3. Glofitamabi — immuuniefektorisoluihin liittyva
neurotoksisuusoireyhtyma (EPITT nro 20058)

Valmisteyhteenveto

4.2 Annostus ja antotapa

Columvi-valmisteen saa antaa vain sy6papotilaiden diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen
terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa, kun saatavilla on asianmukainen ladketieteellinen tuki
sytokiinioireyhtymaan liittyvien ja immuuniefektorisoluihin liittyvdn neurotoksisuusoireyhtyman
(ICANS) vaikea-asteisten reaktioiden hoitoon.
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Annostus

Potilaan seuranta

[...]

Kaikkia potilaita on seurattava sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin liittyvan
neurotoksisuusoireyhtyman (ICANS) merkkien ja oireiden varalta Columvi-valmisteen annon jalkeen.

Kaikille potilaille on kerrottava sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin liittyvan
neurotoksisuusoireyhtyman riskistd seka niiden oireista ja 16ydoksista, ja heita on kehotettava

ottamaan yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen heti, jos heille ilmaantuu milloin tahansa
sytokiinioireyhtyman ja/tai immuuniefektorisoluihin liittyvan neurotoksisuusoireyhtyman oireita tai
I6yddksia (ks. kohta 4.4).

Taulukko 3. ASTCT:n sytokiinioireyhtyman vaikeusasteluokitus ja sytokiinioireyhtyman

hoito-ohjeet

Kuume = 38 °C

. keskeytd infuusio ja hoida oireet

. kun oireet haviavat, jatka infuusiota
hitaammalla antonopeudella

. jos oireet uusiutuvat, keskeyta parhaillaan

annettava infuusio.
Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion jalkeen
. hoida oireet.

Jos sytokiinioireyhtyma kestaa yli 48 h oireiden
hoidon jdlkeen

. harkitse kortikosteroideja3
. harkitse tosilitsumabia“.

Taulukossa 4 on tietoa sytokiinioireyhtymasta
samanaikaisen ICANS-oireyhtyman kanssa.

Vaikeusaste!? Sytokiinioireyhtyman hoito Seuraavassa
suunnitellussa
Columvi-infuusiossa

1. aste Jos sytokiinioireyhtyma ilmaantuu infuusion aikana . Varmista, etta

oireet ovat havinneet
viimeistaan 72 tuntia
ennen seuraavaa
infuusiota.

o Harkitse
hitaampaa
infuusionopeutta2.

[vll& muutokset on esitetty vain 1. asteen sytokiinioireyhtymén (CRS) osalta; sama ehdotettu teksti
Taulukossa 4 on tietoa sytokiinioireyhtymdsta samanaikaisen ICANS-oireyhtyman kanssa. lisdtddn

sytokiinioireyhtymén 2., 3. ja 4. vaikeusasteeseen liittyviin lopullisiin p&ivitettyihin valmistetietoihin

(EV).]

Immuuniefektorisoluihin liittyvdn neurotoksisuusoireyhtymén (ICANS) hallinta

ICANS-oireyhtyman ensimmaisten merkkien yhteydessa harkitaan sen tyypin ja vaikeusasteen

perusteella tukihoitoa, neurologista arviointia ja Columvi-hoidon keskeyttamistd (ks. taulukko 4). Sulje

pois muut neurologisten oireiden syyt. Jos on syyta epaillda ICANS-oireyhtymaa, sitd hoidetaan

taulukon 4 suositusten mukaisesti.

Muutoksia valmistetietojen sanamuotoon - otteita PRAC:n signaaleja koskevista

suosituksista

EMA/PRAC/347978/2024

Sivu 4/11




Taulukko 4. ICANS-oireyhtyman vaikeusasteluokitus ja hoito-ohjeet

Vaikeusaste! | Oireet?

ICANS-oireyhtymsén hoito

Samanaikainen Ei samanaikaista
sytokiinioireyhtyma sytokiinioireyhtymaa

1. aste ICE-pisteet: 7-9 3

tai alentunut tajunnan taso®:

e Sytokiinioireyhtyman e Seurataan
hoito taulukon 3 neurologisia oireita
mukaisesti. ja harkitaan

havahtuu tilasta spontaanisti

e Seurataan neurologista

neurologisia oireita ja

konsultointia ja

harkitaan

neurologista
konsultointia ja
arviointia laakarin
harkinnan mukaan.

arviointia laakarin
harkinnan mukaan.

Keskeytetadn Columvi-hoito, kunnes ICANS-

oireyhtyma on havinnyt.

Harkitaan ei-sedatiivisia kouristuksen

estoladkkeitd (esimerkiksi levetirasetaamia)

kouristuskohtausten estamiseksi.

2. aste ICE-pisteet: 3-6 3

tai alentunut tajunnan taso®:

e Annetaan
tosilitsumabia
sytokiinioireyhtyman

e Annetaan

deksametasonia®
10 mg

havahtuu tilasta reagoimalla

hoitoon taulukossa 3

suonensisaisesti

aaneen

esitetyn mukaisesti.

kuuden tunnin

e Jos
tosilitsumabihoidon
aloittamisen jalkeen

vélein.
Jatketaan
deksametasonin

tila ei parane,
annetaan

deksametasonia®

kayttéd, kunnes
oireet ovat enintdan
1. asteen tasolla, ja

10 mg laskimoon pienennetdan
kuuden tunnin valein, annosta vahitellen
jos muut sen jalkeen.

kortikosteroidit eivat
ole jo kaytdssa.
Jatketaan
deksametasonin
kayttdéa, kunnes
oireet ovat enintdan
1. asteen tasolla, ja
pienennetdan annosta
vahitellen sen

jalkeen.

Keskeytetaan Columvi-hoito, kunnes ICANS-
oireyhtyma on havinnyt.

Harkitaan ei-sedatiivisia kouristuksen
estolddkkeitd (esimerkiksi levetirasetaamia)
kouristuskohtausten estamiseksi. Harkitaan
tarvittaessa neurologin ja muiden asiantuntijoiden
konsultointia lisaarviointia varten.
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Vaikeusaste!?

Oireet?

Samanaikainen
sytokiinioireyhtyma

ICANS-oireyhtymsén hoito
Ei samanaikaista

3. aste

ICE-pisteet: 0-2 3

tai alentunut tajunnan taso®:
havahtuu tilasta vain

reagoimalla
kosketusdrsykkeeseen

tai kouristuskohtaukset?,

joko

e Kkliiniset
kouristuskohtaukset,
paikalliset tai yleistyneet,
jotka haviavat nopeasti,
tai

o sahkoenkefalografiassa
(EEG) nakyvat
kouristamattomat
kohtaukset, jotka haviavat
interventiolla

tai kohonnut kallon sisdinen
paine: fokaalinen/paikallinen
turvotus
neurokuvantamisessa#*

¢ Annetaan
tosilitsumabia
sytokiinioireyhtymdn

sytokiinioireyhtymaa
e Annetaan
deksametasonia®
10 mg

hoitoon taulukossa 3

suonensisaisesti

esitetyn mukaisesti.

kuuden tunnin

e Lisdksi annetaan
deksametasonia®
10 mg
suonensisadisesti
ensimmaisen
tosilitsumabiannoksen

valein.

o Jatketaan
deksametasonin
kayttdéa, kunnes
oireet ovat enintdan
1. asteen tasolla, ja

kanssa, ja uusi annos

pienennetdan

annetaan 6 tunnin
vélein, jos muita
kortikosteroideja ei jo
kaytetd. Jatketaan
deksametasonin
kayttdéa, kunnes
oireet ovat enintdan
1. asteen tasolla, ja
pienennetdan annosta

vahitellen sen
jalkeen.

annosta vahitellen
sen jdlkeen.

Keskeytetaan Columvi-hoito, kunnes ICANS-

oireyhtyma on havinnyt.

Jos 3:nnen vaikeusasteen ICANS-tapahtumat

eivat parane seitseman pdivdn kuluessa, tulee

harkita Columvi-hoidon pysyvaa lopettamista.

Harkitaan ei-sedatiivisia kouristuksen

estoladkkeita (esimerkiksi levetirasetaamia)

kouristuskohtausten estamiseksi. Harkitaan

tarvittaessa neurologin ja muiden asiantuntijoiden

konsultointia jatkoarviointia varten.
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Vaikeusaste! | Oireet? ICANS-oireyhtymén hoito

Samanaikainen Ei samanaikaista
sytokiinioireyhtyma sytokiinioireyhtymaéa
4. aste ICE-pisteet: 03 e Annetaan ¢ Annetaan

tai alentunut tajunnan taso* tosilitsumabia deksametasonia®

: . sytokiinioireyhtymdn 10 mg

J.g botilas ei virkoa tai hoitoon taulukossa 3 suonensisaisesti
tarvitsee virotakseen esitetyn mq!(aisgsti. kyuQen tunnin
voimakkaita tai toistuvia * Kutep edella, tai valein.
kosketusarsykkeitd, tai 7hark|ta_an . . * Jatketaan .

« Dpotilas on tajuton tz'ai metvvl_lprednlsolonm dgksq_rpetasonm
koomassa antamista 1 000 mg k_avttoa, kunngs N
S vuorokaudessa oireet ovat enintdan

tai kouristuskohtaukset?, laskimoon 1. asteen tasolla, ja

joko ensimmaisen pienennetdan

e hengenvaarallisesti tosilitsumabiannoksen annosta vahitellen
pitkittyneet kanssa, minka sen jalkeen.
kouristuskohtaukset (> 5 jalkeen jatketaan e Vaihtoehtoisesti
minuuttia) tai metyyliprednisolonia harkitaan

e toistuvat kliiniset tai 1000mg metyyliprednisolonin
sdhkodiset vuorokaudessa antamista 1 000 mg
kouristuskohtaukset, laskimoon kahden tai vuorokaudessa
joiden vaélilla ei ole useamman paivan laskimoon kolmen
palautumista normaalille ajan. paivan ajan.
tasolle Oireiden lievittyessa
. . i niitd hoidetaan

tai mq_torlset I_ovdokset“:_ edelld kuvatulla

e syva fokaalinen motorinen —tavalla.
heikkous, kuten T

hemipareesi tai - - ——
Columvi-hoito lopetetaan pysyvadsti.

parapareesi
tai kohonnut kallon sisdinen Harkitaan ei-sedatiivisia kouristuksen
paine / aivoturvotus®, jonka estolaakkeitd (esimerkiksi levetirasetaamia)
merkkeja/oireita ovat kouristuskohtausten estamiseksi. Harkitaan
esimerkiksi tarvittaessa neurologin ja muiden asiantuntijoiden
e neurokuvantamisessa konsultointia lisdarviointia varten. Kohonneessa
havaittava diffuusi kallon sisdisessa paineessa tai aivoturvotuksessa
aivoturvotus tai noudatetaan paikallisia hoito-ohjeita.

e deserebraatio- tai
dekortikaatiotilan asento,
tai

e VI aivohermon halvaus, tai

e papilledeema tai

e Cushingin triadi

! ICANS-oireyhtyma ASTCT-asteikolla (Lee 2019).

2 Vakavin tapahtuma (jolla ei ole mitddn muuta syytd) méaarittelee hoidon.

3 Jos potilas on virked ja kykeneva Immune Effector Cell-Associated Encephalopathy (ICE)-
arviointiin, maaritelldan

orientaatio (vuosi, kuukausi, kaupunki, sairaala = 4 pistettd)

nimeaminen (3 esineen nimedminen, joita ovat esim. kello, kynd, painike = 3 pistettd)
ohjeiden noudattaminen (esim. "nosta kaksi sormea” tai “sulje silmédt ja tyénna kieli ulos” = 1 piste)
kirjoittaminen (kyky kirjoittaa tavanomainen lause = 1 piste

keskittyminen (laskeminen sadasta alaspdin kymmenen numeron valein = 1 piste.

Jos potilas ei ole herdtettdvissa eikda kykene tekemaan ICE-arviota (ICANS-oireyhtyman 4.
vaikeusaste) = 0 pistetta.

4 Ilman muuta tiedossa olevaa syyta.

5 Kaikki maininnat deksametasonin antamisesta viittaavat deksametasoniin tai vastaavaan
valmisteeseen.
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4.4 Varoitukset ja kayttédn liittyvat varotoimet

Immuuniefektorisoluihin liittyva neurotoksisuusoireyhtyma

Columvi-hoidon jalkeen on esiintynyt vakavia immuuniefektorisoluihin liittyvan
neurotoksisuusoireyhtyman (ICANS) tapauksia, jotka voivat olla hengenvaarallisia tai johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8).

ICANS voi puhjeta samanaikaisesti sytokiinioireyhtyman kanssa, sytokiinioireyhtymdn oireiden havittya
tai ilman sytokiinioireyhtymé&a. ICANSin kliinisia merkkeja ja oireita voivat olla mm. sekavuus,
tajunnantason aleneminen, tietdmattdmyys ajasta ja paikasta, kouristuskohtaukset, afasia ja

dysgrafia.

Potilaita on seurattava ICANSin merkkien ja oireiden varalta Columvin antamisen jdlkeen ja
tarvittaessa hoidettava viipymatta. Potilaita on neuvottava hakeutumaan valittdmasti hoitoon, jos
merkkeija tai oireita ilmaantuu milloin tahansa (ks. potilaskortti jéljempana).

ICANSIn ensimmaisten merkkien tai oireiden ilmaantuessa potilasta hoidetaan taulukossa 4 annettujen
ICANS-ohjeiden mukaisesti. Columvi-hoito on keskeytettdva tai lopetettava pysyvasti suosituksen
mukaisesti.

Potilaskortti

Ladkkeen madraavan ladkarin on kerrottava potilaalle sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin
liittyvan neurotoksisuusoireyhtyman riskista seka sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin
liittyvan neurotoksisuusoireyhtymdn merkeista ja 10yddksista. Potilaita on kehotettava hakeutumaan
heti laakariin, jos heille ilmaantuu sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin liittyvan
neurotoksisuusoireyhtyman oireita ja I0ydoksia. Potilaille pitdaa antaa potilaskortti, ja heita on
kehotettava pitamadn se aina mukanaan. Kortissa kuvataan sytokiinioireyhtyman ja
immuuniefektorisoluihin liittyvan neurotoksisuusoireyhtyman oireet ja kehotetaan hakeutumaan
valittdmasti |dakariin, jos niita ilmaantuu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn

Columvilla on vahdirer-huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttdkykyyn.

Columvia saavilla potilailla on riski sairastua ICANSIin ja siten riski tajunnan tason alenemiseen (ks.
kohta 4.4). Potilaitajeile-ilmaantuy on ohjeistettava valttdmaan ajamista tai koneiden kayttéa 48
tunnin ajan molempien kahden ensimmadisen annoksen jalkeen annoksen asteittaisen nostamisen
aikana, samoin jos immuuniefektorisoluihin liittyvédn neurotoksisuusoireyhtyman mitka tahansa oireet
alkavat (sekavuus, tietamattomyys ajasta ja paikasta, alentunut tajunnantaso) ja/tai ilmaantuu
sytokiinioireyhtyman oireita (kuumetta, takykardiaa, hypotensiota, vilunvaristyksida, hypoksiaa), pitaa
j } Hkayttamatia ita; kunnes oireet hdviavat (ks. kohdat 4.4

ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelma Haittavaikutus Kaikki Vaikeusasteet 3
vaikeusasteet ja4d
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Hermosto immuuniefektorisoluihin

liittyva Yleinen Melko
neurotoksisuusoireyhtyma?3 harvinainen

BBICANS-tutkimuksessa (Lee, 2019) uneliaisuus, kognitiivinen héirid, sekavuus, delirium ja tietdmattémyys ajasta ja
paikasta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immuuniefektorisoluihin liittyvd neurotoksisuusoireyhtymdé

ICANSsta on ilmoitettu kliinisten tutkimusten yhteydessa ja myyntiluvan mydntamisen jalkeen,
mukaan lukien vaikeusaste 3 ja sitda vaikeammat oireet. Yleisimmat ICANS-hoidon kliiniset oireet olivat
sekavuus, tajunnan tason aleneminen, tietdmattémyys ajasta ja paikasta, kouristuskohtaukset, afasia
ja dysgrafia. Saatavilla olevien tietojen perusteella neurologinen toksisuus puhkesi useimmissa
tapauksissa samanaikaisesti sytokiinioireyhtyman kanssa.

ICANSIn havaittiin alkaneen enimmakseen 1-7 padivda (mediaani 2 pdivad) viimeisimman annoksen
jalkeen. Vain muutaman tapahtuman ilmoitettiin alkaneen yli kuukauden kuluttua Columvin kaytdn
aloittamisesta.

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Columvi-valmistetta

[...]

Kerro heti ldadkarille, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista haittavaikutuksista Columvi-hoidon
aikana Haittavaikutusten oireet luetellaan kohdassa 4.

[...]

¢ Neurologinen toksisuus, mukaan lukien immuuniefektorisoluihin liittyva

neurotoksisuusoireyhtyma: Vaikutukset hermostoon. Oireita ovat sekavuus, tietamattémyys ajasta
ja paikasta, valppauden heikkeneminen, kouristuskohtaukset tai kirjoitus- ja/tai puhevaikeudet. Tiivis

seuranta on tarpeen.

[...]

Ajaminen ja koneiden kaytto

Columvi-valmiste en—~vahdiren—vaitkutus-voi vaikuttaa ajokykyyn, kykyyn pyorailla tai kayttaa tydkaluja
tai koneita.

Ala aja, kdyta tydkaluja tai koneita vahintdan 48 tuntiin kahden ensimmaéisen Columvi-annoksen

jalkeen tai jos sinulle kehittyy ICANS:n oireita (kuten sekavuutta, tietdmattémyytta ajasta ja paikasta,
valppauden heikkenemista, kouristuskohtauksia tai kirjoitus- ja/tai puhevaikeuksia ja/tai
sytokiinioireyhtyman oireita (kuten kuume, nopea syke, huimauksen tai pyérrytyksen tunne,
vilunvaristykset tai hengenahdistus). Jos sinulla on tallaisia oireita, valta naitd toimia ja ota yhteytta
ldakariin, sairaanhoitajaan tai apteekkihenkil6kuntaan. Lisatietoja haittavaikutuksista on kohdassa 4.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset
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Kerro heti ladkarille, jos sinulle ilmaantuu jokin jaljempana luetelluista vakavista haittavaikutuksista,
silla voit tarvita kiireellista ladkarinhoitoa.

[...]

o Immuuniefektorisoluihin liittyva neurotoksisuusoireyhtyma (yleinen): oireita voivat olla
muun muassa sekavuus, tietamattémyys ajasta ja paikasta, valppauden heikkeneminen,
kouristuskohtaukset tai kirjoitus- ja/tai puhevaikeudet.

LIITE II D: EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi: potilaskortti

Kaikille Columvi-hoitoa saaville potilaille annetaan potilaskortti, joka sisédltda seuraavat keskeiset

tiedot:

. Columvi-valmisteen maaranneen ladkarin yhteystiedot

. luettelo sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin liittyvdn neurotoksisuusoireyhtyman
oireista, jotta potilas voi ryhtya toimenpiteisiin, kuten hakeutua valittomasti laakariin naiden
tilojen oireiden ilmaantuessa

. ohjeet, etta potilaan on pidettava potilaskortti aina mukanaan ja naytettava se hanen hoitoonsa
osallistuville terveydenhuollon ammattilaisille (eli paivystyspoliklinikan terveydenhuollon
ammattilaisille jne.)

. tieto potilasta hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, ettd Columvi-hoitoon liittyy
sytokiinioireyhtyman ja immuuniefektorisoluihin liittyvdn neurotoksisuusoireyhtymaéan riski.

4. Glukagonin kaltaiset peptidi 1 (GLP-1) -reseptoriagonistit:
dulaglutidi; eksenatidi; degludekinsuliini, liraglutidi;
liraglutidi; glargininsuliini, liksisenatidi; liksisenatidi;
semaglutidi; tirtsepatidi — aspiraatio ja aspiraatiopneumonia
(EPITT nro 19974)

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Aineet: semaglutidi, liraglutidi, degludekinsuliini/liraglutidi, dulaglutidi, liksisenatidi,
glargininsuliini/liksisenatidi, eksenatidi

Aspiraatio yleisanestesian tai syvdn sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvéssa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisdantynyt riski mahaan jéddneesta
siséllosta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. 4.8) ennen yleisanestesian tai syvan sedaation aikana
suoritettavia toimenpiteita.

Aine: tirtsepatidi

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvassa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisdantynyt riski mahaan jadaneesta
sisallésta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. 5.1) ennen yleisanestesian tai syvan sedaation aikana
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suoritettavia toimenpiteita.

Pakkausseloste

Aineet: semaglutidi, liraglutidi, degludekinsuliini/liraglutidi, dulaglutidi, liksisenatidi,
glargininsuliini/liksisenatidi, eksenatidi, tirtsepatidi

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat [kauppanimi]-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

Jos tiedossa on anestesiaa (nukutusta) vaativa kirurginen toimenpide, kerro ladkarille kayttavasi
[valmisteen nimi].

5. 9-valenttinen ihmisen papilloomavirusrokote
(rekombinantti, adsorboitu); ihmisen papilloomavirusrokote
[tyypit 6, 11, 16, 18] (rekombinantti, adsorboitu) -
granulooma (EPITT nro 20046)

Valmisteyhteenveto
4.8 Haittavaikutukset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleisyys "melko harvinainen”: Injektiokohdan kyhmy

Pakkausseloste
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Yleisyys “melko harvinainen (saattaa esiintya alle 1 henkil6lla sadasta)”: pistoskohdan kyhmy
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