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Tahan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan
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CAR-T-soluhoitoprosessi

Potilaan kliininen tutkiminen ennen infuusiota ja haittavaikutusten
ehkaiseminen

* Potilaat, joilla on aktiivinen tai on anamneesissa merkittédva

keskushermostosairaus tai munuaisten, maksan, keuhkojen tai sydamen
riittamaton toiminta, ovat todenndkdisesti alttiimpia haittavaikutusten
seurauksille ja tarvitsevat siten erityistd huomiota. Siltakabtageeniautoleuseeli-
valmisteen kadytosta potilaille, joilla myelooma on levinnyt keskushermostoon
tai joilla on ennestdan muu kliinisesti oleellinen keskushermostosairaus, ei
ole kokemusta!

Infektioihin pitda antaa asianmukainen hoito tai estohoito, ja aktiivisten
infektioiden paraneminen taysin pitda varmistaa ennen
siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiota. Infektioita voi ilmetad myds
samanaikaisesti sytokiinioireyhtyman kanssa, ja ne voivat lisdta kuolemaan
johtavan tapahtuman riskia!

Siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion antoa pitaa siirtdd myéhemmaksi, jos
potilaalla on jokin seuraavista sairauksista:

* kliinisesti merkittava aktiivinen infektio tai tulehdustiloja’

* lymfosyytteja vdhentavasta syklofosfamidi- ja fludarabiiniesihoidosta
aiheutunut = 3. asteen ei-hematologinen toksisuus, lukuun ottamatta
3. asteen pahoinvointia, oksentelua, ripulia tai ummetusta.
Siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiota pitaa siirtaa, kunnes nama
tapahtumat lievenevit < 1. asteeseen!

« aktiivinen kdanteishyljinta!

Potilaille, joilla on suuri kasvaintaakka, pitaa harkita laht6tilanteen
tautikuorman vahentamista siltahoidolla ennen siltakabtageeniautoleuseeli-
infuusiota, jotta voidaan vahentda neurologisen toksisuuden kehittymisen
riskia.

1. CARVYKTI 3,2 x 10® — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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CAR-T-soluinfuusio
* Kaikille potilaille pitda antaa 30-60 minuuttia ennen

siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiota seuraava infuusion esilaakitys:

* kuumetta alentavaa lddketta (650-1 000 mg parasetamolia suun kautta
tai laskimoon (i.v.))’

* antihistamiinia (25-50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon (i.v.)
tai vastaava laakitys).

» Ladkevalmistetta ei saa sulattaa ennen kuin se on tarkoitus kdyttaa.

Siltakabtageeniautoleuseeli-valmisteen sulatuksen ja infuusion ajankohdat
on koordinoitava; infuusion ajankohta on vahvistettava etukiteen ja
sulatuksen aloitus on ajoitettava siten, etté siltakabtageeniautoleuseeli on
kdytettavissa infuusioon, kun potilas on valmis. Ladkevalmiste pitda antaa
heti sulatuksen jalkeen, ja infuusion pitda olla annettuna 2,5 tunnin kuluessa
sulatuksesta!

Siltakabtageeniautoleuseeli on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon' (i.v.)
(katso valmisteyhteenvedosta tai siltakabtageeniautoleuseelin
kasittelyohjeesta tarkemmat tiedot siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion
kasittelysta ja valmistamisesta sekd antoprosessista).

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.



Haittavaikutukset: sytokiinioireyhtyma

* CAR-T-soluhoitoon liittyvida mahdollisia haittavaikutuksia ovat (muun muassa)
sytokiinioireyhtyma ja neurologinen toksisuus.

* CAR-T-hoitokeskuksen hoitohenkilosto huolehtii ndiden haittavaikutusten hoidosta.

* Potilaiden pitda olla patevan hoitokeskuksen paivittdisessd seurannassa 14 paivan
ajan siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jdlkeen ja sen jdlkeen saanndéllisin valiajoin
vield 2 viikkoa siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jalkeen, jotta sytokiinioireyhtyman
oireet ja I6ydokset, neurologiset tapahtumat ja muu toksisuus voidaan havaita!

* Potilaita on ohjeistettava olemaan patevan hoitokeskuksen ldhiseudulla vahintdan
4 viikon ajan infuusion jalkeen!

* Potilaita pitda neuvoa hakeutumaan valittémasti ladkarinhoitoon, jos heille ilmaantuu
milloin tahansa sytokiinioireyhtyman oireita tai [6yddksia.

Haittavaikutukset: sytokiinioireyhtyma

Oireet™* + Loydoksia voivat olla mm. kuume (johon voi liittya vilunpuistatuksia),
vilunvéristykset, hypotensio, hypoksia ja maksaentsyymiarvojen suureneminen.
Sytokiinioireyhtyman mahdollisesti henked uhkaavia komplikaatioita voivat olla
syddmen toimintahdiriot, neurologinen toksisuus ja hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi (HLH). Potilailla, joille hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
kehittyy, voi olla lisddntynyt vaikea-asteisten verenvuotojen riski. Jos potilaalla on
vaikea-asteinen tai hoitoon reagoimaton sytokiinioireyhtymd, hemofagosyyttisen
lymfohistiosytoosin tutkimista pitaa harkita.

Vaikea-asteisen « Suuri kasvaintaakka ennen infuusiota, aktiivinen infektio ja varhaisessa vaiheessa
sytokiinioireyhtyman ilmeneva kuume tai kuumeen jatkuminen, kun oireenmukaista hoitoa on annettu
riskitekijat' 24 tunnin ajan.

lImaantuvuus™* « Sytokiinioireyhtymaa raportoitiin 83 %:lla potilaista (n = 330); 79 %:lla potilaista

(n = 314) oli 1. asteen tai 2. asteen sytokiinioireyhtymatapahtumia, 4 %:lla (n = 15)
potilaista oli 3. asteen tai 4. asteen sytokiinioireyhtyméatapahtumia ja <1 %:lla (n = 1)
potilaista oli 5. asteen sytokiinioireyhtyméatapahtuma. 98 % potilaista (n = 324) toipui
sytokiinioireyhtymasta.

Aika oireiden + Aika sytokiinioireyhtyman ilmenemiseen voi vaihdella eri CAR-T-soluhoitojen vililla.

alkamiseen'* Kliinisissa tutkimuksissa siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiosta (paiva 1)
sytokiinioireyhtyman ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 7 paivaa
(vaihteluvili: 1-23 paivaa). Noin 83 %:lla potilaista sytokiinioireyhtyma ilmaantui
kolmannen siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jélkeisen paivan jalkeen.

Kesto'* « Sytokiinioireyhtyman oireiden kesto (mediaani) oli 4 pdivaa (vaihteluvili: 1-18 paivaa)
kaikilla paitsi yhdella potilaalla. Talld yhdella potilaalla sytokiinioireyhtyma kesti
97 péivaa ja siihen liittyi komplisoivana tekijana sekundaarinen hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi, joka johti myéhemmin kuolemaan. 89 %:lla potilaista
sytokiinioireyhtyma kesti < 7 paivaa.

*Tiedot yhdistetyista tutkimuksista (n = 396): MMY2001-tutkimus (n = 106), jossa oli mukana potilaita p4éasiallisesta vaiheen 1b/2 kohortista
(Yhdysvallat; n = 97) seké lisdkohortista (Japani; n = 9), vaiheen 2 MMY2003-tutkimuksesta (n = 94) ja vaiheen 3 MMY3002-tutkimuksesta (n = 196).
1. CARVYKTI 3,2 x 10® — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Haittavaikutukset: sytokiinioireyhtyma

Seuranta * Potilaiden pitdé olla patevan hoitokeskuksen pdivittdisessd seurannassa 14 péivan
ajan sytokiinioireyhtyman oireiden ja 16yddsten varalta siltakabtageeniautoleuseeli-
infuusion jalkeen ja sen jalkeen saanndllisin véliajoin viela kaksi viikkoa
siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jalkeen!

« Seurattavia parametreja ovat ruumiinlampd, verenpaine ja happisaturaatio.?
Potilaita pitda neuvoa hakeutumaan valittémasti lddkarinhoitoon, jos heille
ilmaantuu milloin tahansa sytokiinioireyhtyman oireita tai I16ydoksia.

Luokitus + Katso sytokiinioireyhtymin vaikeusasteen luokittelua koskevat ohjeet
hoitokeskuksen CAR-T-soluhoitoa koskevasta vakioidusta toimintaohjeesta (SOP)
tai ohjeistoista.

» Sytokiinioireyhtyman uusimman luokitusjarjestelméan on laatinut American Society
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT).

Hoito' + Patevassa hoitokeskuksessa on ennen infusointia oltava kdytettévissa ainakin yksi
annos tosilitsumabia sytokiinioireyhtyman varalta, ja lisdannos on oltava saatavilla
aina 8 tunnin kuluessa edellisestd annoksesta.

Poikkeuksellisessa tilanteessa, jossa tosilitsumabia ei ole Euroopan lddkeviraston
saatavuushiiridluettelossa mainitun saatavuushairion vuoksi saatavissa,
tosilitsumabin sijaan on ennen infuusiota oltava kdytettavissa sopivia vaihtoehtoisia
menetelmia sytokiinioireyhtyman hoitoon.

* Potilas pitda tutkia heti sytokiinioireyhtyman ensimmaisten oireiden ilmetessa
sairaalahoidon ja tukihoidon seka tosilitsumabihoidon tarpeen suhteen tai
tosilitsumabi- ja kortikosteroidihoito pitda aloittaa jaljempana olevan taulukon 1
mukaisesti.

+ Jos sytokiinioireyhtyman aikana epdilladn samanaikaista neurologista toksisuutta, anna:

+ kortikosteroideja taulukoissa 1ja 2 mainittujen sytokiinioireyhtyman ja
neurologisen toksisuuden vaikeusasteiden perusteella aggressiivisemman
toimenpiteen mukaisesti.

* tosilitsumabia taulukossa 1 mainitun sytokiinioireyhtyman vaikeusasteen
mukaisesti.

* kohtauksia estévaa ladkitysta taulukossa 2 mainitun neurologisen toksisuuden
mukaisesti.

Taulukko 1. Sytokiinioireyhtyman vaikeusaste ja hoito-ohjeet!

Sytokiinioireyhtyméan Tosilitsumabi® Kortikosteroidit®
vaikeusaste?

1. aste * 8 mg/kg tosilitsumabia + Ei oleellinen.
Ruumiinldampo = 38 °C¢ laskimoon (i.v.) 1 tunnin

aikana (enintdan 800 mg)
voidaan harkita.

aPerustuu ASTCT 2019 -luokitusjérjestelméan (Lee et al. 2019), jota on muokattu lisddmalla elintoksisuus. °Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin
valmistetiedoista. Harkitse vaihtoehtoisia menetelmia. °Jatka kortikosteroidien kdytto4, kunnes tapahtuma on vaikeusasteeltaan 1. aste tai
lievempi; lopeta steroidihoito annosta vahitellen pienentamall, jos kortikosteroidin kokonaisaltistus ylittdd 3 paivaa. dLiittyy sytokiinioireyhtyméén.
Hypotension tai hypoksian yhteydessa ei aina esiinny kuumetta, silld toimenpiteet, kuten kuumetta alentavat lddkkeet tai antisytokiinihoito
(esim. tosilitsumabi tai steroidit), voivat peittda sen. Kuumeettomuus ei vaikuta sytokiinioireyhtyman hoitopédatokseen. Siina tapauksessa
sytokiinioireyhtyman hoitoa ohjaavat hypotensio ja/tai hypoksia ja vaikeampiasteinen oire, joka ei liity mihinkdan muuhun syyhyn!

1. CARVYKTI 3,2 x 10® — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.

2. Neelapu SS, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2018;15(1)47-62.



Hoito Sytokiinioireyhtyman Tosilitsumabi® Kortikosteroidit®
(jatkuu)' vaikeusaste?

2. aste *Anna 8 mg/kg * Harkitse 1 mg/kg
Oireet edellyttavat tosilitsumabia metyyliprednisolonia
kohtalaisia laskimoon 1 tunnin laskimoon kahdesti
toimenpiteitd ja aikana (enintaan péivassa tai

vastaavat niihin. 800 mg). deksametasonia (esim.

10 mg laskimoon

Ruumiinlampd =2 38 °C%ja - Toista tosilitsumabin e
6 tunnin vélein).

hypotensio, joka ei vaadi  anto tarvittaessa
vasopressoreita, 8 tunnin vilein, jos

ja/tai po.tilq.s:ei vgstaa
o . enintaan 1 litran
hypoksia, joka vaatii laskimonsisaiseen (iv.)
happihoitoa nestehoitoon tai
happiviiksilla® tai lisshapen lisadmiseen.
blow-by-menetelmalla
tai + Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa tai
[

jos eteneminen on nopeaa, toista tosilitsumabi-
2. asteen elintoksisuus. hoito ja suurenna deksametasoniannosta
(20 mg laskimoon 6-12 tunnin vélein).

+ Harkitse kahden tosilitsumabiannoksen jalkeen
vaihtoehtoisia antisytokiiniladkeaineita.’

« Al4 ylita kolmea tosilitsumabiannosta
24 tunnissa tai yhteenséa neljaa annosta.

aPerustuu ASTCT 2019 -luokitusjérjestelmaan (Lee et al. 2019), jota on muokattu lisdamaélla elintoksisuus. "Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin
valmistetiedoista. Harkitse vaihtoehtoisia menetelmia. °Jatka kortikosteroidien kayttda, kunnes tapahtuma on vaikeusasteeltaan 1. aste tai

lievempi; lopeta steroidihoito annosta vahitellen pienentamalla, jos kortikosteroidin kokonaisaltistus ylittaa 3 paivaa. dLiittyy sytokiinioireyhtymaan.

Hypotension tai hypoksian yhteydessa ei aina esiinny kuumetta, silld toimenpiteet, kuten kuumetta alentavat Iddkkeet tai antisytokiinihoito
(esim. tosilitsumabi tai steroidit), voivat peittdd sen. Kuumeettomuus ei vaikuta sytokiinioireyhtyman hoitopdatokseen. Siinéd tapauksessa
sytokiinioireyhtyman hoitoa ohjaavat hypotensio ja/tai hypoksia ja vaikeampiasteinen oire, joka ei liity mihinkd@n muuhun syyhyn.
°Pienivirtauksiset happiviikset < 6 I/min; suurivirtauksiset happiviikset > 6 I/min. fHoitoon vastaamattomaan sytokiinioireyhtymaan voidaan
harkita hoitokeskuksen kdytdnnén mukaan sytokiineihin kohdentuvia monoklonaalisia vasta-aineita (esimerkiksi IL-1:n antagonisteja, kuten
anakinraa).

1. CARVYKTI 3,2 x 10® — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Hoito Sytokiinioireyhtyman Tosilitsumabi® Kortikosteroidit®
(jatkuu)' vaikeusaste®
3. aste + 2. asteen mukaisesti.  *Anna1mg/kg
Oireet edellyttavat metyyliprednisolonia
aggressiivisia laskimoon kahdesti
toimenpiteita ja péaivassa tai
vastaavat niihin. deksametasonia (esim.

10 mg laskimoon

Ruumiinl&mos > 38 °Ce i
uumiiniamp = 38 °C* ja 6 tunnin valein).

hypotensio, joka

edellyttaa yhta + Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa tai
vasopressoria ja jos eteneminen on nopeaa, toista tosilitsumabi-
mahdollisesti hoito ja suurenna deksametasoniannosta
vasopressiinia, (20 mg laskimoon 6-12 tunnin vélein).

ja/tai + Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa tai
hypoksia, joka jos nopea eteneminen jatkuu, vaihda hoidoksi

edellyttad happihoitoa 2 mg/kg metyyliprednisolonia laskimoon

suurivirtauksisilla 12 tunnin vélein.

happiviiksill&®, * Harkitse kahden tosilitsumabiannoksen jélkeen
happimaskilla, vaihtoehtoisia antisytokiiniladkeaineita.
varaajapussillisella P, - .

maskilla tai + Ala ylita kolmea tosilitsumabiannosta
venturimaskilla 24 tunnissa tai yhteensé neljaa annosta.

tai

3. asteen elintoksisuus
tai 4. asteen
hypertransaminasemia.

aPerustuu ASTCT 2019 -luokitusjérjestelméan (Lee et al. 2019), jota on muokattu lisdéamaélla elintoksisuus. °Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin
valmistetiedoista. Harkitse vaihtoehtoisia menetelmia. °Jatka kortikosteroidien kdytt64, kunnes tapahtuma on vaikeusasteeltaan 1. aste tai
lievempi; lopeta steroidihoito annosta vahitellen pienentamalla, jos kortikosteroidin kokonaisaltistus ylittda 3 paivaa. dLiittyy sytokiinioireyhtymaan.
Hypotension tai hypoksian yhteydessa ei aina esiinny kuumetta, silld toimenpiteet, kuten kuumetta alentavat lddkkeet tai antisytokiinihoito
(esim. tosilitsumabi tai steroidit), voivat peittda sen. Kuumeettomuus ei vaikuta sytokiinioireyhtyman hoitopédatokseen. Siina tapauksessa
sytokiinioireyhtyman hoitoa ohjaavat hypotensio ja/tai hypoksia ja vaikeampiasteinen oire, joka ei liity mihinkdan muuhun syyhyn.
Pienivirtauksiset happiviikset < 6 I/min; suurivirtauksiset happiviikset > 6 I/min. ‘Hoitoon vastaamattomaan sytokiinioireyhtymaan voidaan
harkita hoitokeskuksen kdytannén mukaan sytokiineihin kohdentuvia monoklonaalisia vasta-aineita (esimerkiksi IL-1:n antagonisteja, kuten
anakinraa).'

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.



Hoito Sytokiinioireyhtyman Tosilitsumabi® Kortikosteroidit®
(jatkuu)' vaikeusaste?®
4. aste + 2. asteen mukaisesti.  *Anna 20 mg
Henked uhkaavia oireita. deksametasonia
Respiraattorituen tarve, laskimoon 6 tunnin
jatkuva venovenoosinen vélein.

hemodialyysi (CVVHD). + Harkitse kahden tosilitsumabiannoksen jalkeen
Ruumiinldmpé = 38 °C?ja  vajhtoehtoisia antisytokiinilddkeaineita.c
hypotensio, joka
edellyttda useita
vasopressoreita
(vasopressiini pois + Ellei paranemista havaita 24 tunnin kuluessa,
lukien), harkitse metyyliprednisolonia (1-2 g laskimoon,
toista tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopeta hoito
vahentamalla |a3kitysta asteittain kliinisen
hypoksia, joka edellyttdd tarpeen mukaan) tai muita immuno-

ylipainehengityshoitoa  suppressantteja (esim. muita T-soluhoitoja).
(esim. CPAP, BiPAP,

intubaatio ja
hengityskonehoito)

« Al3 ylita kolmea tosilitsumabiannosta 24 tunnissa
tai yhteensa neljaa annosta.

ja/tai

tai
4. asteen elintoksisuus

(hypertransaminasemia
pois lukien).

aPerustuu ASTCT 2019 -luokitusjérjestelmaan (Lee et al. 2019), jota on muokattu lisdamall elintoksisuus. *Ks. tarkemmat tiedot tosilitsumabin
valmistetiedoista. Harkitse vaihtoehtoisia menetelmia. °Jatka kortikosteroidien kdyttd4, kunnes tapahtuma on vaikeusasteeltaan 1. aste tai

lievempi; lopeta steroidihoito annosta vahitellen pienentamall3, jos kortikosteroidin kokonaisaltistus ylittaa 3 paivaa. dLiittyy sytokiinioireyhtyméaan.

Hypotension tai hypoksian yhteydessa ei aina esiinny kuumetta, silld toimenpiteet, kuten kuumetta alentavat laékkeet tai antisytokiinihoito
(esim. tosilitsumabi tai steroidit), voivat peittdd sen. Kuumeettomuus ei vaikuta sytokiinioireyhtyman hoitopaatokseen. Siinéd tapauksessa
sytokiinioireyhtyman hoitoa ohjaavat hypotensio ja/tai hypoksia ja vaikeampiasteinen oire, joka ei liity mihinkddn muuhun syyhyn. *Hoitoon
vastaamattomaan sytokiinioireyhtymé&an voidaan harkita hoitokeskuksen kdytéannén mukaan sytokiineihin kohdentuvia monoklonaalisia
vasta-aineita (esimerkiksi IL-1:n antagonisteja, kuten anakinraa).

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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- Muita sytokiineihin kohdentuvia monoklonaalisia vasta-aineita (kuten anti-IL-1 ja/tai
anti-TNFa) tai CAR-T-solujen maaraa vahentavia ja eliminoivia hoitoja voidaan harkita,
jos potilaalle ilmaantuu korkean asteen sytokiinioireyhtyma ja hemofagosyyttinen
lymfohistiosytoosi, joka jatkuu vaikea-asteisena tai henked uhkaavana tosilitsumabin
ja kortikosteroidien annon jalkeen!

- Jos potilaalla on ennen infuusiota suuri kasvaintaakka, jos kuumetta ilmaantuu
varhaisessa vaiheessa tai jos kuume jatkuu 24 tunnin jalkeen, tosilitsumabin varhaista
antoa pitaa harkita!

- Myelooisten kasvutekijéiden, etenkin granulosyytti-makrofagikasvutekijéiden (GM-CSF)
kayttoa pitaa valttaa sytokiinioireyhtyman aikana!

- Sytokiinioireyhtyman tukihoitoa (mm. antipyreetteja, laskimonsisdista nestehoitoa,
vasopressoreita, lisdhappea) on annettava tarpeen mukaan. Laboratoriotutkimuksia pitda
harkita disseminoituneen intravaskulaarisen koagulaation varalta sekd hematologisten
parametrien ja keuhkojen, sydamen, munuaisten ja maksan toiminnan seuraamiseksi!

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Haittavaikutukset:
neurologinen toksisuus

Neurologista toksisuutta ilmenee yleisesti siltakabtageeniautoleuseeli-
hoidon jélkeen, ja se voi johtaa potilaan kuolemaan tai olla henked uhkaavaa

Neurologista toksisuutta olivat mm. ICANS-oireyhtyma (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome) seka liikkumiseen vaikuttava ja
neurokognitiivinen toksisuus, joihin liittyi parkinsonismin oireita ja 16ydoksi3,
Guillain-Barrén oireyhtyma, perifeeriset neuropatiat ja aivohermohalvaukset!

Neurologista toksisuutta esiintyi 23 %:lla potilaista (n = 90); 6 %:lla (n = 22)
potilaista oli 3. asteen tai 4. asteen neurologista toksisuutta ja 1 %:lla (n = 3)
potilaista oli 5. asteen neurologista toksisuutta (yhdelld ICANS-oireyhtyman
seurauksena, yhdelld neurologisen toksisuuden ja sen aikaan potilaalla olleen
parkinsonismin seurauksena ja yhdelld enkefalopatian seurauksena). Lisaksi
yksitoista potilasta kuoli ja heilld oli kuoleman aikaan neurologista toksisuutta;
kahdeksan kuolemaa johtui infektiosta (ndisté kahdella potilaalla oli kuoleman
aikaan parkinsonismin oireita ja 10ydoksid) ja yksi kuolema aiheutui kustakin
seuraavista: hengityksen vajaatoiminnasta, syddamen toiminnan ja hengityksen
pysdhtyminen ja parenkyyminsisdinen verenvuoto.

Ennen CAR-T-soluinfuusiota on selvitettdva potilaan neurologiset
ominaisuudet (esim. kdytds, kognitio, EEG, TT/magneettikuvaus)
lahtotilanteessa, jotta mahdollinen neurologinen toksisuus voidaan havaita
hoidon jalkeen.

Potilaille pitda kertoa téllaisten neurologisten toksisuuksien oireista ja
|I6ydoksista seka joidenkin téllaisten toksisuuksien luonteeseen liittyvasta
viivdstyneestd ilmaantumisesta!

Potilaita pitda neuvoa hakeutumaan vélittémasti [ddkarinhoitoon
jatkotutkimuksia ja -hoitoa varten, jos mitaan téllaisen neurologisen
toksisuuden oireita ja I16ydoksia ilmaantuu milloin tahansa!

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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ICANS-oireyhtyma

Oireet™* + Oireita olivat afasia, puheen hitaus, dysgrafia, enkefalopatia, alentunut
tajunnantaso ja sekavuustila.

limaantuvuus™ *ICANS-oireyhtymaa esiintyi yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396) 11 %:lla
potilaista (n = 45); 2 %:lla (n = 8) potilaista oli 3. tai 4. asteen ICANS-
oireyhtyma ja <1 %:lla (n = 1) oli 5. asteen ICANS-oireyhtyma.

Aika oireiden + Siltakabtageeniautoleuseeli-hoitoa saaville potilaille voi

alkamiseen'* siltakabtageeniautoleuseeli-hoidon jdlkeen ilmaantua kuolemaan johtava
tai henked uhkaava ICANS-oireyhtym4, joka voi ilmetd ennen
sytokiinioireyhtymén ilmaantumista, samaan aikaan sytokiinioireyhtyman
kanssa, sytokiinioireyhtymén havidmisen jalkeen tai ilman
sytokiinioireyhtymaa.

* Siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiosta ICANS-oireyhtymén

ensimmaiseen ilmaantumiskertaan kuluneen ajan mediaani oli 8 paivaa
(vaihteluvali: 2—15 paivaa, paitsi yhdella potilaalla, jolle se ilmaantui
26. péivana).

Kesto'* *ICANS-oireyhtyman keston mediaani oli 3 paivaa (vaihteluvili: 1-29 paivaa,
paitsi yhdella potilaalla, joka kuoli 40. pdivana).

Seuranta' * Potilaiden pitéa olla seurannassa 4 viikkoa infuusion jalkeen ICANS-
oireyhtyman oireiden tai [6yddsten havaitsemiseksi. Jatka potilaiden
neurologisen toksisuuden oireiden ja I16yddsten seurantaa
sytokiinioireyhtymasta ja/tai ICANS-oireyhtymasta toipumisen jalkeen.

* Neurologisen toksisuuden, mukaan lukien ICANS-oireyhtyman, ensimmaisten
oireiden ilmetessa pitéda harkita neurologisia tutkimuksia. Sulje pois
neurologisten oireiden muut syyt.

Vaikeusasteluokitus *Neurologisen toksisuuden vaikeusasteen arvioimiseksi ks. hoitokeskuksesi
CAR-T-soluhoitoja koskevat vakioidut toimintatavat ja ohjeistot.

+ ASTCT on kehittényt ICANS-oireyhtyman vaikeusastetta koskevan
viimeisimman luokitusjérjestelman. ICANS-oireyhtyman vaikeusastetta
aikuisilla koskevaan ASTCT:n konsensusluokitukseen siséltyy
ICE-pisteytys.

Hoito' * Potilas pitda heti ICANS-oireyhtyman ensimmaisten merkkien ilmetessa
tutkia sairaalahoidon ja tukihoidon tarpeen suhteen jédljempana olevan
taulukon 2 mukaisesti.

*Tiedot yhdistetyistd tutkimuksista (n = 396): MMY2001-tutkimus (n = 106), jossa oli mukana potilaita padasiallisesta vaiheen 1b/2 kohortista
(Yhdysvallat; n = 97) seké lisdkohortista (Japani; n = 9), vaiheen 2 MMY2003-tutkimuksesta (n = 94) ja vaiheen 3 MMY3002-tutkimuksesta
(n =196). Huom.: ICANS-oireyhtyman vaikeusaste ja hoito maaraytyvat vaikea-asteisimman tapahtuman perusteella (ICE-pisteet, tajunnantaso,
kohtaus, motoriset I6yd6kset, kohonnut kallonsisdinen paine/aivoturvotus), johon ei liity mitdan muuta syyta.

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Hoito Taulukko 2: ICANS-oireyhtyman hoito-ohjeet

(jatkuu)'
ICANS-oireyhtyman Kortikosteroidit
vaikeusaste?
1. aste + Harkitse 10 mg:aa deksametasonia°®
ICE-pisteet 7-9° laskimoon 6-12 tunnin vélein 2—-3 paivan ajan.
tai alentunut tajunnantaso: + Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
herdd spontaanisti. kohtausladkitysta (esim. levetirasetaamia).
ICANS-oireyhtyman Kortikosteroidit
vaikeusaste®
2. aste * Anna 10 mg deksametasoniac® laskimoon
ICE-pisteet 3-6° 6 tunnin vélein 2-3 péivan ajan tai pidempaan,

tai alentunut tajunnantaso: Jos oireet pitkittyvat.

heraa puhuteltaessa. + Harkitse steroidihoidon lopettamista annosta
vahitellen pienentéamall3, jos kortikosteroidien
kokonaisaltistus on yli 3 pédivaa.

- Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
kohtausldakitysta (esim. levetirasetaamia).

Huom.: ICANS-oireyhtyman vaikeusaste ja hoito mééréaytyvét vaikea-asteisimman tapahtuman perusteella (ICE-pisteet, tajunnantaso,
kohtaus, motoriset 16yd6kset, kohonnut kallonsisdinen paine/aivoturvotus), johon ei liity mitdan muuta syyta.

aNeurologisen toksisuuden vaikeusastetta koskevat ASTCT 2019 -kriteerit (Lee et al. 2019); °Jos potilas on heratettévissé ja ICE (immune
effector cell-associated encephalopathy) -arviointi on mahdollista tehd4, arvioi: Orientoituminen (orientoituu vuoteen, kuukauteen,
kaupunkiin, sairaalaan) = 4 pistettd; Nimedminen nimeaa/osoittaa 3 esinetta (esim. osoita kelloa, kynaa, nappia) = 3 pistettd; Kaskyjen
noudattaminen (esim. "N&yta minulle 2 sormea” tai ”Sulje silmési ja tyonna kielesi ulos suusta”) = 1 piste; Kirjoittaminen (kykenee
kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen) = 1 piste; ja Tarkkaavuus (laskee sadasta taaksep&in kymmenen numeron vélein) = 1 piste. Jos potilas
ei ole heratettévissé eika ICE-arviointia voida tehdéa (4. asteen ICANS) = O pistetts; °Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset
tarkoittavat deksametasonia tai vastaavaa!

1. CARVYKTI 3,2 x 10® — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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?Oi;‘(" y ICANS-oireyhtymin Kortikosteroidit

Jatkuu vaikeusaste?
3. aste * Anna 1020 mg deksametasonia® laskimoon
ICE-pisteet 0-2° 6 tunnin vlein.

(Jos ICE-pisteet ovat O, mutta
potilas on heratettavissa
[esim. hereilld, mutta globaali
afasia] ja on arvioitavissa)

+ Ellei paranemista havaita 48 tunnin kuluttua
tai jos neurologinen toksisuus pahenee,
suurenna deksametasoniannos® vahintdan
20 mg:aan laskimoon 6 tunnin vélein;

tai alentunut tajunnantaso: lopeta hoito pienentdmalld annosta asteittain

heraa vain kosketuksesta 7 paivan kuluessa.

tai kohtauksia joko * TAl siirry suuren metyyliprednisoloniannoksen

» mikd tahansa kliininen kayttdon (1 g/vrk, toista tarvittaessa 24 tunnin
kohtaus (fokaalinen tai vélein; lopeta hoito kliinisen tarpeen mukaan
yleistynyt), joka haviaa annosta vahitellen pienentamalla).

nopeasti tai

* EEG:ssé nakyva ei-
kouristuksellinen kohtaus,
joka haviaa interventiolla

* Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
kohtausladkitysta (esim. levetirasetaamia).

tai kohonnut kallonsiséinen
paine: neurokuvantamisessa
néakyva fokaalinen/paikallinen
turvotus.®

Huom.: ICANS-oireyhtyman vaikeusaste ja hoito maaraytyvat vaikea-asteisimman tapahtuman perusteella (ICE-pisteet, tajunnantaso,
kohtaus, motoriset I6ydokset, kohonnut kallonsisdinen paine/aivoturvotus), johon ei liity mitddn muuta syyta.

aNeurologisen toksisuuden vaikeusastetta koskevat ASTCT 2019 -kriteerit (Lee et al. 2019); ®Jos potilas on heratettévissé ja ICE (immune
effector cell-associated encephalopathy) -arviointi on mahdollista tehd4, arvioi: Orientoituminen (orientoituu vuoteen, kuukauteen,
kaupunkiin, sairaalaan) = 4 pistett&; Nimedminen nime&&/osoittaa 3 esinettéd (esim. osoita kelloa, kynaa, nappia) = 3 pistettd; Kdskyjen
noudattaminen (esim. "Nayt&d minulle 2 sormea” tai "Sulje silmési ja tyonné kielesi ulos suusta”) = 1 piste; Kirjoittaminen (kykenee
kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen) = 1 piste; ja Tarkkaavuus (laskee sadasta taaksep&in kymmenen numeron vilein) = 1 piste. Jos potilas
ei ole heratettéavissé eikd ICE-arviointia voida tehda (4. asteen ICANS) = O pistett3; °Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset
tarkoittavat deksametasonia tai vastaavaa; “Kallonsisdistéd verenvuotoa, johon liittyy tai ei liity turvotusta, ei katsota neurologisen toksisuuden
piirteeksi ja jatetdén pois ICANS-oireyhtyméan vaikeusasteesta. Sen vaikeusaste voidaan arvioida CTCAE v5.0 -kriteerien mukaisesti.

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Hoito ICANS-oireyhtymin Kortikosteroidit

(jatkuu) vaikeusaste®
4, aste * Anna 1020 mg deksametasonia®
ICE-pisteet O (potilas ei ole laskimoon 6 tunnin vélein.

heréateltavissa eikd ICE-

* Ellei paranemista havaita 24 tunnin
arviointia voida tehdd) P

kuluttua tai jos neurologinen toksisuus

tai alentunut tajunnantaso pahenee, siirry suuren metyyliprednisoloni-

joko annoksen kayttoon (1-2 g/vrk, toista

« potilas ei ole herateltavissa tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopeta hoito
tai herattdmiseen vaaditaan  kliinisen tarpeen mukaan annosta
voimakasta tai toistuvaa vahitellen pienentamalld).
kosketusta tai

. . » Harkitse kohtausten estoon ei-sedatiivista
* horrostila tai kooma

kohtausladdkitysta (esim. levetirasetaamia).

tai kohtauksia joko

 henked uhkaava pitkittyva
kohtaus (> 5 min) tai

« toistuvia kliinisia tai
sdhkoisia kohtauksia ilman
paluuta ldhtotasolle
kohtausten vilissa

» Jos epiillddn kohonnutta kallonsiséista
painetta/aivoturvotusta, harkitse
hyperventilaatiohoitoa ja
hyperosmolaarista hoitoa. Anna suuria
metyyliprednisoloniannoksia (1-2 g/vrk,
toista tarvittaessa 24 tunnin vélein; lopeta
hoito kliinisen tarpeen mukaan annosta

tai motorisia I6ydoksia®: vahitellen pienentdamalla), ja harkitse

+ syvé fokaalinen motorinen neurologin ja/tai neurokirurgin
heikkous, kuten hemipareesi  konsultointia.
tai parapareesi

tai kohonnut kallonsisdinen

paine/aivoturvotus, johon

liittyy esim. seuraavia oireita/

I6ydoksia:

* neurokuvantamisessa nakyva
diffuusi aivoturvotus tai

« deserebraatio- tai
dekortikaatiorigiditeetti tai

* kuudennen aivohermon
halvaus tai

* papilledeema tai

* Cushingin triadi.

Huom.: ICANS-oireyhtymén vaikeusaste ja hoito mééréaytyvéat vaikea-asteisimman tapahtuman perusteella (ICE-pisteet, tajunnantaso,
kohtaus, motoriset 16yd6kset, kohonnut kallonsisdinen paine/aivoturvotus), johon ei liity mitdan muuta syyta.

aNeurologisen toksisuuden vaikeusastetta koskevat ASTCT 2019 -kriteerit (Lee et al. 2019); Jos potilas on herdtettavissa ja ICE (immune
effector cell-associated encephalopathy) -arviointi on mahdollista tehdé, arvioi: Orientoituminen (orientoituu vuoteen, kuukauteen,
kaupunkiin, sairaalaan) = 4 pistetts; Nimedminen nime&&/osoittaa 3 esinetta (esim. osoita kelloa, kyna3, nappia) = 3 pistetts; Kaskyjen
noudattaminen (esim. "N&yté minulle 2 sormea” tai ”Sulje silmési ja tyonna kielesi ulos suusta”) = 1 piste; Kirjoittaminen (kykenee
kirjoittamaan tavanomaisen virkkeen) = 1 piste; ja Tarkkaavuus (laskee sadasta taaksep&in kymmenen numeron vélein) = 1 piste. Jos potilas ei
ole herétettavissa eiké ICE-arviointia voida tehda (4. asteen ICANS) = O pistettd; °Kaikki deksametasonin antoa koskevat viittaukset tarkoittavat
deksametasonia tai vastaavaa; lmmuunijarjestelmén efektorisoluhoitoihin liittyvan vapinan ja myoklonuksen vaikeusaste voidaan arvioida
CTCAE v5.0 -kriteerien mukaisesti, mutta ne eivat vaikuta ICANS-oireyhtyman vaikeusasteen luokitteluun.

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Liikkumiseen vaikuttava ja neurokognitiivinen toksisuus, johon
liittyy parkinsonismin oireita ja I0ydoksia

Oireet™ + Qireryvis, joka ilmaantuu vaihtelevasti ulottuen useammalle kuin yhdelle
oirealueelle, joita olivat mm. likkuminen (esim. mikrografia, vapina,
bradykinesia, jdykkyys, kumara asento, laahaava kavely), kognitio (esim.
muistamattomuus, tarkkaavuuden héiriét, sekavuus) ja persoonallisuuden
muutos (esim. vdhentyneet kasvojen ilmeet, tunteiden latistuminen,
kasvojen ilmeettomyys, apatia), joka alkoi usein hiipien (esim. mikrografia,
tunteiden latistuminen) ja joka eteni joillakin potilailla tydkyvyttdmyydeksi
tai kyvyttomyydeksi huolehtia itsestaan.

limaantuvuus™ < Niistd yhdistettyjen tutkimusten 90:sta (n = 396) potilaasta, joille iimaantui
neurotoksisuutta, yhdeksalla miespotilaalla oli neurologista toksisuutta,
johon liittyi useita ICANS-oireyhtymasta erottuvia parkinsonismin oireita ja
I6ydoksia. Parkinsonismin vaikeusasteet olivat 1. aste (n =1), 2. aste (n = 2)
ja 3. aste (n=6).

Aika oireiden « Parkinsonismin ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 38 paivaa
alkamiseen'* (vaihteluvili: 14-914 piivaa) siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiosta.
Kesto'* * Yksi potilas (3. aste) kuoli 247 pdivaa siltakabtageeniautoleuseeli-

valmisteen annon jalkeen neurologisen toksisuuden seurauksena ja hdnella
oli kuoleman aikaan parkinsonismia.

+ Kaksi potilasta (2. aste ja 3. aste) kuoli 162 paivaa ja 119 paivaa
siltakabtageeniautoleuseeli-valmisteen annon jalkeen infektion
seurauksena ja heilld oli kuoleman aikaan parkinsonismia.

* Yksi potilas (3. aste) toipui.

* Lopuilla 5 potilaalla oli parhaillaan parkinsonismia, kun
siltakabtageeniautoleuseeli-valmisteen annosta oli kulunut enimmilldéan 996
paivaa.

Riskitekijat™* + Kaikilla 9 potilaalla oli anamneesissa aiempi sytokiinioireyhtyma (1. asteen
n =1; 2. asteen n = 6; 3. asteen n = 1; 4. asteen n = 1), kun taas 6 potilaalla
9:sta oli aiemmin ollut ICANS-oireyhtyma (1. aste n = 5; 3. aste n =1).

Seuranta ja + Potilaita pitda seurata parkinsonismin oireiden ja I6yddsten havaitsemiseksi.
hoito' Ne voivat ilmeta viivastyneesti, ja ne hoidetaan tukihoitotoimenpitein.

*Tiedot yhdistetyista tutkimuksista (n = 396): MMY2001-tutkimus (n = 106), jossa oli mukana potilaita p&aasiallisesta vaiheen 1b/2 kohortista
(Yhdysvallat; n = 97) sekaé lisékohortista (Japani; n = 9), vaiheen 2 MMY2003-tutkimus (n = 94) ja vaiheen 3 MMY3002-tutkimuksesta (n = 196).
1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Guillain-Barrén oireyhtyma

Aivohermohalvaukset

Oireet'*

*Raportoituja oireita ovat olleet mm. Guillain-Barrén oireyhtymén
Miller-Fisher-varianttiin sopivat oireet, motorinen heikkous, puhehéiriot
ja polyradikuloneuriitti.

llImaantuvuus™*

« Guillain-Barrén oireyhtyméa raportoitiin yhdistetyissa tutkimuksissa
(n =396) yhdella potilaalla siltakabtageeniautoleuseeli-hoidon jédlkeen.

Kesto'*

+ Vaikka Guillain-Barrén oireyhtyman oireet lievenivét steroidi- ja IVIG-
hoidon (laskimoon annettava immunoglobuliini) jélkeen, potilas kuoli
139 péivaa siltakabtageeniautoleuseeli-valmisteen annon jalkeen
gastroenteriitin jalkeisen enkefalopatian vuoksi, ja hdnella oli kuoleman
aikaan Guillain-Barrén oireyhtyman oireita.

lImaantuvuus™  « Aivohermohalvaus ilmaantui yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396)

27 potilaalle.

+ Siltakabtageeniautoleuseeli-tutkimuksissa on raportoitu 7., 3., 5. ja 6.
aivohermon halvauksia, joista osa on ollut molemminpuolisia, seka
aivohermohalvauksen pahenemista ensin tapahtuneen lievenemisen jalkeen
ja aivohermohalvauspotilailla ilmennytté perifeeristad neuropatiaa.

Seuranta'

+ Potilaita pitaa seurata Guillain-Barrén oireyhtyméan havaitsemiseksi.
Potilailta, joilla on perifeerista neuropatiaa, on tutkittava Guillain-Barrén
oireyhtyma.

Aika oireiden +limaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 22 paivaa (vaihteluvali:
alkamiseen'* 17-101 péivaa) siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jalkeen.
Kesto'* + Haviamiseen kuluneen ajan mediaani oli 61 pdivaa (vaihteluvili:

1-443 paivad) oireiden ilmaantumisen jalkeen.

Seuranta + Potilaita on seurattava aivohermohalvauksen oireiden ja |16yddsten

havaitsemiseksi.

Hoito!

+VIG-hoitoa ja hoidon laajentamista plasmafereesiin pitda harkita
toksisuuden vaikeusasteesta riippuen.

Hoito' * Hoitona pitda harkita lyhytta systeemista kortikosteroidikuuria oireiden

ja loydosten vaikeusasteesta ja etenemisesta riippuen.

Perifeerinen neuropatia

llmaantuvuus**

* Perifeeristd neuropatiaa kehittyi yhdistetyissa tutkimuksissa (n = 396)
28 potilaalle, ja se ilmeni sensorisena, motorisena tai sensomotorisena
neuropatiana.

Aika oireiden
alkamiseen'*

+ Oireiden ilmaantumiseen kuluneen ajan mediaani oli 58 paivaa (vaihteluvali:
4-914 péivid).

Kesto'* + Perifeerisen neuropatian keston mediaani oli 142 pdivaa (vaihteluvali:
1-1062 paivad), mukaan lukien ne, joilla oli parhaillaan neuropatiaa.

Seuranta + Potilaita pitda seurata perifeerisen neuropatian oireiden ja [6yddsten
havaitsemiseksi.

Hoito + Hoitona pitda harkita lyhytta systeemisté kortikosteroidikuuria oireiden

ja léydosten vaikeusasteesta ja etenemisesta riippuen.

Potilaille, joilla on suuri kasvaintaakka, pitaa harkita lahtotilanteen tautikuorman

vahentamista siltahoidolla ennen siltakabtageeniautoleuseeli-infuusiota, jotta
voidaan vahentda neurologisen toksisuuden kehittymisen riskia.
Sytokiinioireyhtyman tai ICANS-oireyhtymén varhainen havaitseminen ja
aggressiivinen hoito voivat olla tarkeita neurologisen toksisuuden
ilmaantumisen tai sen pahenemisen estamiseksi.

Anna vaikea-asteiseen tai henked uhkaavaan neurologiseen toksisuuteen
tehohoitoa ja tukihoitoa!

Avohoitopotilaat, joilla on neurologista toksisuutta, kehotetaan siirtdméaan
CAR-T-hoitokeskukseen. On tarkeaa pitaa yhteydenpitokanavat potilaan
paikallisen sairaalan ja CAR-T-hoitokeskuksen vélilla avoinna, silla hoitoon
ottamisen viivdstyminen (jos potilaan neurologisen toksisuuden vaikeusaste
on 3. aste tai vaikeampi) voi heikentda hoitotuloksen ennustetta.

*Tiedot yhdistetyista tutkimuksista (n = 396): MMY2001-tutkimus (n = 106), jossa oli mukana potilaita p4éasiallisesta vaiheen 1b/2 kohortista
(Yhdysvallat; n = 97) seké lisékohortista (Japani; n = 9), vaiheen 2 MMY2003-tutkimus (n = 94) ja vaiheen 3 MMY3002-tutkimuksesta (n = 196).
1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.

18

*Tiedot yhdistetyista tutkimuksista (n = 396): MMY2001-tutkimus (n = 106), jossa oli mukana potilaita paaasiallisesta vaiheen 1b/2 kohortista
(Yhdysvallat; n = 97) seké lisékohortista (Japani; n = 9), vaiheen 2 MMY2003-tutkimus (n = 94) ja vaiheen 3 MMY3002-tutkimuksesta (n = 196).
1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.



Haittavaikutukset: Sekundaariset
maligniteetit mukaan luettuina
myeloidi- ja T-soluperiiset
sekundaariset syovat

Yleistéd' - Siltakabtageeniautoleuseeli-hoitoa saaneille potilaille voi ilmaantua
sekundaarisia maligniteetteja. T-soluperéisid sy6pia on raportoitu
sen jalkeen, kun hematologisia sydpia on hoidettu BCMA- tai CD19-
kohdennetulla CAR-T-soluhoidolla, kuten siltakabtageeniautoleuseeli-
valmisteella. T-soluperdisia syopia, myés CAR-positiivisia sy6pid, on
raportoitu viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun
CAR-T-soluhoidon jalkeen. Kuolemaan johtaneita tapauksia on
esiintynyt.

+Potilaille on siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jalkeen
ilmaantunut myelodysplastista oireyhtymaa (MDS) ja akuuttia
myelooista leukemiaa (AML), mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapauksia.

Seuranta' + Potilaita pitda seurata loppueldamén ajan sekundaaristen
maligniteettien varalta. Sekundaarisen maligniteetin ilmaantuessa
on otettava yhteyttd ladkeyhti66n asiasta ilmoittamiseksi ja
potilaalta otettavia ndytteitad koskevien ohjeiden saamiseksi
T-soluperdisen sekundaarisen maligniteetin tutkimiseksi. Jos
potilaalla on HIV-infektio, on otettava yhteytta ladkeyhtioon
sekundaaristen maligniteettien, mukaan lukien muiden kuin
T-soluperdisten sekundaaristen maligniteettien, tutkimiseksi.

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Potilaan informoiminen

On erittain tarkeaa ohjeistaa potilaita ja heita hoitavia henkil6itd olemaan
patevan hoitokeskuksen ldhiseudulla vahintédan 4 viikon ajan infuusion jalkeen
ja hakeutumaan valittomasti ladkarinhoitoon, jos potilaalle ilmaantuu milloin
tahansa sytokiinioireyhtyman tai neurologisen toksisuuden oireita.

Tarkkailtavia oireita:

« vilunvaristykset, kuume (38 °C tai korkeampi), nopea syddmen syke,
hengitysvaikeudet, matala verenpaine, josta saattaa aiheutua huimausta tai
pyorrytysta. Nama voivat olla oireita vakavasta immuunireaktiosta, jota
kutsutaan sytokiinioireyhtymaksi.'

« Vaikutukset hermostoon, joiden oireita voi ilmeta paivien tai viikkojen kuluttua
infuusiosta ja jotka voivat ilmeta vaivihkaa:

sekavuuden tunne, heikentynyt vireystila, ajan ja paikan tajun haviaminen
(desorientaatio), ahdistuneisuus, muistamattomuus

puheen vaikeus tai puheen puuroutuminen

hitaat liikkeet, kdsialan muutokset

koordinaatiokyvyn haviaminen, vaikutukset liikkeisiin ja tasapainoon
vaikeus lukea, kirjoittaa ja ymmartaa sanoja

persoonallisuuden muutokset, joita voivat olla vahentynyt puheliaisuus,
aktiviteetteihin kohdistuvan kiinnostuksen havidminen ja vdhentyneet
kasvojen ilmeet.

Jotkut ndista oireista voivat olla merkki vakavasta immuunireaktiosta nimeltdan
ICANS-oireyhtyma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
tai ne voivat olla parkinsonismin oireita ja I6ydoksia.!

Jos potilas tai hdnta hoitava henkil6 huomaa mita tahansa sytokiinioireyhtyman
tai neurologisen toksisuuden oireita milloin tahansa, heidan on otettava
valittomasti yhteytta CAR-T-hoitokeskukseen.

* Potilaille annetaan potilaskortti ja ”’Mitka ovat hoidon riskit? -potilasopas”.
Potilasopas kuvaa CAR-T-hoidon vaiheet ja sisdltaa tarkeaa tietoa mahdollisista
haittavaikutuksista, joita potilaalle voi ilmaantua siltakabtageeniautoleuseeli-
hoidon jélkeen.

* Potilaiden on pidettdva CARVYKTI-valmistetta koskevaa potilaskorttia aina
mukanaan muistuttamassa sytokiinioireyhtyman ja neurologisen toksisuuden
valiténtd hoitoa vaativista oireista ja [6ydoksista. Neuvo potilasta kertomaan
kortista kaikille hoitoonsa osallistuville terveydenhuollon ammattilaisille.

1. CARVYKTI 3,2 x 10¢ — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Vaikutukset ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn'

 Siltakabtageeniautoleuseeli-valmisteella on huomattava vaikutus
ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn. Siltakabtageeniautoleuseeli
saattaa aiheuttaa neurologisia tapahtumia, joten sité saavilla potilailla
on tajunnantason tai koordinaatiokyvyn muutosten tai heikkenemisen
riski siltakabtageeniautoleuseeli-infuusion jélkeisten 8 viikon aikana.

* Potilaita on kehotettava valttdmaan moottoriajoneuvon kuljettamista
ja vaaraa aiheuttavia toimintoja, kuten raskaan tai mahdollisesti vaaraa
aiheuttavan kaluston kaytt64, taman hoidon alkuvaiheen aikana ja
neurologisten oireiden ilmaantuessa.

1. CARVYKTI 3,2 x 10® — 1 x 108 solua infuusioneste, dispersio. Valmisteyhteenveto.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

* On térkeaa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen
epaillyista haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-
haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

* Voit ilmoittaa haittavaikutukset Fimealle:
www-sivusto: www.fimea.fi,
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA.

* Siltakabtageeniautoleuseeli-valmisteen jéljitettédvyyden parantamiseksi on
annetun valmisteen kauppanimi ja erdnumero dokumentoitava selkeasti
haittavaikutuksesta ilmoitettaessa.

* Epaillystd haittavaikutuksesta ilmoitettaessa pyydetaan raportoimaan
mahdollisimman paljon tietoja, mukaan lukien sairaushistoria, mahdollinen
samanaikainen ladkitys, haitan alkamisajankohta ja hoidon antopaiva.

Lisaitietoja

Lisatietoja saat lukemalla valmisteyhteenvedon.

Jos sinulla on kysyttavaa siltakabtageeniautoleuseeli-hoidosta, ota yhteytta
sdhkopostitse: jacfi@its.jnj.com tai puhelimitse: 020 7531 300 (vaihde, josta
voit pyytaa yhdistdmaan ladketietoon ja puhelu ohjataan oikealle henkilélle).

Voit myds ottaa yhteytta Cell Therapy Case Manager -henkil66n
sdhkopostitse: jnjcart.finland@its.jnj.com tai puhelimitse: 080 0520 060.
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Sanasto

Muistiinpanoja

AML Akuutti myelooinen leukemia
ASTCT American Society for Transplantation and Cellular Therapy
BiPAP Kaksoispaineventilaatio (bilevel positive airway pressure)
CAR Kimeerinen antigeenireseptori
CD Solujen pintatunnusten luokitusjarjestelma (cluster of differentiation)
CPAP Jatkuva positiivinen hengitystiepaine
CVVHD Jatkuva venovenoosinen hemodialyysi
EEG Elektroenkefalogrammi
GM-CSF Granulosyytti-makrofagikasvutekija
HLH Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi
ICANS ICANS-oireyhtyma (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
ICE Immuunijarjestelman efektorisoluihin liittyva enkefalopatia (immune effector
cell-associated encephalopathy)
iv. Laskimoon
IVIG Laskimoon annettava immunoglobuliini
MDS Myelodysplastinen oireyhtyma
TT Tietokonetomografia
24
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