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FORTECKNING OVER FORKORTNINGAR OCH
DEFINITIONER AV BEGREPP

Forkortning/Term Definition/forklaring

ALL Akut lymfatisk leukemi

BTK Brutons tyrosinkinashammare

CNS Centrala nervsystemet

CRS Cytokinfrisattningssyndrom (Cytokine release syndrome)
DLBCL Diffust storcelligt B-cellslymfom

FL Follikulart lymfom

HCP Halso-och sjukvardspersonal

HGBL Hoggradigt B-cellslymfom

HLH/MAS Hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiverandesyndrom
ICANS Immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom
MCL Mantelcellslymfom

PAC Patientkort for nodsituationer

PMBCL Primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom

RMM Riskminimeringsatgarder

SmPC Produktresumé




|. INDIKATIONER

Yescarta (axikabtagenciloleucel) dr avsedd for behandling av:
e Vuxna patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som
recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, forsta linjens kemoimmunterapi.

» Vuxna patienter med recidiverat eller refraktart (r/r) diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart
mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller flera linjer av systemisk terapi.

* Vuxna patienter med r/r follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av systemisk terapi.

Tecartus (brexukabtagen-autoleucel) ar avsedd for behandling av:
e Vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (MCL) efter tva eller fler linjers
systemisk behandling med bland annat en Brutons tyrosinkinashammare (BTK-hdmmare).

e Vuxna patienter 26 &r och &ldre med recidiverande eller refraktar B-cellsprekursor akut lymfatisk
leukemi (ALL).

EU-kommissionen godkande Yescarta och Tecartus med ytterligare riskminimeringsatgarder for att
sakerstélla att nyttan Gvervédger riskerna. Yescarta och Tecartus administrering kan leda till svara, livshotande
och dodliga reaktioner sdsom cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och allvarliga neurologiska biverkningar, dven
kant som immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS).

Yescarta och Tecartus, hadanefter benamnda som Cellbaserade lakemedel fran Kite, kommer endast att
tillhandahallas till sjukhus och associerade kliniker som ar kvalificerade och endast om vardpersonalen som
ar involverad i behandlingen av en patient har genomfort utbildning pa utbildningsmaterialet for halso- och
sjukvardspersonal och har direkt tillgéng till tocilizumab. Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgangligt
pé grund av en restsituation som &r listad i Europeiska ldkemedelsmyndighetens lista dver restsituationer,
maste behandlingsenheten ha tillgang till lampliga alternativa tgarder i stallet for tocilizumab for att kunna
behandla CRS.

For att minska sakerhetsriskerna i samband med behandling med dessa tva cellbaserade ldkemedel frén Kite
méaste behandlingsenheterna vara specifikt kvalificerade innan de bestéller Yescarta eller Tecartus.




2. SYFTET MED UTBILDNINGSMATERIALET FOR YESCARTA
ELLER TECARTUS

Denna vagledning dr avsedd att ge information om allvarliga biverkningar sdsom CRS och allvarliga
neurologiska biverkningar/ICANS som forknippas med behandling med ndgon av dessa tva cellbaserade
lakemedel fran Kite, inklusive vagledning om 6vervakning avseende CRS och neurologiska biverkningar/ICANS
samt rapportering av biverkningar. Darutover kan patienter som behandlas med dessa tva lakemedel fran

Kite utveckla sekundara maligniteter av T-cellsursprung och bor darfor 6vervakas under hela livstiden. Denna
vagledning kommer att informera om lampliga prover som kan skickas for vidare undersokning.

Dessa prover kommer att anvéndas for att testa om T-cellsmaligniteten beror pa insertionsmutagenes till foljd
av behandling med cellterapiprodukterna.

Utbildningsmaterialet kommer att fokusera pd hur man hanterar symtom som forknippas med CRS och
allvarliga neurologiska biverkningar. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Alla patienter eller deras vardnadshavare maste fa ett varningskort (patientkort for nodsituationer)
for nédsituationer av halso- och sjukvardspersonalen for att informera dem om symtomen p& CRS och
allvarliga neurologiska biverkningar/ICANS, och nédvandigheten i att omedelbart rapportera symtom till den
behandlande ldkaren. Halso- och sjukvardspersonal bor ocksé informera sina patienter om att alltid ha med
sig varningskortet for nédsituationer och visa det for all hélso- och sjukvérdspersonal som behandlar dem.

L&s hela produktresumén och bipacksedeln for Yescarta och/eller Tecartus for en mer detaljerad beskrivning
av andra risker och biverkningar.

Informationen i vagledningen tillhandahélls av Kite, ett Gilead-féretag (nedan kallat Kite) for hdlso- och
sjukvardspersonal som behandlar patienter som far ndgon av dessa tvé cellbaserade behandlingar frén Kite.

L&s detta uthildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal fore ordination av Yescarta och/eller Tecartus.
Detta gor det mojligt for dig att:

 Identifiera patienter med CRS och allvarliga neurologiska biverkningar/ICANS och lara dig vikten av att
utesluta alternativa orsaker

e Bedoma svarighetsgraden av CRS och allvarliga neurologiska biverkningar/ICANS och hantera dessa
biverkningarna pa [Ampligt satt, enligt denna végledning

e Anvanda patientens varningskort (patientkortet for nédsituationer (PAC))
e Sikerstilla att biverkningar rapporteras pa ratt satt

Sakerstalla att patienterna kontrolleras under resten av livet avseende sekundadra maligniteter av
T-cellsursprung. Och om en malignitet av T-cellsursprung skulle uppsta ska foretaget kontaktas for att fa
anvisningar om patientprover som ska skickas for vidare undersokning.

3. VAD AR YESCARTA ELLER TECARTUS

Yescarta och Tecartus ar genetiskt modifierade, autologa immunterapiprodukter med T-celler, som binder till
cancerceller som uttrycker CD19 och till normala B-celler. Efter koppling av T-cellerna med anti-CD19 chimar
antigenreceptor till CD19-uttryckande malceller, aktiverar de CD28-samstimulerande domé&nerna och CD3-
zeta-signalerande domanerna nedstroms signalkaskader som leder till T-cellsaktivering, proliferation, forvarv
av effektorfunktioner och sekretion av inflammatoriska cytokiner och kemokiner. Denna sekvens av handelser
leder till apoptos och nekros av CD19-uttryckande malceller.



4. VIKTIGT ATT TANKA PA INNAN DU ADMINISTRERAR YESCARTA
ELLER TECARTUS

For att minska sakerhetsriskerna vid behandling med dessa tvé cellbaserade lakemedelsbehandlingar
frén Kite maste behandlingsenheterna vara specifikt kvalificerade innan de bestaller Yescarta eller
Tecartus. Som en del av kvalificeringsprocessen kommer hélso- och sjukvardspersonal bli tranade pa
utbildningsmaterialet. Behandlingscentret ar ansvarig for att traning ges till lamplig personal.

Dessa tva cellbaserade behandlingar frén Kite maste administreras i en kvalificerad klinisk miljo.

Minst 1 dos per patient av tocilizumab, en interleukin-6- (IL-6) receptorhammare, maste finnas pa
behandlingscentret tillgangligt for administration fore infusion av Yescarta eller Tecartus. Det kvalificerade
behandlingscentret maste ha tillgang till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje
féregdende dos. Om tocilizumab i undantagsfall inte ar tillgéngligt pd grund av en restsituation som &r
listad i Europeiska lakemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, maste behandlingsenheten ha
tillgang till lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab for att kunna behandla CRS.

Patienter maste o6vervakas dagligen under de 7 forsta dagarna efter infusion av Yescarta eller Tecartus,

for tecken och symtom pa potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Lakare kan
overvaga intagning pa sjukhus under de forsta 7 dagarna eller vid de forsta tecknen eller symtomen p& CRS
och/eller neurologiska biverkningar. Efter de férsta 7 dagarna efter infusionen av Yescarta eller Tecartus
ska patienten overvakas enligt lakarens bedomning.

Patienter maste stanna kvar i narheten av en kvalificerad behandlingsenhet i minst 4 veckor efter
infusionen.

Europeiska gruppen for Blod och M&rgtransplantation (EBMT) uppratthaller ett register for uppféljning av

patienter som fatt Yescarta eller Tecartus. Ytterligare information kan erhallas fran:
registryhelpdeskfdebmt.org.

- Syftet med registret dr att samla l&ngsiktiga data om Yescarta och Tecartus. Sadan data ar viktig for att
f& battre kunskap om sdkerheten och effekten for dessa produkter.

- Inklusion av data i registret ersatter inte skyldigheten att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala, webbplats: www.lakemedelsverket.se.

P3 grund av riskerna som forknippas med dessa tva cellbaserade ldkemedelsbehandlingar fran Kite ska
infusionen skjutas upp om en patient har nagot av foljande tillstand:

Kvarstaende allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran
féregaende kemoterapier.

Aktiv okontrollerad infektion eller inflammatorisk sjukdom.

Aktiv transplantat-mot-vérdsjukdom (graft-versus-host-disease)

Yescarta eller Tecartus ska inte administreras innan dessa tillstand har upphért.




5. VAGLEDNING FOR HANTERING AV CYTOKINFRISATTNINGSSYNDROM

Tabell 1. Tecken och symtom som forknippas med CRS

CYTOKINFRISATTNINGSSYNDROM (CRS)

Alla organ kan paverkas av CRS. Féljande ar vanliga tecken och symtom:

Pyrexi Frossa
Trotthet Nedsatt njurfunktion
Hjartsvikt Huvudvark
Takykardi Diffust obehag
Hjartarytmier Transaminit
Dyspné Illamé&ende
Hypoxi Diarré
Kapillarlackagesyndrom Hypotoni
Hjartstillestand Takypné

Yescarta

Sakerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt &r frén totalt 397 vuxna patienter som behandlats med
Yescarta i tre pivotala kliniska multicenterstudier (ZUMA-1, ZUMA-5 och ZUMA-7). Tabell 2 sammanfattar
forekomsten av CRS, tid till debut samt varaktigheten for Yescarta.

Tabell 2. Yescarta CRS forekomst, tid till debut och varaktighet

. o CRS > Grad 3 Mediantid Genomsnittlig
Studie CRS-incidens incidens till debut varaktighet
ZUMA-1 och 92 % 8 % 3 dagar 7 dagar
ZUMA-7 (intervall: 1 till 12 dagar) (intervall: 2 till 58 dagar)
ZUMA-5 77 % 6% 4 dagar 6 dagar
(intervall: 1 till 11 dagar) (intervall: 1 till 27 dagar)
Tecartus

Sakerhetsuppgifterna som beskrivs i detta avsnitt &r fran totalt 182 patienter som behandlats med Tecartus
i tva pivotala kliniska multicenterstudier (ZUMA-2 och ZUMA-3). Tabell 3 sammanfattar férekomsten av CRS,
tid till debut samt varaktigheten for Tecartus.

Tabell 3. Tecartus CRS forekomst, tid till debut och varaktighet

: o CRS > Grad 3 Mediantid Genomsnittlig

ZUMA-2 och 91 % 20 % 3 dagar 9 dagar
ZUMA-3 (intervall: 1 till 13 dagar) (intervall: 1 till 63 dagar)




Yescarta och Tecartus

De tva cellbaserade behandlingarna fran Kite far inte administreras till patienter med aktiva infektioner eller
inflammatorisk sjukdom férrén dessa tillstdnd har gatt over. For diagnos av CRS maste alternativa orsaker
till systemisk inflammatorisk reaktion uteslutas, inklusive infektion. Vid febril neutropeni bor man utvardera
for infektion och behandla med bredspektrumantibiotika, vatska och annan understédjande behandling, enligt
medicinska indikationer.

CRS har varit kéant for att férknippas med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjarta och lungor). Dessutom
kan forvarring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS. Patienter med medicinskt signifikant
hjartdysfunktion ska behandlas enligt gangse riktlinjer for intensivvard och atgarder som ekokardiografi ska
overvagas. Utvardering for hemofagocyterande lymfohistiocytos/makrofagaktiverande syndrom, HLH/MAS, ska
overvagas hos patienter med svar eller icke-responsiv CRS.

Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra vissa av de CRS-symtom som patienter som behandlas med
nagon av dessa tva cellbaserade behandlingar fran Kite upplever, (se tabell 5 for ytterligare information).

Yescarta och Tecartus fortsatter att expandera och ar persistent efter administrering av tocilizumab och kortiko-
steroider. Tumornekrosfaktorantagonister rekommenderas inte for behandling av CRS forknippat med dessa tva
cellbaserade behandlingar fran Kite.

Tabell 4 beskriver graderingen av CRS enligt Lees kriterier*:

Tabell 4. CRS-gradering (exklusive neurologiska biverkningar)

Symtomen kréver endast symtomatisk behandling (t.ex. feber,

Grad 1 illamaende, trétthet, huvudvark, myalgi, diffust obehag)

Symtomen kréver och svarar pa mattlig intervention,

syrgaskrav < 40 % FiO, eller

hypotoni som svarar pa vatskebehandling eller ldg dos av en vasopressor
eller Grad 2 organtoxicitet

Grad 2

Symtomen kréver och svarar pa aggressiv intervention,
syrgaskrav > 40 % FiO, eller

hypotoni som kraver en hog dos eller flera vasopressorer
eller Grad 3 organtoxicitet eller Grad 4 transaminit

Grad 3

Livshotande symtom
Grad 4 Kraver ventilatorsupport eller kontinuerlig veno-vends hemodialys eller
Grad 4 organtoxicitet (exklusive transaminit)

"Lee D 2014

Forkortningar: CRS = Cytokinfrisattningssyndrom; CVVHD = Kontinuerlig veno-vends hemodialys




Tabell 5. Kategorier av svarighetsgrad av CRS och hantering av dessa

CRS-grad?

Understddjande
behandling

Tocilizumab®

Kortikosteroider

Uppfoljning

Grad 1

e Symtomen kraver
endast symtomatisk
behandling (t.ex.
feber, illamaende,
trotthet, huvudvark,
myalgi, diffust
obehag)

Grad 2

e Symtomen kraver
och svarar pa mattlig
intervention

e Syrekrav pa < 40 %
Fi0, eller hypgtoni
som svarar pa
vatskor eller lag dos
av en vasopressor
eller Grad 2
organtoxicitet

Grad 3

e Symtomen kraver
och svarar

pa aggressiv
intervention
Syrgaskrav > 40 %
FiQ,, eller hypotoni
som kraver en hdg
dos av eller flera
vasopressorer,
eller Grad 3 organ-
toxicitet eller Grad 4
transaminit

Grad 4

e Livshotande symtom

e Krav pa
ventilatorsupport
eller kontinuerlig

veno-venos
hemodialys (CVVHD)
e Grad 4 organtoxicitet
(exklusive
transaminit)

e Understodjande
behandling enligt
gangse riktlinjer

« Overvaka neurologisk
status noggrant

Kontinuerlig
hjarttelemetri
och pulsoximetri
enligt medicinska
indikationer

Bolus med i.v. vatskor
for hypotoni med 0,5
till 1,0 liter isotona
vatskor

Vasopressorstod for
hypotoni som inte
svarar pa i.v.-vatskor

Extra syrgas
enligt medicinska
indikationer

Hantering i 6vervakad
vardavdelning eller
intensivvards-
avdelning

Overvag att utfora ett
ekokardiogram for att
bedoma hjartfunktion

Per Grad 3

Mekanisk ventilation
och/eller
njurersattnings-
behandling kan
kravas

Ej tillampligt

e Tocilizumab 8 mg/
kg i.v. under 1 timme
(far inte dverstiga
800 mg)

e Upprepa tocilizumab
var 8:e timme vid
behov, om patient-
en inte svarar pa
intravends vatska
eller okad extra
syrgas. Begransa
till hogst 3 doser
under en 24 timmars
period. Totalt hogst
4 doser. Om det inte
sker n&gon klinisk
forbattring av tecken
och symtom pa
CRS, eller om inget
behandlingssvar er-
halls efter den andra
dosen av tocilizumab
eller efterfoljande
doser, ska alternativa
behandlingsatgarder
mot CRS overvagas.
Vid forbattring ska
tocilizumab sattas ut

e Per Grad 2

e Per Grad 2

Ej tillampligt

e Hantera enligt Grad 3
om ingen forbattring
inom 24 timmar
efter insattande av
tocilizumab

e Metylprednisolon
1 mg/kg i.v.
2 ganger dagligen
eller motsvarande
dexametason (t.ex.
10 mg i.v. var 6:e
timme)

e Hog dos kortiko-
steroider: metyl-
prednisolon
1000 mg/dag i.v.
i 3 dagar

Ingen forbattring efter

e Tocilizumab
8 mg/kg i.v. under
1 timme (far inte
overstiga 800 mg)

Forbattring
¢ Hantera enligt ovan

e Om behandling med
kortikosteroider
inletts: Fortsatt med
kortikosteroider tills
symtomen ar Grad 1
eller lagre, trappa
sedan ned

Ingen forbattring
e Hantera enligt nedan

Forbattring
¢ Hantera enligt ovan

e Fortsatt med
kortikosteroider
tills symtomen ar
Grad 1 eller lagre,
trappa sedan ned

Ingen forbattring
¢ Hantera enligt nedan

Forbattring
¢ Hantera enligt ovan

e Fortsatt med
kortikosteroider tills
symtomen ar
Grad 1 eller lagre,
trappa sedan ned

Ingen forbattring

¢ Overvag att lagga
till alternativa
immun-
supprimerande
medel

2 (Lee 2014)

> Om tocilizumab i undantagsfall inte ar tillgdngligt pa grund av en restsituation som &r listad i Europeiska ldkemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer,
maste behandlingsenheten ha tillgéng till Limpliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab fér att kunna behandla CRS.

Forkortningar: CRS = Cytokinfrisattningssyndrom; CVVHD = Kontinuerlig veno-vends hemodialys i.v. = intravends




6. VAGLEDNING FOR HANTERING AV NEUROLOGISKA BIVERKNINGAR

Tabell 6. Tecken och symtom som forknippas med neurologiska biverkningar

NEUROLOGISKA BIVERKNINGAR

Foljande ar vanliga tecken och symtom:
Kramper Ataxi
Somnighet Minnesnedsattning
Huvudvark Forandringar i psykisk status
Forvirring Hallucinationer
Agitation Minskad medvetandegrad
Talstorningar Delirium
Tremor Dysmetri
Encefalopati

Yescarta

Tabell 7 sammanfattar de neurologiska biverkningarna for Yescarta; uppgifterna som beskrivs i detta avsnitt ar
fran totalt 397 vuxna patienter som behandlats med Yescarta i tre pivotala kliniska multicenterstudier (ZUMA-1,
ZUMA-5 och ZUMA-7).

Tabell 7. Yescarta neurologiska biverkningar: Forekomst, tid till debut och varaktighet

Neurologiska Neurologiska
Studie biverkningar biverkningar Mediantid till debut Medianvaraktighet
incidens > Grad 3 incidens
ZUMA-1 och 63 % 25 % 6 dagar 10 dagar
ZUMA-7 (intervall: 1 till 133 dagar])
ZUMA-5 57 % 16 % 7 dagar 14 dagar
(intervall: 1 till 177 dagar)
Tecartus

Tabell 8 sammanfattar de neurologiska biverkningarna férTecartus; uppgifterna som beskrivs i detta avsnitt
ar fran totalt 182 patienter som behandlats med Tecartus i tva pivotala kliniska multicenterstudier (ZUMA-2
och ZUMA-3).

Tabell 8. Tecartus neurologiska biverkningar: Forekomst, tid till debut och varaktighet

Neurologiska Neurologiska

Studie biverkningar biverkningar Mediantid till debut Medianvaraktighet
incidens > Grad 3 incidens

ZUMA-2 och 69 % 32% 7 dagar 12 dagar

ZUMA-3 (intervall: 1 till 262 dagar]) (intervall: 1 till 708 dagar)

Yescarta och Tecartus

Det finns begransad erfarenhet med Yescarta och Tecartus hos patienter med lymfom som involverar centrala
nervsystemet (CNS). Patienter med en historik av CNS-stérningar, sdsom kramper eller cerebrovaskular
ischemi, kan 6pa okad risk. Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra de neurologiska
biverkningarna som patienter som behandlas med n&gon av dessa tvé cellbaserade behandlingar frén Kite
upplever (se tabell 9 for ytterligare information).



Tabell 9. Gradering och hantering av neurologiska biverkningar/ICANS

Neurologiska
biverkningar

(Graderingsbedémning
CTCAE 4.03)

Understddjande
behandling

Samtidig CRS©

Icke-samtidig CRS®

Uppfoljning

Grad 1

Exempel innefattar:

e Lindrig somnolens,
dasighet eller
somnighet

e Forvirring/lindrig
desorientering

e Encefalopati/lindrig
begransning av
dagliga aktiviteter

e Dysfasi - som inte
forsamrar formagan
att kommunicera

Grad 2

Exempel innefattar:

o Mattlig somnolens,
begransning av
instrumentella
dagliga aktiviteter

e Forvirring/mattlig
desorientering

¢ Encefalopati/lindrig
begransning av
instrumentella
dagliga aktiviteter

* Dysfasi/mattlig
forsamring av
formagan att
kommunicera

e Understddjande
behandling enligt
gangse riktlinjer

e Noggrann

overvakning av

neurologisk status

Overvag profylaktisk

icke-sederande

antiepileptika. t.ex.
levetiracetam

Kontinuerlig
hjarttelemetri

och pulsoximetri
enligt medicinska
indikationer
Noggrann neurologisk
overvakning med
regelbundna
neurologiska
undersokningar,
som ska inkludera
fundoskopi och matt
pa kognition och
medvetandeniva.
Overvag neurologisk
konsultation

Ej tillampligt

e Tocilizumab

8 mg/kg i.v. under

1 timme (far inte
overstiga 800 mg)
Upprepa tocilizumab
var 8:e timme vid
behov om patienten
inte svarar pa
intravenos vatska
eller okad extra
syrgas. Hogst 3 doser
under en 24-timmars
period. Hogst 4 doser
totalt om det inte
sker nagon klinisk
forbattring av tecken

Ej tillampligt

e Dexametason 10 mg
i.v. var 6:e timme

Ingen forbattring

e Fortsatt
understdodjande
behandling

Forbattring

e Hantera enligt ovan.

e Fortsatt med
dexametason tills
symtomen ar Grad 1
eller lagre, trappa
sedan ned

Ingen forbattring
e Hantera som nedan

Exempel innefattar:

e Somnolens-slohet
eller stupor

¢ Forvirring/svar
desorientering

e Encefalopati - som
begransar egenvard,
och allmanna dagliga
aktiviteter

e Dysfasi/svar
receptiv eller
expressiv karaktar;
forsdmrad formaga
att lasa, skriva
eller kommunicera
forstdeligt

Grad 4

e Livshotande
konsekvenser

e Bradskande
intervention kravs

¢ Krav pa mekanisk
ventilation

o Overvag cerebralt
odem

Per Grad 2
Inldggning

pa overvakad
vardavdelning eller
intensivvards-
avdelning

e Per Grad 3
e Mekanisk ventilation
kan behovas

. f(p"”ta”t « Utfor bildtagning av och symtom p& CRS
ramper hjarnan (t.ex. MRT), e Om ingen forbattring
EEG och lumbal- inom 24 timmar
punktion (med efter att tocilizumab
oppningstryck) satts in, administrera
om inga kontra- dexametason?®
indikationer foreligger 10 mg intravenost
o Overvdg profylaktisk var 6:e timme. Om
icke-sederande forbattring sker
antiepileptika t ex avsluta tocilizumab
levetiracetam
Grad 3

Administrera
tocilizumab per
Grad 2
Administrera
dessutom
dexametason 10 mg
i.v. var 6:e timme?

e Administrera
tocilizumab per
Grad 2

e Administrera
dessutom
metylprednisolon®
1000 mg/dag i.v. i
3 dagar

e Dexametason 10 mg
i.v. var 6:e timme?

e Administrera
metylprednisolon®
1000 mg/dag i.v. i
3 dagar

Forbattring

e Hantera enligt ovan

e Fortsatt med
dexametason tills
symtomen ar Grad
1 eller lagre, trappa
sedan ned

Ingen forbattring
e Hantera som nedan

Forbattring

e Hantera enligt ovan

e Fortsatt med
metylpredisolon tills
symtomen ar Grad 1
eller lagre, trappa
sedan ned

e Overvag
alternatva immun-
supprimerande medel

2Eller motsvarande metylprednisolondos (1 mg/kg).

°Likvardig dos dexametason &r 188 mg/dag.

<0Om tocilizumab i undantagsfall inte &r tillgangligt p& grund av en restsituation som &r listad i
Europeiska lakemedelsmyndighetens lista 6ver restsituationer, maste behandlingsenheten ha
tillgéng till Lampliga alternativa atgarder i stallet for tocilizumab fér att kunna behandla CRS.

4 |cke samtidig CRS: Tocilizumab ej indicerat.

Forkortningar:

CRS = Cytokinfrisattningssyndrom; CVVHD = Kontinuerlig veno-
vends hemodialys CTCAE = gemensamma terminologikriterier
for biverkningar EEG = electroencefalogram; ICANS =
immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom;

i.v. =intravends; MRT = Magnetresonanstomografi




7. OVERVAKNING EFTER INFUSION AV YESCARTA ELLER TECARTUS

Rekommendationer efter infusion av Yescarta eller Tecartus:

e Patienter ska dvervakas dagligen de férsta 7 dagarna efter infusion avseende tecken och symtom pa
potentiellt CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter.

e L&kare kan dvervdga inlaggning pa sjukhus under de forsta 7 dagarna eller vid de forsta tecknen eller
symtomen pa CRS och/eller neurologiska biverkningar.

e Under de forsta 7 dagarna efter infusion, ska patienten kontrolleras av den behandlande lakaren.

e Innan patienten skrivs ut maste ldkaren ge tillrdcklig utbildning samt radgivning till patient och familj/
vardnadshavare avseende tecken och symtom pa CRS och neurologiska biverkningar for att sdkerstalla
deras formaga att identifiera dem snabbt (se avsnitt 8 om patientradgivning).

e Patienter ska stanna kvar i narheten av den kvalificerade behandlingsenheten i minst 4 veckor efter
infusion sa att de kan dvervakas avseende tecken och symtom pd CRS och neurologiska biverkningar.

e Om patienter utvecklar tecken eller symtom pa CRS eller neurologiska biverkningar, ska de instrueras
att omedelbart bege sig till den kvalificerade kliniken (eller nérmaste behandlingsenhet om det bedéms
osakert att resa) for utvardering avseende inldggning pa sjukhus och behandling vilket innefattar
understédjande behandling och anvandning av tocilizumab och/eller kortikosteroider.

Nedan finns en checklista dver vissa av tecknen och symtomen som halso- och sjukvardspersonal bor bedoma
vid veckovisa telefonsamtal med patienten. Denna checklista ar inte avsedd att vara heltdckande. Baserat pa
svaren nedan fattar sedan den behandlande lakaren beslut om huruvida patienten ska tas in for utvardering.

ALLMANT JA NEJ

Har du feber?

Har du frossa?

Mar du illa eller kraks?

Har du svart att sova?

Har du svart att halla dig vaken?

Kanner du dig svimfardig eller yr?

Har du huvudvark?

Har du forlorat balansférméga eller koordination?
Har du svart att tala eller sluddrigt tal?

Ar du forvirrad eller desorienterad?

Har du ovanliga kroppsrorelser?

Blir du yr nar du staller dig upp?

Har du svart att forsta siffror eller géra utrékningar?
Har du svart att skriva?

Ar du andfadd eller har snabb andning?

Har du svart att andas?

Har du snabba hjértslag (palpitationer)?

Ar du trottare nu an innan du fick Yescarta eller Tecartus-infusionen?




8.

PATIENTRADGIVNING

Tala med patienten om risken for CRS och neurologiska biverkningar. Tidig diagnos och lamplig hantering av
CRS och neurologiska biverkningar &r viktigt for att minimera livshotande komplikationer. Pa&minn patienten
om att inte behandla sina egna symtom. Instruera patienten att kontakta sin lakare/vardpersonal och/

eller soka omedelbar sjukvard om han eller hon upplever ndgra tecken och symtom som forknippas med
cytokinfrisattningssyndrom (CRS) och/eller neurologiska biverkningar, vilka inkluderar:

e Feber (t.ex. temperatur éver 38°C)  Tremor

¢ Andningssvérigheter * Yrsel eller svindel

e Frossa eller frossbrytningar e Svért illamaende, krékningar eller diarré
e Forvirring * Snabba eller oregelbundna hjartslag

e Minskad medvetandegrad e Extrem trotthet eller svaghet

e Kramper

Ge varningskortet (patientkortet for nédsituationer) for Yescarta och Tecartus till patienten eller patientens
vardnadshavare. Instruera patienten att alltid ha med sig patientkortet for nddsituationer, och att ge det till all
h&lso- och sjukvérdspersonal som &r involverade i patientens behandling.

Efter infusion med Yescarta eller Tecartus maste patienterna halla sig i nirheten till den kvalificerade
behandlingsenheten i minst 4 veckor, for 6vervakning av tecken och symtom pa CRS eller neurologiska
biverkningar.

UPPFOLUNING OM RISKEN FOR SEKUNDAR MALIGNITET
AV T-CELLSURSPRUNG

Patienter som behandlas med dessa cellterapilakemedel fran Kite kan utveckla sekunddra maligniteter av
T-cellsursprung, som potentiellt beror pd insertionsmutagenes och ska kontrolleras under hela livstiden.

Om en sekundar malignitet av T-cellsursprung skulle uppsta ska foretaget kontaktas for att f& anvisningar
om patientprover som ska skickas for vidare undersokning. Kontakta Kite Medical Information pa
nordics.medinfoldgilead.com

Foretaget kommer ge dig information och vagledning om patientens samtycke och vilken information som
kan samlas in fran dig (sdsom medicinsk historia, behandlingsresultat, tidigare och nuvarande molekuléra
analyser, histopatologi, cytogenetik och/eller cytometrisk flodesrapport). Patientproverna kan innebara
foljande:

* blod (mononukledra celler i perifert blod) * benmargsaspirering
e formalinfixerad paraffininbaddad tumorbiopsi e formalinfixerad paraffininbaddad benmargsbiopsi
eller DNA

Dessa prover kommer att anvandas for att testa om T-cellsmaligniteten beror pa insertionsmutagenes som ett
resultat av behandling med cellterapiprodukterna.




0. RAPPORTERING AV BIVERKNINGAR

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande.

Utover registrering av data i registret for cellterapi s& uppmanas halso- och sjukvardspersonal att rapportera
varje misstankt biverkning som forknippas med Yescarta eller Tecartus till Lakemedelsverket, Box 26,
751 03 Uppsala, webbplats: www.lakemedelsverket.se
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