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UETTELO LYHENTEISTA JA TERMIEN MAARITELMISTA

ALL

BTK

CNS

CRS
DLBCL
FL

HGBL
HLH/MAS
ICAN-oireyhtyma
LBCL
MCL
PMBCL

SmPC

Akuutti lymfoblastinen leukemia

Brutonin tyrosiinikinaasi

Keskushermosto

Sytokiinien vapautumisoireyhtyma

Diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma

Follikulaarinen lymfooma

Korkean maligniteettiasteen B-solulymfooma

Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi / makrofagiaktivaatio-oireyhtyma
Immuunijarjestelman efektorisoluihin liittyva neurotoksisuusoireyhtyma
Suurisoluinen B-solulymfooma

Manttelisolulymfooma

Primaarinen valikarsinan suurisoluinen B-solulymfooma

Valmisteyhteenveto




. KAYTTOAIHE

Yescarta (aksikabtageenisiloleuseeli) on tarkoitettu:

e aikuisille potilaille diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman (DLBCL) ja korkean maligniteettiasteen
B-solulymfooman (HGBL) hoitoon, kun tauti on uusiutunut 12 kuukauden kuluessa ensilinjan
kemoimmunoterapian paattymisesta tai ei reagoi ensilinjan kemoimmunoterapiaan.

e aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman diffuusin suurisoluisen B-solulymfooman
(DLBCL] ja primaarisen valikarsinan suurisoluisen B-solulymfooman (PMBCL] hoitoon kahden tai
useamman systeemista hoitoa sisaltaneen hoitolinjan jalkeen.

e aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman follikulaarisen lymfooman (FL) hoitoon
kolmen tai useamman systeemista hoitoa sisaltaneen hoitolinjan jalkeen.

Tecartus (breksukabtageeniautoleuseeli) on tarkoitettu aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoon
reagoimattoman manttelisolulymfooman (MCL) hoitoon kahden tai useamman systeemista hoitoa, mukaan
lukien Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK] est&jaa, sisaltaneen hoitolinjan jalkeen ja vahintaan 26-vuotiaille
aikuisille potilaille uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman prekursori-B-solujen akuutin lymfoblastisen
leukemian (ALL) hoitoon.

Euroopan komissio on myontanyt myyntiluvan Yescarta-valmisteelle (aksikabtageenisiloleuseeli) seké
Tecartus-valmisteelle (breksukabtageeniautoleuseeli) ja niitd koskeville lisdtoimenpiteille riskien
minimoimiseksi. Talla varmistetaan, ettd hyddyt ovat riskeja suuremmat. Yescarta- ja Tecartus-

hoito voivat aiheuttaa vaikeita, hengenvaarallisia ja kuolemaan johtavia reaktioita, kuten sytokiinien
vapautumisoireyhtyman ja vakavia neurologisia haittavaikutuksia, joita kutsutaan myos immuunijarjestelman
efektorisoluihin liittyvaksi neurotoksisuusoireyhtyméaksi (ICAN-oireyhtyma).

Yescarta (aksikabtageenisiloleuseeli) ja Tecartus (breksukabtageeniautoleuseeli), jaljempé&na Kiten
soluterapiavalmisteet toimitetaan vain asianmukaisiin sairaaloihin ja niiden yhteydessa oleviin hoitokeskuksiin
ja vain, jos potilaan hoitoon osallistuvat terveydenhuollon ammattilaiset ovat suorittaneet koulutuksen
terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetulla materiaalilla ja hoitopaikassa on valittomasti kaytettavissa
tosilitsumabia. Poikkeustapauksessa, kun tosilitsumabia ei ole saatavilla Euroopan laakeviraston sivuilla
ilmoitetun saatavuushairion vuoksi, varmista etta hoitokeskuksessa on kaytettavissa vaihtoehtoisia
toimenpiteita sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon.

Naihin kahteen Kiten soluterapiavalmisteeseen liittyvien turvallisuusriskien pienentamiseksi hoitokeskuksen
taytyy patevoitya ennen Yescarta- tai Tecartus-valmisteen tilaamista.




2. YESCARTA- TAI TECARTUS-VALMISTETTA KOSKEVAN
KOULUTUSMATERIAALIN TARKOITUS

Oppaan tarkoituksena on kertoa, molempiin Kiten soluterapiavalmisteisiin liittyvista vakavista haittavaikutuksista:
sytokiinien vapautumisoireyhtymésté ("cytokine release syndrome”, CRS) ja vakavista neurologisista
haittavaikutuksista / ICAN-oireyhtymasté ja kuinka mahdollisista haittavaikutuksista ilmoitetaan. Oppaassa

on myos ohjeet sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja neurologisten haittavaikutusten tarkkailua varten.
Koulutusmateriaalissa keskitytaan sytokiinien vapautumisoireyhtymaan ja vakaviin neurologisiin haittavaikutuksiin /
ICAN-oireyhtymaan liittyvien oireiden hoitoon. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista
epaillyista haittavaikutuksista. Terveydenhuollon ammattilaisten taytyy antaa kaikille potilaille tai heidan hoitajilleen
potilaskortti, jossa kerrotaan sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja vakavien neurologisten haittavaikutusten / ICAN-
oireyhtyman oireista ja siita, etta oireista on ilmoitettava hoitavalle laakarille valittomasti. Hoitavan terveydenhuollon
ammattilaisen on myos neuvottava potilasta pitamaan potilaskortti aina mukanaan ja nayttamaan se kaikille hanta
mahdollisesti hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille.

Tutustu Yescarta- ja/tai Tecartus-valmisteiden valmisteyhteenvetoihin (SmPC) ja pakkausselosteisiin, joissa ndma ja

muut riskit on kuvattu tarkemmin. Ennen valmisteen maaraamista lue myos tama terveydenhuollon ammattilaisille

tarkoitettu koulutusmateriaali. Se auttaa sinua ymmartamaan, miten naita kahta Kiten soluterapiavalmistetta

kaytetaan, ja

e tunnistamaan ja ymmartamaan vakavat haittavaikutukset: sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja vakavat
neurologiset haittavaikutukset / ICAN-oireyhtyman

e hoitamaan haittavaikutuksia asianmukaisesti

e hyodyntamaan potilaskorttia potilaiden kanssa

e varmistamaan, etta haittavaikutuksista ilmoitetaan riittavalla ja asianmukaisella tavalla.

Kite, joka on Gilead-konserniin kuuluva yritys (jdljempé&na Kite), on laatinut taman oppaan terveydenhuollon
ammattilaisille, jotka osallistuvat Kiten soluterapiavalmistetta saavien potilaiden hoitoon. Lisékappaleita
potilaskortista saa Kite-yrityksen ladketietopalvelusta osoitteesta nordics.medinfo(dgilead.com. Katso lisatietoja
my®Gs Yescarta- ja/tai Tecartus-valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Naihin [aakevalmisteisiin kohdistuu lisaseuranta. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
naihin valmisteisiin liittyvista epaillyista haittavaikutuksista Gileadille sahkopostitse Safety_FC(dgilead.com
tai puhelimitse +46 (0)8 505 718 49 ja/tai Fimeaan: www-sivusto: www.fimea.fi, Ladkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea, Ladakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

3. OPPAAN KAYTTO

Tama opas auttaa sinua:

e tunnistamaan potilaat, joilla on sytokiinien vapautumisoireyhtyma tai vakavia neurologisia
haittavaikutuksia / ICAN-oireyhtyma

e ymmartamaan, miksi on tarkeaa sulkea pois ilmoitettujen oireiden muut mahdolliset aiheuttajat

e maarittdmaan sytokiinien vapautumisoireyhtyman tai vakavien neurologisten haittavaikutusten / ICAN-
oireyhtyman vaikeusasteen

e sytokiinien vapautumisoireyhtyman tai vakavien neurologisten haittavaikutusten / ICAN-oireyhtyman
hoidossa vaikeusasteen mukaan tassa oppaassa kuvatulla tavalla.

4. MITA YESCARTA TAI TECARTUS ON

Yescarta ja Tecartus ovat geneettisesti muunneltuja autologisia T-soluja sisaltavia immuunihoitovalmisteita,
jotka sitoutuvat CD19-antigeenia ilmentaviin sydpasoluihin ja normaaleihin B-soluihin. Kun kimeerisen
CD19 antigeenireseptorin omaavat T-solut tarttuvat CD19-antigeenia ilmentaviin kohdesoluihin, CD28-
kostimulaattoridomeeni ja CD3-zeeta-signalointidomeeni aktivoivat alavirran puoleiset signaalikaskadit,
jotka saavat T-solut aktivoitumaan, proliferoitumaan, erilaistumaan efektorisoluiksi ja erittamaan
tulehdussytokiineja ja kemokiineja. Tama tapahtumasarja johtaa CD19-antigeenia ilmentavien kohdesolujen
apoptoosiin ja nekroosiin



5. TARKEAA TIETOA ENNEN YESCARTA- TAI TECARTUS-

VALMISTEEN ANTAMISTA

Naihin kahteen Kiten soluterapiavalmisteeseen liittyvien turvallisuusriskien pienentamiseksi hoitokeskuksen
taytyy patevoitya ennen Yescarta- tai Tecartus-valmisteen tilaamista. Osana patevoitymisprosessia
terveydenhuollon ammattilaiset perehdytetaan koulutusmateriaaleihin; hoitokeskus vastaa asianmukaisen
henkiloston koulutuksen varmistamisesta.

Naita Kiten soluterapiavalmisteita taytyy antaa patevassa hoitokeskuksessa. Patevan hoitokeskuksen
taytyy varmistaa ennen Yescarta- tai Tecartus-infuusion antamista, etta jokaiselle potilaalle on

tarvittaessa saatavilla ainakin 1 annos tosilitsumabia (interleukiini 6 -reseptorin est&jaa) sytokiinien
vapautumisoireyhtyman hoitoon. Hoitokeskuksella on oltava kaytettavissa lisaannos tosilitsumabia 8 tunnin
kuluessa edellisen annoksen antamisesta. Poikkeustapauksessa, kun tosilitsumabia ei ole saatavilla
Euroopan ldakeviraston sivuilla ilmoitetun saatavuushairion vuoksi, varmista etta hoitokeskuksessa on
kaytettavissa vaihtoehtoisia toimenpiteita sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon.

Tarkkaile potilasta Yescarta- tai Tecartus-infuusion jalkeen paivittain ensimmaisten 10 vuorokauden ajan
sytokiinien vapautumisoireyhtyman, neurologisten haittavaikutusten ja muiden toksisuuksien merkkien

ja oireiden varalta. Ladkareiden on harkittava sairaalahoidon tarvetta Yescarta- tai Tecartus-infuusion
jalkeisten 10 vuorokauden ajaksi tai sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja/tai neurologisten haittavaikutusten
ensimmaisten merkkien tai oireiden ilmaantuessa. Yescarta- tai Tecartus-infuusion jalkeisten 10 vuorokauden
jalkeen potilasta on tarkkailtava laakarin harkinnan mukaan.

On erittain suositeltavaa, etta terveydenhuollon ammattilainen hoitokeskuksesta, jossa infuusio annettiin,
soittaa potilaalle kerran viikossa arvioidakseen potilaan vointia ensimmaisen viikon paivittdisen seurannan
jalkeen.

Neuvo potilasta pysyttelem&an patevan hoitokeskuksen laheisyydessa (enintdén 2 tunnin matkan paassal,
vahintaan 4 viikon ajan infuusion jalkeen.

The European Society for Blood and Marrow Transplantation yllapitda seurantarekisteria Yescarta- tai
Tecartus-valmistetta saaneista potilaista. Lisatietoja osoitteesta registryhelpdesk(@ebmt.org.

Seurantarekisterin tarkoituksena on kerata pitkan aikavalin tietoa Yescarta- ja Tecartus-valmisteista.
Tallainen tieto on tarkeaa naiden valmisteiden hyoty-riskisuhteen ymmartamiseksi.

Tietojen lisaaminen seurantarekisteriin ei poista velvoitetta ilmoittaa haittavaikutuksista spontaanisti.
[lmoita haittavaikutuksista Gileadille sahkdpostitse Safety FC(dgilead.com tai puhelimitse

+46 (0)8 505 718 49 ja/tai Fimeaan: www-sivusto: www.fimea.fi, Lédkealan turvallisuus- ja
kehittamiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

Naihin Kiten soluterapiavalmisteisiin liittyvien riskien vuoksi infuusiota on lykattava, jos potilaalla on jokin
seuraavista tiloista:

korjautumattomat vakavat haittavaikutukset (etenkin keuhkoihin tai syddmeen liittyvat reaktiot tai matala
verenpaine), mukaan lukien aiemmista solunsalpaajahoidoista johtuvat

aktiivinen hallitsematon infektio tai tulehdussairaus

aktiivinen kaanteishyljintd (GVHD).

Yescarta- ja Tecartus-valmistetta ei saa antaa potilaalle ennen kuin nama tilat ovat parantuneet.




B. SYTOKIINIEN VAPAUTUMISOIREYHTYMAN HOITO-OHJEET

Taulukko 1. Sytokiinien vapautumisoireyhtymaan liittyvat oireet ja loydokset

SYTOKIINIEN VAPAUTUMISOIREYHTYMA

Sytokiinien vapautumisoireyhtyma voi vaikuttaa mihin tahansa elimeen. Yleisia oireita ja loydoksia ovat:
Kuume Vilunvaristykset
Vasymys Munuaisten vajaatoiminta
Sydamen vajaatoiminta Paansarky
Takykardia Huonovointisuus
Rytmihairiot Transaminaasipitoisuuksien suureneminen
Dyspnea Pahoinvointi
Hypoksia Ripuli
Hiussuonivuoto-oireyhtyma Hypotensio

Yescarta

Tassa kohdassa kuvatut turvallisuustiedot perustuvat tietoihin yhteensa 397 aikuisesta potilaasta, joita
hoidettiin Yescarta-valmisteella kolmessa keskeisessa kliinisessa monikeskustutkimuksessa (ZUMA-1, ZUMA-
5 ja ZUMA-7).

Sytokiinien vapautumisoireyhtymaa ilmeni 92 %:lla potilaista ZUMA-1- ja ZUMA-7-tutkimuksissa. Kahdeksalla
prosentilla (8 %) oli véhintaan vaikeusasteen 3 (vaikea, hengenvaarallinen tai kuolemaan johtanut) sytokiinien
vapautumisoireyhtyma. Mediaaniaika sen ilmaantumiseen oli 3 vuorokautta (vaihteluvali: 1-12 vuorokautta)

ja mediaanikesto oli 7 vuorokautta (vaihteluvali: 2-58 vuorokautta). Yhdeksankymmentdyhdeksan prosenttia
(99 %) potilaista toipui sytokiinien vapautumisoireyhtymasta. Yleisimpia haittavaikutuksia (> 20 %), jotka
saattavat liittya sytokiinien vapautumisoireyhtymaan, olivat kuume (89 %), hypotensio (50 %), takykardia

(47 %), vilunvaristykset (30 %) ja hypoksia (24 %). Vakavia haittavaikutuksia, jotka saattavat liittya sytokiinien
vapautumisoireyhtyma&an, olivat kuume (12 %), hypotensio (5 %), hypoksia (3 %), rytmihairio (3 %), sydamen
vajaatoiminta (2 %), uupumus (2 %), paansarky (2 %), takykardia (2 %), sydanpysahdys (1 %), dyspnea (1 %) ja
takypnea (1 %).

Tecartus

Sytokiinien vapautumisoireyhtymaa ilmeni 91 %:lla potilaista. Kahdellakymmenelld prosentilla (20 %) potilaista
oli véhintd&n vaikeusasteen 3 (vaikea tai hengenvaarallinen] sytokiinien vapautumisoireyhtymé. Mediaaniaika
sen ilmaantumiseen oli 3 vuorokautta (vaihteluvali: 1-13 vuorokautta), ja sen mediaanikesto (aika sen
havidmiseen) oli 9 vuorokautta (vaihteluvali: 1-63 vuorokautta). Yhdeksankymmentéseitseman prosenttia

(97 %) potilaista toipui sytokiinien vapautumisoireyhtymasta. Yleisimpi& sytokiinien vapautumisoireyhtymaan
liittyvia merkkeja tai oireita potilailla, joilla oli sytokiinien vapautumisoireyhtyma, olivat kuume (94 %),
hypotensio (64 %), hypoksia (32 %), vilunvéaristykset (31 %), takykardia (27 %), sinustakykardia (23 %),
paansarky (22 %), uupumus (16 %) ja pahoinvointi (13 %]). Vakavia haittavaikutuksia, jotka saattavat liittya
sytokiinien vapautumisoireyhtymaan, olivat hypotensio (22 %), kuume (15 %), hypoksia (9 %), takykardia (3 %),
dyspnea (2 %] ja sinustakykardia (2 %).

Yescarta ja Tecartus

Vakavia haittavaikutuksia, jotka saattoivat liittya sytokiinien vapautumisoireyhtymaan, olivat akuutti munuaisvaurio,
eteisvarind, kammiotakykardia, sydamenpysahdys, sydamen vajaatoiminta, hiussuonivuoto-oireyhtyma, hypotensio,



hypoksia, kuume, dyspnea ja hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi / makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (HLH/MAS).

Tarkkaile potilasta Yescarta- tai Tecartus-infuusion jalkeen paivittain ensimmaisen 10 vuorokauden ajan sytokiinien
vapautumisoireyhtyman, neurologisten haittavaikutusten ja muiden toksisuuksien merkkien tai oireiden varalta.
Laakareiden on harkittava sairaalahoidon tarvetta infuusion jalkeisten 10 vuorokauden ajaksi tai sytokiinien
vapautumisoireyhtyman ja/tai neurologisten haittavaikutusten ensimmaéisten merkkien ja oireiden ilmaantuessa.
Infuusion jalkeisten 10 vuorokauden jalkeen potilasta on tarkkailtava laakarin harkinnan mukaan. Potilasta on neuvottava
pysyttelemaan patevan kliinisen hoitoyksikon laheisyydessa (enintdan 2 tunnin matkan paassal, vahintaan 4 viikon ajan
infuusion jalkeen.

Naita Kiten soluterapiavalmisteita ei saa antaa potilaalle, jolla on aktiivinen infektio tai tulehdussairaus, ennen kuin

tama sairaus on parantunut. Sytokiinien vapautumisoireyhtyman diagnoosi edellyttaa systeemisen tulehdusreaktion
vaihtoehtoisten aiheuttajien, kuten infektioiden, poissulkemista. Kuumeisen neutropenian tapauksessa on tehtava arviointi
infektion osalta ja potilasta on hoidettava laajakirjoisilla antibiooteilla, nesteilld ja muulla tukihoidolla tilan edellyttamalla
tavalla.

Sytokiinien vapautumisoireyhtymaan tiedetaan liittyvan paate-elinten (kuten maksan, munuaisten, syddmen ja keuhkojen)
toimintahairioita. Lisaksi sytokiinien vapautumisoireyhtyman yhteydessa voi esiintya eri elimiin liittyvien perussairauksien
pahenemista. Potilasta, jolla on ladketieteellisesti merkittava sydamen toimintahairio, on hoidettava tehohoitostandardien
ja -toimenpiteiden mukaisesti. Mm. syddmen kaikukuvausta on harkittava. Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi /
makrofagiaktivaatio-oireyhtyma (HLH/MAS] ilmenee oireina, jotka muistuttavat sytokiinien vapautumisoireyhtymaa.
Hemofagosyyttisen lymfohistiosytoosin / makrofagiaktivaatio-oireyhtyman (HLH/MAS) tutkimista on harkittava potilailla,
joilla on vaikea tai hoitoihin reagoimaton sytokiinien vapautumisoireyhtyma.

Potilasta, jolla ilmenee vahintaan vaikeusasteen 2 sytokiinien vapautumisoireyhtyma (esim. hypotensiota, joka ei

reagoi nestehoitoon tai hypoksia, joka edellyttas lisahapen antoa), on tarkkailtava jatkuvalla sydantelemetrialla ja
pulssioksimetrialla. Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteinen sytokiinien vapautumisoireyhtyma, on harkittava sydamen
kaikukuvausta sydamen toiminnan arvioimiseksi. Vaikea-asteisen tai hengenvaarallisen sytokiinien vapautumisoireyhtyman
tapauksessa on harkittava tukihoitoa tehohoitoyksikossa.

Yescarta ja Tecartus monistuvat ja sailyvat elimistossa tosilitsumabin ja kortikosteroidien annon jalkeen.
Tuumorinekroositekijan antagonisteja ei suositella naihin Kiten soluterapiavalmisteisiin liittyvan sytokiinien
vapautumisoireyhtyman hoidossa.

Hoitoalgoritmit on kehitetty lievittamaan joitakin sytokiinien vapautumisoireyhtyman oireita, joita ilmenee toista naista Kiten
soluterapiavalmisteesta saaneilla potilailla (ks. lisatietoja taulukosta 3).

Taulukossa 2 kuvataan sytokiinien vapautumisoireyhtyman vaikeusasteen maarittaminen Leen kriteerien mukaan’:

Taulukko 2. Sytokiinien vapautumisoireyhtymin vaikeusasteen maarittiminen (neurologisia haittavaikutuksia
lukuun ottamatta)

Leen mukainen vaikeusaste Oireet

Oireet edellyttdvat vain oireenmukaista hoitoa (esim. kuume, pahoinvointi, uupu-

Aste 1 mus, paansarky, lihassarky, huonovointisuus).

Oireet edellyttavat kohtalaista interventiota ja siihen saadaan vaste.
Aste 2 Hapentarve alle 40 % (Fi02) tai hypotensio, joka reagoi nestehoitoon tai hoitoon
yhdella pieniannoksisella vasopressorilla, tai vaikeusasteen 2 elintoksisuus.

Oireet edellyttavat aggressiivista interventiota ja siihen saadaan vaste.
Hapentarve vahintaan 40 % (Fi02) tai hypotensio, joka edellyttda hoitoa suuriannok-

Aste 3 . . U . L . .
sisella vasopressorilla tai useilla vasopressoreilla, tai vaikeusasteen 3 elintoksisuus
tai vaikeusasteen 4 transaminaasipitoisuuksien suureneminen.

Hengenvaaralliset oireet
Aste 4 Edellyttaa hengityslaitteen kayttoa tai jatkuvaa venovenoosista hemodialyysia tai

vaikeusasteen 4 elintoksisuus (transaminaasipitoisuuksien suurenemista lukuun
ottamatta).

*{Lee 2014}




Taulukko 3.

Sytokiinien
vapautumisoi-

reyhtyman
vaikeusaste?

Tukihoito

Tosilitsumabi®

Sytokiinien vapautumisoireyhtyman vaikeusasteluokat ja hoito

Kortikosteroidit

Seuranta

Aste 1

¢ Oireet edellyttavat
vain oireenmukaista
hoitoa (esim.
kuume, pahoinvointi,
uupumus, paansarky,
lihassarky,
huonovointisuus).

Aste 2

¢ Oireet edellyttavat
kohtalaista
interventiota ja siihen
saadaan vaste.

¢ Hapentarve alle
40 % (Fi0,) tai
hypotensio, joka
reagoi nestehoitoon
tai hoitoon yhdella
pieniannoksisella
vasopressorilla, tai
vaikeusasteen 2
elintoksisuus.

Aste 3

e Oireet edellyttavat
aggressiivista inter-
ventiota ja siihen
saadaan vaste.

Hapentarve vahin-
taan 40 % (Fi0,) tai
hypotensio, joka
edellyttaa hoitoa
suuriannoksisella
vasopressorilla tai
useilla vasopresso-
reilla, tai vaikeus-
asteen 3 elintoksisuus
tai vaikeusasteen

4 transaminaasi-
pitoisuuksien
suureneminen.

Aste 4

e Hengenvaaralliset
oireet.

e Edellyttaa
hengityslaitteen
kayttoa tai jatkuvaa
venovenoosista
hemodialyysia.

¢ Vaikeusasteen 4
elintoksisuus
(transaminaasi-
pitoisuuksien
suurenemista lukuun
ottamatta).

e Tukihoito
hoitolaitoksen
tavanomaisten
ohjeiden mukaisesti.

e Tarkkaile
neurologista statusta
huolellisesti.

e Jatkuva
sydantelemetria ja
pulssioksimetria
tarpeen mukaan.

¢ Hypotension hoito
i.v.-nesteboluksella,
0,5-1,0 Lisotonisia
nesteita.

e Hypotension tukihoito
vasopressorilla, jos
laskimonsisadiseen
nestehoitoon ei saada
vastetta.

Lisahappi tarpeen
mukaan.

e Hoito tarkkailu- tai
tehohoitoyksikossa.

e Asteen 3 mukaisesti.

e Saattaa edellyttaa
hengityslaitteen
kayttoa ja/tai
munuaiskorvaus-
hoitoa.

Ei oleellinen

* Tosilitsumabi 8 mg/
kg laskimoon 1 tunnin
kuluessa (annos
enintaan 800 mg).

¢ Toista tosilitsumabin
anto 8 tunnin valein
tarvittaessa, jos
laskimonsisaiseen
nestehoitoon tai
lisahapen lisaamiseen ei
saada vastetta. Rajoita
enintdan 3 annokseen
24 tunnin aikana,
yhteensa enintaan 4
annosta. Ellei sytokiinien
vapautumisoi-
reyhtyman merkeissa
ja oireissa tapahdu
kliinista paranemista,
tai jos toisella tai sita
seuraavilla tosilitsumabi-
annoksilla ei saavuteta
hoitovastetta, harkitse
vaihtoehtoisia
toimenpiteita sytokiinien
vapautumisoireyhtyman
hoitoon. Jos paranemista
tapahtuu, lopeta
tosilitsumabi.

e Asteen 2 mukaisesti.

e Asteen 2 mukaisesti.

Ei oleellinen

e Ellei paranemista
ilmene 24 tunnin
kuluessa
tosilitsumabin
antamisen
aloittamisesta, hoida
vaikeusasteen 3
mukaisesti.

e Metyyliprednisoloni
1 mg/kg laskimoon
kaksi kertaa
vuorokaudessa tai
vastaava annos

deksametasonia (esim.

10 mg laskimoon
6 tunnin valein).

e Suuriannoksiset
kortikosteroidit;
metyyliprednisoloni
1 000 mg/vrk
laskimoon
3 vuorokauden ajan.

Ei paranemista

24 tunnin jalkeen:

e Tosilitsumabi
8 mg/kg laskimoon
1 tunnin kuluessa
(annos enintdan
800 mg).

Paranemista tapahtuu
e Hoida kuten edella.

e Jos kortikosteroidi-
hoito on aloitettu:
jatka kortikosteroidi-
hoitoa, kunnes
tapahtuman
vaikeusaste on
enintaan 1, ja
vahenna sen jalkeen
laakitysta asteittain.

Ei paranemista
e Hoida kuten alla.

Paranemista tapahtuu
e Hoida kuten edella.

e Jatka kortiko-
steroidihoitoa,
kunnes tapahtuman
vaikeusaste on
enintdan 1, ja
vahenna sen jalkeen
laakitysta asteittain.

Ei paranemista
e Hoida kuten alla.

Paranemista tapahtuu
e Hoida kuten edella.

e Jatka
kortikosteroidihoitoa,
kunnes tapahtuman
vaikeusaste on
enintaan 1, ja vahenna
sen jalkeen ladkitysta
asteittain.

Ei paranemista

e Harkitse
vaihtoehtoisten
immuunisalpaajien
lisaamista hoitoon.

2 {Lee 2014}
b Poikkeustapauksessa, kun tosilitsumabia ei ole saatavilla Euroopan ladkeviraston sivuilla ilmoitetun saatavuushairion vuoksi, hoitokeskuksella taytyy olla
tosilitsumabin sijaan kaytettavissa vaihtoehtoisia toimenpiteita sytokiinien vapautumisoireyhtyman hoitoon.




. NEUROLOGISTEN HAITTAVAIKUTUSTEN HOITO-OHJEET

Taulukko 4. Neurologisiin haittavaikutuksiin liittyvat oireet ja loydokset

NEUROLOGISET HAITTAVAIKUTUKSET

Yleisia oireita ja loyddksia ovat:

Kouristuskohtaukset Ataksia
Uneliaisuus Muistin heikkeneminen
Paansarky Mielentilan muutokset
Sekavuus Hallusinaatiot
Kiihtyneisyys Alentunut tajunnan taso
Puhehairiot Delirium

Vapina Dysmetria
Enkefalopatia

Yescarta

Tassa kohdassa kuvatut turvallisuustiedot perustuvat tietoihin yhteensa 397 aikuisesta potilaasta, joita

hoidettiin Yescarta-valmisteella kolmessa keskeisessé kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ZUMA-

1, ZUMA-5 ja ZUMA-7). Neurologisia haittavaikutuksia ilmeni 63 %:lla potilaista ZUMA-1- ja ZUMA-7-
tutkimuksissa. Kahdellakymmenellaviidelld prosentilla (25 %) potilaista todettiin véhintd&an vaikeusasteen 3
(vaikeita tai hengenvaarallisia) haittavaikutuksia. Neurologista toksisuutta esiintyi 7 vuorokauden kuluessa
infuusiosta 75 %:lla potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen ilmaantumiseen oli 6 vuorokautta (vaihteluvali:
1-133 vuorokautta). Mediaanikesto oli 10 vuorokautta, ja 66 % potilaista toipui kolmen viikon kuluessa infuusiosta.
Neurologisia haittavaikutuksia ilmeni 57 %:la potilaista ZUMA-5-tutkimuksessa. Kuudellatoista prosentilla (16 %)
potilaista todettiin vdhintaan vaikeusasteen 3 [vaikeita tai hengenvaarallisia) haittavaikutuksia. Neurologista
toksisuutta esiintyi 7 vuorokauden kuluessa infuusiosta 65 %:lla potilaista. Mediaaniaika haittavaikutuksen
ilmaantumiseen oli 7 vuorokautta (vaihteluvali: 1-177 vuorokautta). Mediaanikesto oli 14 vuorokautta, ja 60 %
potilaista toipui kolmen viikon kuluessa infuusiosta.

Yleisimpid (> 5 %) neurologisia haittavaikutuksia olivat enkefalopatia (51 %), vapina (28 %) ja delirium (14 %).
Potilailla ilmoitettuja vakavia neurologisia haittavaikutuksia olivat enkefalopatia (18 %), vapina (2 %), delirium
(2 %), hemipareesi (1 %) ja kouristukset (1 %). Muita neurologisia haittavaikutuksia on raportoitu harvemmin
kliinisissa tutkimuksissa, ja niité ovat olleet mm. dysfagia (3 %), myeliitti (0,2 %) ja neliraajahalvaus (0,2 %)

Myyntiluvan myéntamisen jélkeen raportoituihin haittavaikutuksiin kuuluvat status epilepticus (0,3 %),
selkdytimen turvotus ja ICAN-oireyhtyma.

Tecartus

Neurologisia haittavaikutuksia ilmeni 69 %:lla potilaista. Kolmellakymmenelldkahdella prosentilla (32 %) potilaista
todettiin vdhintaan vaikeusasteen 3 [vaikeita tai hengenvaarallisia) haittavaikutuksia. Mediaaniaika haittavaikutuksen
ilmaantumiseen oli 7 vuorokautta [vaihteluvali: 1-262 vuorokautta). Neurologiset tapahtumat paranivat 113 potilaalla
125:sta (90,4 %), ja niiden mediaanikesto oli 12 vuorokautta (vaihteluvali: 1-708 vuorokautta). Kolmella potilaalla oli
kuollessaan neurologisia haittavaikutuksia, mukaan lukien yksi potilas, jolla raportoitiin olleen vakava enkefalopatia,
ja toinen potilas, jolla raportoitiin olleen vakava sekavuustila. Loput parantumattomat neurologiset tapahtumat
olivat vaikeusasteen 2 tapahtumia. Yhdeksallakymmenelldkolmella prosentilla (93 %) kaikista hoidetuista potilaista
ensimmainen sytokiinien vapautumisoireyhtyma tai neurologinen tapahtuma ilmeni ensimmaisten 7 vuorokauden
kuluessa Tecartus-infuusion antamisesta.

Yleisimmat neurologiset haittavaikutukset olivat vapina (32 %), sekavuustila (27 %), enkefalopatia (27 %), afasia

(21 %) ja kiihtyneisyys (11 %). Tecartus-valmistetta saaneilla potilailla on raportoitu vakavia haittavaikutuksia,

kuten enkefalopatiaa (15 %), afasiaa (6 %) ja sekavuustilaa (5 %). Kliinisissa tutkimuksissa raportoitiin ICAN-
oireyhtymé&tapauksia vakavana neurologisena haittavaikutuksena vahdinen méaara (2 %). Kliinisten tutkimusten
aikana havaittu ICAN-oireyhtymahaittavaikutus merkittiin enkefalopatiana. Tecartus-valmistetta saaneilla potilailla
on esiintynyt vakavaa aivoedeemaa, joka voi johtaa kuolemaan.

ICAN-oireyhtyma raportoitiin neurologisen toksisuuden yhteydessa markkinoille saattamisen jalkeisessa
seurannassa.




Yescarta ja Tecartus

Yescarta- ja Tecartus-valmisteen kaytosta potilaille, joilla on keskushermoston (CNS) lymfooma, on vain vahan
kokemusta. Potilailla, joilla on ollut aiemmin keskushermostoon liittyvia hairigita, kuten kouristuskohtauksia

tai serebrovaskulaarinen iskemia, saattaa olla kohonnut riski. Potilaita on tarkkailtava vahintaan paivittain

10 vuorokauden ajan patevassa hoitokeskuksessa infuusion jalkeen neurologisen toksisuuden / ICAN-oireyhtyméan
merkkien ja oireiden varalta. Infuusion jalkeisten 10 vuorokauden jalkeen potilasta on tarkkailtava laakarin
harkinnan mukaan.

Potilasta, jolla ilmenee vahintaan vaikeusasteen 2 neurologista toksisuutta, on tarkkailtava jatkuvalla
sydantelemetrialla ja pulssioksimetrialla. Jos potilaalla ilmenee vaikea-asteinen tai hengenvaarallinen
neurologinen toksisuus, on annettava tukihoitoa tehohoitoyksikdssa. Hoitoalgoritmit on kehitetty lievittamaan Kiten
soluterapiavalmistetta saaneiden potilaiden neurologisia haittavaikutuksia (ks. lisatietoja taulukosta 5). Potilasta
on neuvottava pysyttelem&an patevan hoitokeskuksen [&heisyydessa (enintdan 2 tunnin matkan paassa), vahintaén
4 viikon ajan infuusion jalkeen, jotta hanta voidaan tarkkailla neurologisten haittavaikutusten merkkien ja oireiden

varalta. Potilasta on neuvottava hakeutumaan valittomasti laakarin hoitoon, jos hanella ilmenee neurologisen
toksisuuden /ICAN-oireyhtymé&n merkkeja tai oireita.

Taulukko 5. Neurologisten haittavaikutusten / ICAN-oireyhtyman vaikeusasteen maarittaminen ja hoito

Neurologinen haitta-
vaikutus (arvioitu

vaikeusaste, CTCAE-
luokitus v. 4.03)

Tukihoito

Samanaikainen syto-
kiinien vapautumisoi-
reyhtymac

Ei samanaikaista
sytokiinien
vapautumis-
oireyhtymaa“

Seuranta

Aste 1

Esimerkkeja:

e Uneliaisuus - lieva
tokkuraisuus tai
uneliaisuus.

e Sekavuus - lieva
ajan ja paikan tajun
hamartyminen.

e Tukihoito
hoitolaitoksen
tavanomaisten
ohjeiden mukaisesti.
Tarkkaile
neurologista statusta
huolellisesti.

e Enkefalopatia - * Harkitse
rajoittaa lievasti profylaktista
paivittaisia vasyttamatonta
toimintoja. epilepsialaakitysta,
; : kuten
* Egisljgilr?é_ el levetirasetaamia.

kommunikointikykya.

Aste 2
Esimerkkeja:

Jatkuva sydan-

Ei oleellinen

Tosilitsumabi 8 mg/

Ei oleellinen

e Deksametasoni

Ei paranemista
e Jatka tukihoitoa.

Paranemista

e Uneliaisuus - telemetria ja kg laskimoon1 tunnin 10 mg laskimoon = tapahtuu
kohtalainen, rajoittaa pulssioksimetria kuluessa (annos 6 tunnin valein.  Hoida kuten
vilineellisia paivit- tarpeen mukaan. enintaan 800 mg]. edells.
taisia toimintoja. e Tarkkaile neurolo- e Toista tosilitsumabin o Jatka deksa-

e Sekavuus - gista statusta anto 8 tunnin valein metasoni-
kohtalainen ajan huolellisesti ja tarvittaessa, jos hoitoa, kunnes
ja paikan tajun tee neurologisten laskimonsisaiseen tapahtuman

hamartyminen.

e Enkefalopatia -
rajoittaa valineel-
lisia paivittaisia
toimintoja.

e Dysfasia - heikentaa
kohtalaisesti
spontaania
kommunikointikykya.

e Kouristuskohtaukset.

tutkimusten sarja,
joka sisaltaa
silmanpoh-
jatutkimuksen ja
kognition seka
tajunnantason
maarityksen.
Harkitse neurologin
konsultoimista.

e Teeta aivojen
kuvantamistutkimus
(esim. MK], EEG ja
lannepisto (ja avaus-
paineen mittaus), jos
vasta-aiheita ei ole.

Harkitse profylak-
tista vasyttamatonta
epilepsialaakitysta,
kuten levetira-
setaamia.

nestehoitoon

tai lisahapen
lisaamiseen ei saada
vastetta. Enintaan

3 annosta 24 tunnin
aikana. Yhteensa
enintdaan 4 annosta,
ellei sytokiinien
vapautumisoi-
reyhtyman merkeissa
ja oireissa tapahdu
kliinista paranemista.

Jos paranemista
ei tapahdu 24
tunnin kuluessa
tosilitsumabin
antamisen
aloittamisesta, anna
deksametasonia
10 mg laskimoon
6 tunnin valein.?
Jos paranemista
tapahtuu, lopeta
tosilitsumabi.

vaikeusaste on
enintaan 1, ja
vahenna sen
jalkeen laakitysta
asteittain.

Ei paranemista
e Hoida kuten alla.




Taulukko 5. Neurologisten haittavaikutusten / ICAN-oireyhtyman vaikeusasteen maérittaminen ja hoito (jatkuu)

Neurologinen
haittavaikutus (ar-
vioitu vaikeusaste,
CTCAE-luokitus
AAIK]]

Aste 3
Esimerkkeja:

e Uneliaisuus -
turtuneisuus tai
horros.

e Sekavuus - vaikea
ajan ja paikan tajun
hamartyminen.

e Enkefalopatia -
rajoittaa itsestaan
huolehtimiseen
liittyvia paivittaisia
toimintoja.

e Dysfasia -
vaikeat puheen
vastaanottamisen
tai tuottamisen
piirteet, jotka
heikentavat kykya
lukea, kirjoittaa
tai kommunikoida
ymmarrettavasti.

Aste 4

e Hengenvaaralliset
seuraukset.

e Kiireellinen
interventio on
aiheellinen.

e Edellyttaa
hengityslaitteen
kayttoa.

e Harkitse
aivoedeeman
mahdollisuutta.

Tukihoito

e Asteen 2 mukaisesti.

¢ Hoito tarkkailu- tai
tehohoitoyksikossa.

e Asteen 3 mukaisesti.

e Hengityslaitteen
kaytto saattaa olla
valttamatonta.

Samanaikainen
sytokiinien

vapautumisoi-
reyhtymac

e Anna tosilitsumabia
asteen 2
mukaisesti.

e Anna lisaksi
deksametasonia
10 mg laskimoon
6 tunnin valein.?

e Anna tosilitsumabia
asteen 2
mukaisesti.

e Anna lisaksi
metyyli-
prednisolonia®
1000 mg/vrk
laskimoon 3 vuoro-
kauden ajan.

Ei samanaikais-
ta sytokiinien
vapautumis-
oireyhtymaa¢

e Deksametasoni
10 mg laskimoon
6 tunnin valein.?

* Anna metyyli-
prednisolonia®
1000 mg/
vrk laskimoon
3 vuorokauden
ajan.

Seuranta

Paranemista
tapahtuu
e Hoida kuten edella.

¢ Jatka deksa-
metasoni-
hoitoa, kunnes
tapahtuman
vaikeusaste on
enintaan 1, ja
vahenna sen
jalkeen laakitysta
asteittain.

Ei paranemista
¢ Hoida kuten alla.

Paranemista
tapahtuu
e Hoida kuten edella.

e Jatka metyyli-
prednisoloni-
hoitoa, kunnes
tapahtuman
vaikeusaste on
enintdan 1, ja
vahenna sen
jalkeen laakitysta
asteittain.

Ei paranemista

e Harkitse vaihtoeh-

toisia immuunisal-
paajia.

2 Tai vastaava metyyliprednisoloniannos (1 mg/kg).
b Vastaava annos deksametasonia on 188 mg/vrk.

cPoikkeustapauksessa, kun tosilitsumabia ei ole saatavilla Euroopan ladkeviraston sivuilla ilmoitetun saatavuushairion
vuoksi, hoitokeskuksella taytyy olla tosilitsumabin sijaan kaytettavissa vaihtoehtoisia toimenpiteita sytokiinien
vapautumisoireyhtyman hoitoon.

¢ Ej samanaikaista sytokiinien vapautumisoireyhtymaa: Tosilitsumabi ei indisoitu.
CTCAE = common terminology criteria for adverse events -luokitus, EEG = elektroenkefalografia, ICAN-oireyhtyma =

immuunijarjestelman efektorisoluihin liittyva neurotoksisuusoireyhtyma.




B. YESCARTA- TAI TECARTUS-INFUUSION JALKEINEN SEURANTA

Yescarta- tai Tecartus-infuusion jalkeista seurantaa koskevat suositukset:

e Potilasta on tarkkailtava infuusion jalkeen paivittain vahintaan ensimmaisten 10 vuorokauden
ajan mahdollisen sytokiinien vapautumisoireyhtyman, neurologisten haittavaikutusten ja muiden
toksisuuksien merkkien ja oireiden varalta.

e |&dakareiden on harkittava sairaalahoidon tarvetta infuusion jalkeisten 10 vuorokauden ajaksi tai
sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja/tai neurologisten haittavaikutusten ensimmaisten merkkien tai
oireiden ilmaantuessa.

e Potilasta on neuvottava pysyttelemaan patevan hoitokeskuksen laheisyydessa, (enintéddn 2 tunnin
matkan pa&ssa), jotta hdnta voidaan tarkkailla sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja neurologisten
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta.

e Potilasta hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen on soitettava potilaalle kerran viikossa
arvioidakseen, onko potilaalla sytokiinien vapautumisoireyhtymaan tai neurologisiin haittavaikutuksiin
viittaavia merkkeja tai oireita.

e Jos potilaalla havaitaan sytokiinien vapautumisoireyhtyman tai neurologisten haittavaikutusten
merkkejd tai oireita, hdnta neuvotaan hakeutumaan valittomasti patevaan hoitokeskukseen (tai
l&himpaan sairaalaan, jos matkustamista ei pideta turvallisena), jossa arvioidaan sairaalahoitoon
ottamisen ja hoidon tarve, mukaan lukien tukihoidon seka tosilitsumabi- ja/tai kortikosteroidihoidon
tarve.

Seuraavassa muistilistassa on lueteltu joitakin merkkeja ja oireita, jotka terveydenhuollon ammattilaisen
on kysyttava potilaalta viikoittaisen puhelun aikana. Muistilistaa ei ole tarkoitettu kattavaksi. Hoitava laakari
paattaa vastausten perusteella harkintansa mukaan potilaan kutsumisesta arviointiin.

YLEISTA KYLLA El

Onko sinulla kuumetta?

Onko sinulla vilunvaristyksia?

Onko sinulla pahoinvointia tai oksentelua?

Onko sinulla univaikeuksia?

Onko sinulla vaikeuksia pysya hereilla?

Onko sinulla heikotusta tai huimausta?

Onko sinulla paansarkya?

Onko sinulla tasapaino- tai koordinaatio-ongelmia?

Onko sinulla puhevaikeuksia tai onko puheesi epaselvaa?
Onko sinulla sekavuutta tai ajan ja paikan tajun hamartymista?
Onko sinulla epatavallisia kehon liikkeita?

Onko sinulla huimausta seisomaan noustessa?

Onko sinulla vaikeuksia ymmartaa numeroita tai laskea?
Onko sinulla kirjoitusvaikeuksia?

Oletko hengastynyt tai onko hengityksesi nopeaa?

Onko sinulla hengitysvaikeuksia?

Onko sinulla sydamentykytysta?

Oletko vasyneempi kuin ennen Yescarta- tai Tecartus-infuusiota?




9. POTILASNEUVONTA

Kerro potilaalle sytokiinien vapautumisoireyhtyman ja neurologisten haittavaikutusten riskista. Sytokiinien
vapautumisoireyhtyman ja neurologisten haittavaikutusten varhaisella diagnoosilla ja asianmukaisella
hoidolla on keskeinen merkitys hengenvaarallisten komplikaatioiden minimoimisessa. Muistuta potilasta, etta
h&n ei saa itse hoitaa oireitaan. Kehota potilasta ottamaan yhteytt& terveydenhuoltoon ja/tai hakeutumaan
valittomasti hoitoon, jos han havaitsee jonkin sytokiinien vapautumisoireyhtymaan ja/tai neurologisiin
haittavaikutuksiin liittyvan merkin tai oireen. Tallaisia merkkeja ja oireita ovat

e kuume (esim. lA&mpo yli 38 °C) e vapina

e hengitysvaikeudet e huimaus tai heikotuksen tunne

e vilunvaristykset tai tarina e  voimakas pahoinvointi, oksentelu tai ripuli
e sekavuus * nopea tai epasaannollinen sydamensyke
e alentunut tajunnantaso e voimakas uupumus tai heikotus.

e kouristuskohtaukset

Anna potilaalle tai potilaan hoitajalle Yescarta- ja Tecartus-valmisteen potilaskortti. Neuvo potilasta aina
pitamaan kortti mukanaan ja nayttamaan se terveydenhuollon ammattilaisille, jotka osallistuvat potilaan
hoitoon.

Neuvo potilasta pysyttelemaan Yescarta- tai Tecartus-infuusion jalkeen patevan hoitokeskuksen
l&heisyydessa [enintaan 2 tunnin matkan p&a&dssa) vahintaan 4 viikon ajan, jotta hanté voidaan tarkkailla
sytokiinien vapautumisoireyhtyman tai neurologisten haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta.

HAITTAVAIKUTUKSISTA ILMOITTAMINEN

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laakevalmisteen epaillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Soluterapiarekisteriin rekisterdityjen tietojen lisdksi terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan
ilmoittamaan kaikista epaillyista Yescarta- tai Tecartus-valmisteeseen liittyvista haittavaikutuksista
myyntiluvan haltijalle Kite Pharma EU B.V.:lle tai Fimeaan.

Ota yhteyttd Kiteen/Gileadiin sahkopostitse Safety FC(gilead.com tai puhelimitse +46 (0)8 505 718 49 ja/tai
Fimeaan: www-sivusto: www.fimea.fi, Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea, Ladkkeiden
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