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KYMRIAH-valmisteen kayttoaiheet

Kymriah on immunologinen soluhoito, joka sisaltaa tisagenlekleuseelia el
autologisia T-soluja, joita on geenimuokattu ex vivo CD19-antigeenia tunnistavaa
kimeerista antigeenireseptoria (CAR) koodaavan lentivirusvektorin avulla.

Kymriah on tarkoitettu seuraavien potilasryhmien hoitoon:

— Lapsipotilaat ja korkeintaan 25 vuoden ikaiset nuoret aikuispotilaat, joiden B-
solulinjan akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) on hoitoresistentti, tai on
relapsissa transplantaation jalkeen, tai on toisessa tai sita myohaisemmassa
relapsissa.

— Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti diffuusi suurisoluinenB-
solulymfooma (DLBCL) ja jotka ovat saaneet kahden tai useamman linjan

systeemista hoitoa.
— Aikuispotilaat, joilla on uusiutunut tai hoitoresistentti follikulaarinen lymfooma (FL)

ja jotka ovat saaneet kahden tai useamman linjan systeemista hoitoa.
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Terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille
annettavat materiaalit

Terveydenhuollon ammattilaisten tietopaketissa on seuraavat materiaalit:
* Valmisteyhteenveto
* Koulutusmateriaali apteekeille, solulaboratorioille ja hoitoa antaville yksikdille

* Koulutusmateriaali terveydenhuollon ammattilaisille

Potilaan tietopaketissa on seuraavat materiaalit:
* Pakkausseloste

* Potilaskortti

— Potilaan on pidettava potilaskorttia koko ajan mukanaan ja naytettava se kaikille terveydenhuollon
ammattilaisille.

* Koulutusmateriaali: Potilasopas
— Sisaltaa potilaalle suunnattuja ohjeita ja hoitavalle terveydenhuollon ammattilaiselle suunnattua tietoa.
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Kymriah-valmisteen riskienhallintasuunnitelma (RMP):
Riskien minimoinnin lisatoimien keskeiset viestit

Kontrolloidun jakeluohjelman tavoitteet:

* Minimoidaan Kymriah-hoitoon liittyvat turvallisuusriskit varmistamalla, etta Kymriah-
infuusionestetta toimittavat vain sairaalat ja niihin kuuluvat keskukset, jotka Novartis on erityisesti
kvalifioinut.

* Kymriah-valmistetta toimitetaan ainoastaan kvalifioituihin sairaaloihin ja niihin
kuuluviin keskuksiin, ja vain jos potilaiden hoitoon osallistuvat terveydenhuollon
ammattilaiset ovat suorittaneet koulutusohjelman ja tosilitsumabia on valittomasti
saatavilla toimipaikassa. Jos tosilitsumabia ei poikkeuksellisesti ole saatavilla Euroopan
|adkeviraston saatavuushairioluettelossa ilmoitetun saatavuushairion vuoksi, on
toimipaikassa oltava saatavilla sytokiinioireyhtyman hoitoon tosilitsumabin sijasta
soveltuvia hoitomenetelmia.
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Kymriah-valmisteen riskienhallintasuunnitelma (RMP):
Riskien minimoinnin lisatoimien keskeiset viestit (jatkuu)

Koulutusohjelman tavoitteet:

* Koulutusmateriaali apteekeille, solulaboratorioille ja hoitoa antaville yksikoille:

— Antaa tietoa Kymriah-valmisteen vastaanottamisesta, sailytyksesta, kasittelysta, sulatuksesta ja valmistelusta
infuusiota varten, jotta Kymriah-valmisteen solujen elinkyky ei paasisi huononemaan valmisteen virheellisen
kasittelyn vuoksi eika tasta aiheutuisi valmisteen teho-/turvallisuusprofiilin muutoksia.

* Koulutusmateriaali terveydenhuollon ammattilaisille:

— Pienentaa vaikean tai henkea uhkaavan sytokiinioireyhtyman tai vaikeiden tai henkea uhkaavien neurologisten
tapahtumien riskia varmistamalla, ettd henkilot, jotka maaraavat, toimittavat tai antavat Kymriah-valmistetta,
tietavat miten sytokiinioireyhtyman ja neurologisten tapahtumien riskia hallitaan.

— Antaa tietoa haittatapahtumien raportoinnista asianmukaiseen soluhoitojen rekisteriin ja kannustaa
raportoimaan naista haittatapahtumista spontaaniraportoinnin periaatteiden mukaisesti myos Novartikselle tai
paikallisille terveysviranomaisille.

— Antaa potilaille/huoltajille tietoa seuraavista seikoista:

» Tilanteet, joissa Kymriah-valmistetta ei pystyta valmistamaan onnistuneesti eika infuusionestetta voida
toimittaa tai lopullinen valmiste poikkeaa vaatimuksista (Out-of-Specification- eli OOS-tilanteet).

» Mahdollinen solunsalpaajasiltahoidon tarve ja taudin etenemisen riski valmistuksen aikana seka
sytokiinioireyhtyman ja neurologisten tapahtumien riski ja oikeat toimintatavat.
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Kymriah-valmisteen riskienhallintasuunnitelma (RMP):
Riskien minimoinnin lisatoimien keskeiset viestit (jatkuu)

Koulutusohjelman tavoitteet (jatkuu):

* Potilasopas

— Kerrotaan, etta joissakin tilanteissa Kymriah-valmistetta ei pystyta valmistamaan ja infusoimaan onnistuneesti
tai lopullinen valmiste poikkeaa vaatimuksista (Out-of-Specification- eli OOS-tilanteet).

— Tiedotetaan mahdollisesta solunsalpaajasiltahoidon tarpeesta, tahan liittyvista haittavaikutuksista ja riskista,
etta tauti etenee Kymriah-valmisteen valmistuksen aikana.

— Annetaan potilaille/huoltajille tietoa sytokiinioireyhtyman ja neurotoksisuuden riskeista ja tilanteista, joissa on
otettava yhteys laakariin.

— Kerrotaan Kymriah-infuusion jalkeisesta seurannan tarpeesta ja mahdollisesta sairaalahoidon tarpeesta.
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Syyt siirtaa Kymriah-hoito myohempaan
ajankohtaan
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KYMRIAH-infuusiota on siirrettava
myohaisempaan ajankohtaan, jos potilaalla on:

Vakavia aiempien solunsalpaajahoitojen korjautumattomia haittavaikutuksia
(etenkin keuhko- tai sydanreaktiot tai hypotensio)

Aktiivinen hallitsematon infektio

Aktiivinen kaanteishyljinta (GVHD)

Leukemiataakan merkittava kliininen paheneminen tai lymfooman nopea eteneminen
lymfodepletiivisen solunsalpaajahoidon jalkeen
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KYMRIAH-hoitoon liittyva
sytokiinioireyhtyma (CRS)
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Sytokiinioireyhtyma (CRS)

e Sytokiinioireyhtyma on systeeminen inflammatorinen reaktio, joka liittyy Kymriah-solujen
ekspansioon ja aktivoitumiseen ja kasvainsolujen tuhoutumiseen.

* Kymriah-infuusion jalkeen on usein todettu sytokiinioireyhtymaa,
myOs kuolemaan johtaneita ja henkea uhanneita tapahtumia.

— Pediatriset ja nuoret aikuispotilaat, joilla r/r B-solu-ALL (ELIANA-tutkimus, n = 79): 77 %:lle potilaista kehittyi
jonkinasteinen sytokiinioireyhtyma (CRS) ja 48 %:lle asteen 3 tai 4 CRS (Penn-kriteereilld)

— Aikuispotilaat, joilla r/r DLBCL (JULIET-tutkimus, n = 115): 57 %:lle potilaista kehittyi jonkinasteinen ja 23 %:lle asteen
3 tai 4 CRS (Penn-kriteereilld)

— Aikuispotilaat, joilla r/r FL (ELARA-tutkimus, n = 97): 50 %:lle potilaista kehittyi jonkinasteinen CRS (Lee-kriteereilld),
eika yhdellekaan potilaalle iimaantunut asteen 3 tai 4 CRS:aa.

* Lahes kaikissa tapauksissa sytokiinioireyhtyma kehittyi B-solu-ALL-potilaille 1-10 paivan kuluessa
(mediaaniaika sytokiinioireyhtyman alkamiseen 3 vrk), aikuisille DLBCL-potilaille 1-9 paivan kuluessa
(mediaani 3 vrk) ja aikuisille FL-potilaille 1-14 paivan kuluessa (mediaani 4 vrk) Kymriah-infuusiosta.

* Sytokiinioireyhtyman korjautumiseen kulunut mediaaniaika oli 8 vrk B-solu-ALL-paotilailla,
7 vrk DLBCL-potilailla ja 4 vrk FL-potilailla.

* Sytokiinioireyhtyma voi vaatia potilaan siirron tehohoitoon elintoimintojen tukemiseksi.

ALL: akuutti lymfoblastinen leukemia; DLBCL.: diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma; FL.: follikulaarinen lymfooma;
r/r: relapsed/refractory, suom. uusiutunut/hoitoresistentti FI12206297222 Huhtikuu 2022
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Sytokiinioireyhtyman merkit ja oireet:
potilaille esitettavaksi

lhottuma
. Uupumus
Pahoinvointi, o
Hikoilu

oksentelu,
ruokahaluttomuus,
ripuli

Lihas- ja Paansarky
nivelkipu
Vilunpuistatukset Matala
verenpaine

SYTOKIINI-
Kuume OIREYHTYMA Hengenahdistus, tihea
hengitys, hapenpuute

[ Takykardia ]

Diagnoosi perustuu kliinisiin merkkeihin ja oireisiin'-3

Viitteet: 1. Lee DW et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638. 2. Smith LT, Venella K. Clin J Oncol Nurs.
2017;21(2):29-34. 3. Kymriah valmisteyhteenveto.
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Sytokiinioireyhtyman aiheuttama elintoksisuus
ja siihen liittyvat haittavaikutukset

Hengityselimet

Sydan

Verisuonisto

Hematologiset hairiot kuten
sytopeniat > 28 paivaa
Kymriah-infuusion jalkeen

Maksan vajaatoiminta: kohonnut aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) ja
alaniiniaminotransferaasi (ALAT) ja hyperbilirubinemia

Akuutti munuaisvaurio ja munuaisten vajaatoiminta, saattaa vaatia
dialyysihoitoa

Hengitysvajaus, keuhkoedeema, saattaa vaatia intubaation ja
mekaanisen ventilaation

Rytmihairio
Sydamen vajaatoiminta

Hypotensio
Kapillaarivuoto-oireyhtyma

Leukopenia, neutropenia, trombosytopenia ja/tai anemia
Huom: Myelooiset kasvutekijat, erityisesti granulosyytti-
makrofagikasvutekija (GM-CSF), saattavat pahentaa
sytokiinioireyhtyman oireita, eika niiden anto ole suositeltavaa
ensimmaisten 3 viikon aikana Kymriah-infuusion jalkeen

eika ennen sytokiinioireyhtyman korjautumista.
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Sytokiinioireyhtyman aiheuttama elintoksisuus ja
siihen liittyvat haittavaikutukset (jatkuu)

Koagulopatia, » Disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio (DIC), johon liittyy

johon liittyy matala
fibrinogeenipitoisuus

matala fibrinogeenipitoisuus
» Saattaa johtaa verenvuotoon

Hemofagosyyttinen * Huom: Vaikean sytokiinioireyhtyman ja HLH/MAS:n patologiat, kliiniset
lymfohistiosytoosi / iimentymat ja Iaboratquoproflll!t voivat olla osittain saman.kalta|3|a.
makrofagiaktivaatio- . Huor?. .Kymrlah-v?lmlst_eesta J(_)htyva HLI-_I/MA_S tulee hoitaa
. .. sytokiinioireyhtyman hoitoalgoritmin mukaisesti.
oireyhtyma (HLH/MAS) Viivastyneen, tosilitsumabihoitoon reagoimattoman
HLH/MAS:n hoidossa on huomioitava muut sytokiineja ja T-
soluja vastaan kohdistetut hoidot, noudattaen
toimipaikkakohtaisia ohjeita ja julkaistuja hoitokaytantoja.
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Vaikean sytokiinioireyhtyman havaitut riskitekijat ALL:n ja DLBCL:n
yhteydessa

Infuusiota edeltava

kasvaintaakka

Sytokiinioireyhtyman

ilmaantuminen

Enintaan 25-vuotiaat potilaat, joilla r/r B-solu-ALL

Infuusiota edeltédva suuri kasvaintaakka, hallitsematon tai kiihtyvasti lisdantyva
kasvaintaakka lymfodepletiivisen solunsalpaajahoidon jalkeen ovat riskitekijoité vaikean
sytokiinioireyhtyman ilmaantumiselle.

Ennen Kymriah-valmisteen antoa potilaan kasvaintaakkaa on pyrittava pienentamaan ja
hallitsemaan.

Aktiivinen infektio saattaa lisata vaikean sytokiinioireyhtyman riskia.

Infektioita voi ilmaantua myo6s sytokiinioireyhtyman aikana, ja ne saattavat lisata
kuoleman riskia.

Ennen Kymriah-valmisteen antoa potilaalle on annettava asianmukaista infektioita
ennaltaehkaisevaa ja parantavaa hoitoa ja olemassa olevat infektiot on hoidettava siten, etta niiden
voidaan todeta parantuneen kokonaan.

Kuumeen nousu pian infuusion jalkeen voi olla riskitekija vaikean sytokiinioireyhtyman
ilmaantumiselle.

Sytokiinioireyhtyman ilmaantuminen pian infuusion jalkeen on riskitekija vaikean
sytokiinioireyhtyman ilmaantumiselle.

Aikuispotilaat, joilla r/r DLBCL

Infuusiota edeltdva
kasvaintaakka

Suuri kasvaintaakka on riskitekija vaikean sytokiinioireyhtyman ilmaantumiselle.

Aikuispotilaat, joilla r/r FL

Aikuisten r/r FL-potilaiden vaikean sytokiinioireyhtyman riskitekijoita ei ole tiedossa, silla ELARA-tutkimuksessa yhdellekaan potilaalle ei kehittynyt

vaikeaa sytokiinioireyhtymaa.
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Seuranta sytokiinioireyhtyman varalta

* Potilaiden vointia on seurattava paivittain ensimmaisten 10 vuorokauden ajan
infuusion jalkeen mahdollisen sytokiinioireyhtyman, neurologisten tapahtumien
ja muiden haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta.

* Laakareiden on harkittava sairaalahoidon tarvetta infuusion jalkeisten
ensimmaisten 10 vuorokauden ajaksi tai sytokiinioireyhtyman ja/tai neurologisten
tapahtumien ensimmaisten merkkien/oireiden ilmaantuessa.

* Potilaiden voinnin seuranta infuusion jalkeisten ensimmaisten 10 vuorokauden
jalkeen toteutetaan laakarin harkinnan mukaisesti.

* Potilaita on ohjeistettava pysymaan enintaan 2 tunnin matkan paassa
kvalifioidusta hoitokeskuksesta ainakin 4 viikon ajan infuusion jalkeen.
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Sytokiinioireyhtyman hoito

* Sytokiinioireyhtyman hoito perustuu taysin sen kliiniseen kuvaan, ja se toteutetaan
valmisteyhteenvedossa seka seuraavilla kalvoilla esitettavan sytokiinioireyhtyman hoitoalgoritmin
mukaisesti.

* Kaikissa kayttoaiheissa on infektioihin annettava asianmukaista ennaltaehkaisevaa ja
parantavaa hoitoa. On varmistettava, etta olemassa olevat infektiot paranevat kokonaan.

* Infektioita voi ilmaantua myos sytokiinioireyhtyman kanssa samanaikaisesti, ja ne
saattavat lisata kuoleman riskia.

* Potilaita, joille ilmaantuu laaketieteellisesti merkitseva sydamen toimintahairio,
on hoidettava tehohoidon periaatteiden mukaan ja on harkittava esimerkiksi sydamen
kaikukuvausta.
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Sytokiinioireyhtyman hoito (jatkuu)

* Kymriah-hoitoon liittyvan keskivaikean tai vaikean sytokiinioireyhtyman
hoitoon on annettu IL-6-estajaa kuten tosilitsumabia®.

Ennen Kymriah-infuusion antoa on toimipaikassa oltava saatavilla

yksi tosilitsumabiannos kutakin potilasta kohti; lisaa tosilitsumabiannoksia on

oltava hoitokeskuksessa saatavilla 8 tunnin sisalla sytokiinioireyhtyman

hoitamiseksi sytokiinioireyhtyman hoitoalgoritmin ja paikallisen
valmisteyhteenvedon mukaisesti.

« Jos tosilitsumabia ei poikkeuksellisesti ole saatavilla Euroopan laakeviraston
saatavuushairidluettelossa ilmoitetun saatavuushairion vuoksi, on toimipaikassa oltava
saatavilla sytokiinioireyhtyman hoitoon tosilitsumabin sijasta soveltuvia
hoitomenetelmia.

* Kortikosteroidien™ lymfolyyttisen vaikutuksen vuoksi:
— Kortikosteroideja ei saa kayttaa esilaakityksena, ellei kyseessa ole henkea uhkaava hatatilanne.

— Kortikosteroidien kayttdéa infuusion jalkeen on valtettava, ellei kyseessa ole henkea
uhkaava hatatilanne tai ellei kaytto ole sytokiinioireyhtyman hoitoalgoritmin mukaista.

* Tuumorinekroositekijan (TNF) antagonistien anto Kymriah-hoitoon
liittyvan sytokiinioireyhtyman hoitoon ei ole suositeltavaa.

*Kymriah-valmiste levittaytyy ja sailyy edelleen tosilitsumabin ja kortikosteroidien annon jalkeen.

. o F12206297222 Huhtikuu 2022
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KYMRIAH-valmisteeseen liittyvan
sytokiinioireyhtyman hoitoalgoritmi

Sytokiinioireyhtyman
vaikeusaste

Oireenmukainen hoito Tosilitsumabi

Kortikosteroidit

Lievét oireet, jotka edellyttavat ~ Sulje pois muut syyt (esim.  Ej oleellinen Ei oleellinen
vain oireenmukaista hoitoa, infektio) ja anna
esim. oirekohtaista hoitoa, esim.
e lieva kuume kuumetta alentavilla
«  uupumus laakkeilla,
. ruokahaluttomuus pahOInVOIntIIaakkellla,

Kipulaakkeilla jne.

Jos potilaalla on

neutropenia, anna

antibiootteja paikallisten

hoitosuositusten mukaan.
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KYMRIAH-valmisteeseen liittyvan
sytokiinioireyhtyman hoitoalgoritmi (jatkuu)

Sytokiinioireyhtyman
vaikeusaste

Oireenmukainen hoito

Tosilitsumabi

Kortikosteroidit

Oireet, jotka edellyttavat kohtalaisia
hoitotoimenpiteita:

korkea kuume
hypoksia
lieva hypotensio.

Oireet, jotka edellyttavat raskaita
hoitotoimenpiteita:

hypoksia, joka vaatii
suurivirtauksista lisdhappea tai
hypotensio, joka vaatii suuria
annoksia tai useita vasopressoreita.

Henkea uhkaavat oireet:

hemodynaaminen epavakaus
laskimoon annetusta nesteytyksesta
ja vasopressoreista huolimatta
paheneva hengitysvaikeus

kliinisen tilan nopea huononeminen.

Anna kuumetta alentavia laakkeita,
happea, nesteytysta laskimoon
jaltai pienia vasopressoriannoksia
tarpeen mukaan.

Hoida muita elinhaittoja paikallisten
hoitosuositusten mukaan.

Suurivirtauksinen happi

Laskimoon annettava nesteytys ja
suuriannoksinen(-set)
vasopressori(t)

Hoida muita elinhaittoja paikallisten
hoitosuositusten mukaan.

Mekaaninen ventilaatio, laskimoon
annettava nesteytys ja
suuriannoksinen(-set)
vasopressori(t)

Hoida muita elinhaittoja paikallisten
hoitosuositusten mukaan.

Jos tila ei kohene
oireenmukaisen hoidon
jalkeen, anna
tosilitsumabia laskimoon
1 tunnin aikana:
» 8 mg/kg (enintédan 800
mg), jos paino = 30 kg
» 12 mg/kg, jos paino
< 30 kg.
Jos tila ei kohene, toista 8
tunnin valein (yhteensa
enintdan 4 annosta).”

Jos tila ei kohene 12-18
tunnin kuluessa
tosilitsumabin annosta,
anna
metyyliprednisolonia (tai
vastaavaa)

2 mg/kg/vrk laskimoon,
kunnes vasopressoria ja
happea ei enda tarvita, ja
pienenna sitten annosta.*

* Jos tila ei kohene tosilitsumabi- ja steroidihoidon jalkeen, harkitse muita antisytokiini- ja anti-T-soluhoitoja laitoksen kdytannoén ja julkaistujen
hoitosuositusten mukaisesti.

Muita sytokiinioireyhtyman hoitostrategioita voidaan kayttaa asianmukaisten laitoskohtaisten tai
akateemisten hoitosuositusten mukaisesti.

FI12206297222
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Suurten vasopressoriannosten maaritelmar-3

Annosta annetaan = 3 tunnin ajan

Vasopressori Painon mukainen annostus? VakioannostusP
Noradrenaliinimonoterapia = 0,2 mikrog/kg/min = 20 mikrog/min
Dopamiinimonoterapia = 10 mikrog/kg/min =S LAl
Fenyyliefriinimonoterapia = 2 mikrog/kg/min 2 200 mikrog/min
Adrenaliinimonoterapia = 0,1 mikrog/kg/min = 10 mikrog/min

Vasopressiini + = 0,1 mikrog/kg/min noradrenaliinia Vasopressiini + = 10 mikrog/min

Jos potilas saa vasopressiinia q . .
vastaava annos noradrenaliinia vastaava annos

Jos potilas saa vasopressorien

: e . = 0,2 mikrog/kg/min noradrenaliinia vastaava annos? = 20 mikrog/min noradrenaliinia vastaava annos°
yhdistelmaa (ei vasopressiinia)

a Painon mukainen annostus ekstrapoloitiin jakamalla vasopressorin vakioannostus luvulla 100.
b Jos vakioannostuksen kayttd on toimipaikan kaytantdjen mukaista.

¢ Vasopressin and Septic Shock Trial (VASST) -noradrenaliinivastaavuuskaava: noradrenaliinia vastaava annos (vakioannostus)

= [noradrenaliini (mikrog/min)] + [dopamiini (mikrog/kg/min) + 2] + [adrenaliini (mikrog/min)] + [fenyyliefriini (mikrog/min) + 10] 3

dVasopressin and Septic Shock Trial -tutkimuksen (VASST) -noradrenaliinivastaavuuskaava, painon mukaiseen annostukseen mukaillen lahteestad Russell JA et al.: noradrenaliinia
vastaava annos (painon mukainen annostus) = [noradrenaliini (mikrog/kg/min)] + [dopamiini (mikrog/kg/min) + 2] + [adrenaliini (mikrog/kg/min)] + [fenyyliefriini (mikrog/kg/min) + 10]3

Viitteet: 1. Lee DW et al. Blood. 2014; 2014;124(2):188-195. Erratum in: Blood. 2015;126(8):1048. 2. Porter DL et al. Sci Transl Med. 2015;7(303):303ra139.
https://stm.sciencemag.org/content/suppl/2015/08/31/7.303.303ra139.DC1. Viitattu 30.3.2020. 3. Russell JA et al. N Engl J Med. 2008;358(9):877-887.
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa067373/suppl_file/nejm_russell_877sa1.pdf. Viitattu 30.3.2020.
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KYMRIAH-hoitoon liittyvat
neurologiset tapahtumat
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Neurologiset tapahtumat

* Kymriah-hoidon yhteydessa esiintyy usein neurologisia tapahtumia, etenkin
enkefalopatiaa, sekavuustiloja ja deliriumia. Tapahtumat voivat olla vaikeita
tai henkea uhkaavia. Muita ilmenemismuotoja ovat tajunnan tason aleneminen,
kouristuskohtaukset, afasia ja puheen hairiot.

— Pediatristen ja nuorten aikuisten r/r-B-solu-ALL-potilaiden joukossa (ELIANA-tutkimus, n = 79)
enkefalopatian ja/tai deliriumin merkkeja esiintyi 39 %:lla potilaista (13 % oli astetta 3 tai 4) 8
viikon kuluessa Kymriah-infuusiosta.

— Aikuisten r/r-DLBCL-potilaiden joukossa (JULIET-tutkimus, n = 115) enkefalopatian ja/tai deliriumin
merkkeja esiintyi 20 %:lla potilaista (11 % oli astetta 3 tai 4) 8 viikon kuluessa Kymriah-infuusiosta.

— Aikuisten r/r-FL potilaiden joukossa (ELARA-tutkimus, n = 97) enkefalopatian ja/tai deliriumin merkkeja
esiintyi 9 %:lla potilaista (1 % oli astetta 3 tai 4) 8 viikon kuluessa Kymriah-infuusiosta.

— Enkefalopatia on vallitseva piirre immuunijarjestelman efektorisoluihin liittyvassa
neurotoksisuusoireyhtymassa (ICANS), joka on uusi, taman tutkimuksen aikana kayttéon tullut termi.
Jonkinasteinen ICANS ilmoitettiin 4 %:lla potilaista (1 % oli astetta 3 tai 4); kaikki tapahtumat
iImaantuivat 8 viikon kuluessa Kymriah infuusiosta.
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Neurologiset tapahtumat (jatkuu)

* Valtaosa neurologisista tapahtumista kehittyi 8 viikon kuluessa
Kymriah-infuusiosta ja oli ohimenevia.

— Mediaaniaika® tapahtumien ilmaantumiseen: 8 paivaa B-solu-ALL-potilailla, 6 paivaa DLBCL-potilailla ja
9 paivaa FL-potilailla

— Mediaaniaika tapahtumista toipumiseen: 7 paivaa B-solu-ALL-paotilailla, 13 paivaa DLBCL-potilailla ja
2 paivaa FL-potilailla

* Neurologisia tapahtumia voi ilmaantua sytokiinioireyhtyman (CRS) aikana,
sen korjauduttua tai ilman sytokiinioireyhtymakontekstia.

*Mediaaniaika ensimmaisten neurologisten tapahtumien ilmaantumiseen milloin tahansa Kymriah-infuusion jalkeen.

FI12206297222 Huhtikuu 2022
23



Seuranta neurologisten tapahtumien varalta

* Potilaiden vointia on seurattava paivittain ensimmaisten 10 vuorokauden ajan
infuusion jalkeen mahdollisen sytokiinioireyhtyman, neurologisten tapahtumien
ja muiden haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta.

* Laakareiden on harkittava sairaalahoidon tarvetta infuusion jalkeisten
ensimmaisten 10 vuorokauden ajaksi tai sytokiinioireyhtyman ja/tai neurologisten
tapahtumien ensimmaisten merkkien/oireiden ilmaantuessa.

* Potilaiden voinnin seuranta infuusion jalkeisten ensimmaisten 10 vuorokauden
jalkeen toteutetaan laakarin harkinnan mukaisesti.

* Potilaita on ohjeistettava pysymaan kvalifioidun hoitokeskuksen laheisyydessa
(enintaan 2 tunnin matkan paassa) ainakin 4 viikon ajan infuusion jalkeen.
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Neurologisten tapahtumien arviointi ja hoito

* Potilaiden neurologiset tapahtumat tulee diagnosoida huolella ja niiden hoidon tulee perustua taustalla olevaan
patofysiologiaan seka paikallisiin hoitosuosituksiin.

* Neurologisten tapahtumien arviointiin ja niiden vaikeusasteen luokitteluun voi kuulua: neurologinen arviointi ja eri
neurologisten alueiden arviointi (esim. tajunnan taso, motoriset oireet, kouristuskohtaukset ja kohonneen
aivopaineen / aivopohdn merkit). 1

* Potilaiden vointia on seurattava infektioiden varalta. Joissain tapauksissa infektioita voi esiintya
viivastyneesti. Jos potilaalle kehittyy neurologinen haittatapahtuma, keskushermoston opportunisti-
infektioiden mahdollisuus on huomioitava ja asianmukaiset diagnostiset arvioinnit suoritettava. Potilasta
hoidetaan paikallisten hoitosuositusten mukaisesti taustatila huomioiden.

* Jos neurologinen tapahtuma ilmenee sytokiinioireyhtyman aikana, katso hoitosuositus sytokiinioireyhtyman
hoitoalgoritmista.

* Harkitse kouristusladkkeen (esim. levetirasetaamin) antoa suuren riskin potilaille (aiempia kouristuskohtauksia)
tai anna kouristuslaaketta kouristuskohtauksen ilmetessa.

* Enkefalopatia, delirium tai naihin liittyvat tapahtumat: anna asianmukaista hoitoa seka elintoimintoja
tukevaa hoitoa paikallisten hoitosuositusten mukaisesti. Jos tapahtumat pahenevat, harkitse lyhytta
kortikosteroidikuuria.

Viite: 1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-638.
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Laakarin antama tarvittava ohjeistus
potilaalle/hanen huoltajalleen
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Potilaiden/huoltajien ohjeistaminen

Laakari jakaa potilaille/huoltajille 3 osaa kasittavan materiaalin: Kymriah-pakkausselosteen, Kymriah-
potilasoppaan ja Kymriah-potilaskortin. Materiaalit kaydaan perusteellisesti |api potilaan kanssa.

Potilaiden/huoltajien on luettava ja sailytettava Kymriah-pakkausseloste. Pakkausseloste kaydaan
lapi potilaiden, huoltajien ja omaisten kanssa ja sen sisalto selitetaan heille.

Potilaiden/huoltajien on luettava ja sailytettava Kymriah-potilasopas, jossa muistutetaan valitonta
laakarinhoitoa vaativista sytokiinioireyhtyman ja neurologisten tapahtumien merkeista ja oireista ja
muista valitonta ladkarinhoitoa vaativista, kliinisesti merkittavista haittavaikutuksista

Potilaiden/huoltajien on luettava Kymriah-potilaskortti kokonaan. Potilaiden on pidettava se aina
mukanaan, ja heidan on naytettava se kaikille heita hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille.
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Potilaiden/huoltajien ohjeistaminen (jatkuu)

Kerro potilaille/huoltajille, ettd Kymriah-valmisteen valmistus ei valttamatta onnistu eika
infuusionestetta voida toimittaa, jos lopullinen valmiste poikkeaa vaatimuksista eika lapaise
kayttoonvapautustesteja. Joissakin tapauksissa Kymriah-valmisteen valmistusta voidaan yrittaa
uudelleen. Jos lopullinen valmiste poikkeaa vaatimuksista, se voidaan silti toimittaa laakarin
pyynnosta, jos hyoty-riskiarvio on suotuisa.

Kerro potilaille/huoltajille mahdollisesta siltahoidon tarpeesta Kymriah-valmisteen valmistusaikana
perussairauden stabiloimiseksi seka tallaiseen hoitoon liittyvista mahdollisista haittavaikutuksista.

Kerro potilaille/huoltajille taudin etenemisen riskista Kymriah-valmisteen valmistusaikana.

Kerro potilaille/huoltajille, ettd ennen Kymriah-hoitoa annetaan mahdollisesti esihoitona lyhyt
lymfodepletiivinen solunsalpaajahoitojakso.

Kerro potilaille/huoltajille sytokiinioireyhtyman ja neurologisten tapahtumien riskista ja neuvo
ottamaan yhteys omaan hoitopaikkaan, mikali sytokiinioireyhtyman ja/tai neurologisten
tapahtumien merkkeja ja oireita iimenee.
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Potilaiden/huoltajien ohjeistaminen (jatkuu)

Potilaiden/huoltajien on pysyttava hoitopaikan laheisyydessa (enintaan 2 tunnin matkan paassa)
vahintaan 4 viikon ajan Kymriah-infuusion jalkeen, ellei ladkarin neuvo toisin.

Kerro potilaille/huoltajille, etta potilaan on kaytava sairaalassa paivittain vahintaan 10 paivan ajan
sytokiinioireyhtyman, neurologisten tapahtumien ja muun toksisuuden seuraamiseksi ja silta
varalta, etta potilas on tarpeen ottaa sairaalahoitoon haittavaikutusten vuoksi.

Potilaita/huoltajia on neuvottava mittaamaan potilaan ruumiinlampo6 kahdesti paivassa

3—4 viikon ajan Kymriah-infuusion annon jalkeen. Jos potilaiden ruumiinlamp6 on koholla,
heidan on valittomasti hakeuduttava laakarin hoitoon.

Kymriah saattaa aiheuttaa ongelmia, esimerkiksi tajunnan tason muuttumista tai laskua, sekavuutta
ja kouristuskohtauksia 8 viikon ajan infuusion jalkeen. Tasta syysta potilaat eivat saa ajaa, kayttaa
koneita eivatka tehda tarkkaavuutta vaativia tehtavia.

Kerro potilaille/huoltajille, ettei potilas saa luovuttaa verta, elimia, kudoksia tai soluja.
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KYMRIAH: Potilasrekisterit ja
haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Potilasrekisterit ja haittavaikutuksista
iimoittaminen

« Terveydenhuollon ammattilaisten on tarjottava potilaille tilaisuutta liittya CIBMTR:n
tai EBMT:n yllapitamaan CAR-T-soluhoitorekisteriin Kymriah-hoidon turvallisuuden ja
tehon seurantaa varten enintaan 15 vuoden ajaksi infuusion annon jalkeen.

« Terveydenhuollon ammattilaisten tulisi ilmoittaa haittatapahtumista asianmukaiseen
soluhoitorekisteriin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan myos ilmoittamaan kaikista
epaillyista haittavaikutuksista spontaaniraportoinnin periaatteiden mukaisesti.

« Kymriah-valmisteen haittavaikutuksista voidaan ilmoittaa
Novartikselle: osoitteessa www.report.novartis.com tai soittamalla numeroon +358 10 6133 200
Fimeaan: Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea, Laakkeiden haittavaikutusrekisteri,
PL 55, 00034 FIMEA. www.fimea.fi

« Tarkeaa: Haittatapahtumailmoituksen yhteydessa terveydenhuollon
ammattilaisten on aina mainittava Kymriah-valmisteen yksilollinen eratunniste.
« Kymriah-valmisteyhteenveto on ladattavissa Euroopan laakeviraston verkkosivuilta:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kymriah-epar-product-
information fi.pdf

CAR-T, Chimeric antigen receptor T cell
CIBMTR, Center for International Blood and Marrow Transplant Research
EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation-
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Valmistusprosessin epaonnistuminen
ja vaatimuksista poikkeava valmiste
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Yleiskuva vaatimuksista poikkeavan valmisteen
vapautusprosessista

* Joissakin tapauksissa Kymriah-valmisteen valmistus ei valttamatta onnistu tai vapautuskriteerit
eivat valttamatta tayty potilaaseen liittyvien tekijoiden tai valmistuksen epaonnistumisen vuoksi.

* Jos valmistetta ei pystyta valmistamaan tai valmistettu valmiste poikkeaa vaatimuksista (Out-of-
Specification- eli OOS-tilanteet), Novartis ilmoittaa asiasta hoitavalle terveydenhuollon
ammattilaiselle mahdollisimman pian, pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavia laakkeita
(ATMP) koskevien GMP-ohjeiden osan 4* kohdan 11.5 mukaisesti, jotta asianmukaisiin potilaan
turvallisuuden kannalta tarkeisiin toimiin voidaan ryhtya.

* Jos todetaan, etta Kymriah-era poikkeaa vaatimuksista, Novartis arvioi kyseiseen
laatuvirheeseen oletettavasti liittyvat teho- ja turvallisuusriskit. Riskien arvioinnissa otetaan
huomioon saatavilla oleva aiempi kliininen kokemus Kymriah-infuusionesteen kaytosta kliinisissa
tutkimuksissa ja kaupallisessa kaytossa seka julkaistu kirjallisuusnayttd. Arvioinnissa ei anneta
infuusion toteutumista koskevia suosituksia, vaan sen tarkoituksena on antaa hoitavalle laakarille
tietoa tallaisen eran mahdolliseen infusointiin oletettavasti liittyvista riskeista.

* Novartiksen toteuttama riskiarviointi toimitetaan hoitavalle |aakarille, jotta han pystyy arvioimaan
itsenaisesti kyseisen eran riskit ja hyodyt ja joko pyytamaan, etta valmiste toimitetaan
infusoitavaksi, tai harkitsemaan muita mahdollisia vaihtoehtoja kuten muita syopahoitoja tai
uuden eran valmistamista (mikali mahdollista potilaan kliinisen tilan kannalta).

* Jos potilasta on hoidettu tallaisella vaatimuksista poikkeavalla valmisteella, hanelle on tarjottava
mahdollisuutta osallistua soluhoitorekisteriin 15 vuotta kestavaa pitkaaikaisseurantaa varten.

*ATMP-laakkeet, pitkalle kehitetyssa terapiassa kaytettavat 1adkkeet (Advanced Therapy Medicinal Products); The Rules Governing Medicinal Products in
the European Union, Volume 4, Good Manufacturing Practice, Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to Advanced Therapy Medicinal
Products
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