EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

8 July 2024!
EMA/PRAC/298088/2024
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Muutoksia valmistetietojen sanamuotoon - otteita PRAC:n
signaaleja koskevista suosituksista
Hyvaksytty PRAC:n kokouksessa 10.-13. kesakuuta 2024

Tassa asiakirjassa esitettyjen valmistetietojen sanamuoto noudattaa asiakirjaa nimelta “PRAC
recommendations on signals” (Idéketurvallisuuden riskinarviointikomitean signaaleja koskevat
suositukset), joka sisdltda valmistetietojen paivitysta koskevien ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suositusten koko tekstin seka joitakin yleisia ohjeita signaalien kasittelysta.
Asiakirja on saatavissa PRAC:n turvallisuussignaaleja koskevien suositusten verkkosivulla (vain
englanniksi).

Valmistetietoihin lisattava uusi teksti on alleviivattu Nykyinen poistettava teksti on yliviivatty.

1. Aksikabtageenisiloleuseeli, breksukabtageeniautoleuseaeli,
siltakabtageeniautoleuseeli, idekabtageenivikleuseeli,
lisokabtageenimaraleuseeli, tisageenilekleuseeli — T-
soluperadinen sekundaarinen syopa (EPITT nro 20040)

Abecma

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Sekundaariset maligniteetit mukaan luettuina T-soluperdiset sekundaariset sydvat

Abecma-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya sekundaarisia sy6pid. T-soluperdisid sybpia on
raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia sy6pia on hoidettu BCMA- tai CD19-kohdennetulla CAR-T-
soluhoidolla, kuten Abecmalla. T-soluperdisia syopia, myds CAR-positiivisia sydpid, on raportoitu
viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun CAR-T-soluhoidon jalkeen. Kuolemaan
johtaneita tapauksia on esiintynyt. [...]

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

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2024. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommendations-safety-signals

4.8 Haittavaikutukset
Taulukko 3. Haittavaikutukset, joita on havaittu Abecma-valmisteella hoidetuilla potilailla

T-soluperdinen sekundaarinen sy6pa on lisattava haittavaikutustaulukkoon elinluokkaan Hyvan- ja
pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit).

Esiintyvyys: harvinainen

Pakkausseloste

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

Varoitukset ja varotoimet

Abecma-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittyd uudentyyppisia syépia. Abecma-hoidon ja muilla
samankaltaisilla ladkkeilld annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on
kehittynyt sy6pa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteyttd I&d&dkariin, jos
havaitset imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyja.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Muut mahdolliset haittavaikutukset

Harvinaiset: saattaa esiintyd enintadn yhdelld potilaalla tuhannesta

e Uudentyyppinen sydpad, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperdinen
sekundaarinen sy6pa)

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

Koulutusohjelma
Koulutusohjelma terveydenhuollon ammattilaisille
Kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan maaraavan, toimittavan ja antavan

Abecma-valmistetta, toimitetaan
"Opas terveydenhuollon ammattilaiselle”, joka sisaltaa tietoa seuraavista:

T-soluperdisen sekundaarisen sydvan riski

Breyanzi

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Sekundaariset maligniteetit mukaan luettuina T-soluperdiset sekundaariset syévat

Breyanzi-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya sekundaarisia maligniteetteja. T-soluperadisid sy6pia
on raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia sy6pia on hoidettu BCMA- tai CD19-kohdennetulla CAR-T-
soluhoidolla, kuten Breyanzi-valmisteella. T-soluperaisia sy6pia, myés CAR-positiivisia sydpid, on
raportoitu viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun CAR-T-soluhoidon jalkeen.
Kuolemaan johtaneita tapauksia on esiintynyt. [...]
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4.8 Haittavaikutukset
Taulukko 3: Breyanzi-hoidon yhteydessa todetut ladkkeen haittavaikutukset

T-soluperdinen sekundaarinen sydpa on lisattava haittavaikutustaulukkoon elinluokkaan Hyvéan- ja
pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit). Esiintymistiheys: Melko harvinainen

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Breyanzi-valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Breyanzi-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya uudentyyppisia sy6pia. Breyanzi-hoidon ja muilla
samankaltaisilla l1adkkeilld annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on
kehittynyt syépa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteytta |aakariin, jos
havaitset imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyija.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Muut mahdolliset haittavaikutukset

Melko harvinaiset: saattaa esiintya enintaan yhdella henkildlla sadasta

e Uudentyyppinen syopad, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperdinen
sekundaarinen sy6pa)

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

Koulutusohjelma
Koulutusohjelma terveydenhuollon ammattilaisille

Kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan maaraavan, toimittavan ja antavan
Breyanzi-valmistetta, on toimitettava
Opas terveydenhuollon ammattilaiselle, joka sisaltaa tietoa seuraavista:

e T-soluperaisen sekundaarisen sydvan riski

Carvykti

Valmisteyhteenveto
4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Sekundaariset maligniteetit mukaan luettuina T-soluperdiset sekundaariset sydvat

CARVYKTI-hoitoa saaneille potilaille voi ilmaantua sekundaarisia maligniteetteja. T-soluperadisia sy6pia
on raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia sy6pia on hoidettu BCMA- tai CD19-kohdennetulla CAR-T-
soluhoidolla, kuten CARVYKTI-valmisteella. T-soluperaisia sydpia, myds CAR-positiivisia sydpia, on
raportoitu viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun CAR-T-soluhoidon jalkeen.
Kuolemaan johtaneita tapauksia on esiintynyt. Kaynnissa-elevassatutkimuksessa—on+raportoitu-CAR-
positivinenT-solulymfoomatapaus- [...]
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4.8 Haittavaikutukset

Taulukko 4: Haittavaikutukset CARVYKTI-valmistetta multippelin myelooman hoitoon saaneilla potilailla

tN=396)

T-soluperdinen sekundaarinen sy6pa on lisattava haittavaikutustaulukkoon elinluokkaan Hyvan- ja
pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit). Esiintyvyys melko harvinainen

Pakkausseloste

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

Varoitukset ja varotoimet

CARVYKTI-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittyd uudentyyppisia sydpia. CARVYKTI-hoidon ja muilla
samankaltaisilla l1adkkeilld annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on
kehittynyt sy6pa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteyttd laakariin, jos
havaitset imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyja.

Kerro lddkarille ennen kuin sinulle annetaan CARVYKTI-valmistetta, jos sinulla on [...]

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Muut haittavaikutukset
Melko harvinaiset (voivat esiintya enintaan 1 potilaalla 100:sta):

e Uudentyyppinen sy6pa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperdinen
sekundaarinen sy6pa)

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

Koulutusohjelma: Myyntiluvan haltijan on ennen CARVYKTI-valmisteen markkinoille tuloa sovittava
kussakin jasenvaltiossa kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusmateriaalien sisallésta
ja muodosta.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu koulutusohjelma

Myyntiluvan haltijan pitaa varmistaa kussakin jasenvaltiossa, jossa CARVYKTI-valmiste on
markkinoilla, etta kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, jotka oletettavasti maaraavat, toimittavat
tai antavat CARVYKTI-valmistetta, toimitetaan ohjeita

e T-soluperdisen sekundaarisen sydvan riskista

Kymriah
Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Sekundaariset pahanlaatuiset sairaudet mukaan luettuina T-soluperdiset sekundaariset sydvat

Kymriah-hoitoa saaneet potilaat voivat saada sekundddrisen pahanlaatuisen sairauden tai potilaiden
syOpa voi uusiutua. T-soluperdisia sybpia on raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia syépia on
hoidettu BCMA- tai CD19-kohdennetulla CAR-T-soluhoidolla, kuten Kymriah-valmisteella. T-soluperaisia
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sybpid, myds CAR-positiivisia sydpid, on raportoitu viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-
kohdennetun CAR-T-soluhoidon jdlkeen. Kuolemaan johtaneita tapauksia on esiintynyt. Petitaiden
veintia Potilaita on seurattava koko elinajan sekundddristen pahanlaatuisten sairauksien varalta. [...]

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutustaulukko

Tassa kohdassa kuvattavia haittavaikutuksia havaittiin 79, 115 ja 97 potilaalla meneilldadn olevissa
monikeskuksisissa kliinisissa avaintutkimuksissa (CCTL019B2202, CCTL019C2201 ja CCTL0O19E2202)
seka 64 ja 69 potilaalla tukevissa tutkimuksissa (CCTL019B2205] ja CCTL019B2001X) _tai niista
raportoitiin myyntiluvan myéntdmisen jalkeen. Naissdkliinisissa i i i i
hHaittavaikutukset (taulukko 2) esitetaan MedDRA-elinjarjestelmaluokittain.

Taulukko 2 Klinisissatutkimtksissa-tedetut Haittavaikutukset
Haittavaikutustaulukkoon on lisattava seuraava:

T-soluperdinen sekundaarinen sy6pa; elinluokka Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit). Esiintyvyys: harvinainen

Anafylaktinen reaktio; elinluokka: immuunijarjestelma; esiintyvyys:_tuntematon

Neurotoksisuus, elinluokka: hermosto; esiintyvyys: tuntematon

Pakkausseloste

2. Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Kymriah-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet
Kymriah on valmistettu oman veresi valkosoluista, ja sitd saa antaa vain sinulle.

Kymriah-hoitoa saanceille potilaille saattaa kehittya uudentyyppisia syépia. Kymriah-hoidon ja muilla
samankaltaisilla ladkkeilla annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on
kehittynyt sy6pa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteyttd I&d&dkariin, jos
havaitset imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyja.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdella potilaalla tuhannesta)
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e Uudentyyppinen sydpa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperdinen
sekundaarinen sy6pa)

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

Koulutusohjelma

Terveydenhuollon ammattilaisten koulutusohjelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta kussakin jasenvaltiossa, jossa KYMRIAH on kaupan, kaikille
terveydenhuollon ammattilaisille, joiden voidaan odottaa maardaavan, toimittavan ja antavan KYMRIAH-

hoitoa, on tarjottava ohjeet:

e T-soluperdisen sekundaarisen sydvan riskista

Tecartus

Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Sekundaariset sydvat, mukaan luettuina T-soluperdiset sekundaariset sydvat

Tecartus-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya sekundaarisia sydpia. T-soluperaisia sybpia on
raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia sy6pia on hoidettu BCMA- tai CD19-kohdennetulla CART-T-
soluhoidolla. T-soluperdisia syépida, myods CAR-positiivisia sydpid, on raportoitu viikkoja ja jopa useita
vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun CAR-T-soluhoidon jdlkeen. Kuolemaan johtaneita tapauksia on

esiintynyt. [...]

4.8 Haittavaikutukset

ZUMA-2-tutkimuksessa ja ZUMA-3-tutkimuksessa (n = 182) todettujen valikoitujen haittavaikutusten
sekd myyntiluvan myéntédmisen jdlkeen raportoitujen haittavaikutusten kuvaus

(]

Sekundaariset sydviat

Muilla CAR-T-soluvalmisteilla annetun hoidon jalkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia, joita
saattaa esiintyd myds Tecartus-hoidon jdlkeen: T-soluperdinen sekundaarinen sydpa.

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettavad, ennen kuin sinulle annetaan Tecartus-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet
Tecartus on valmistettu omista valkosoluistasi, ja sitd saa antaa vain sinulle (autologinen kaytto).

Tecartus-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya uudentyyppisid sydpia. Muilla samankaltaisilla
ladkkeilla annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on kehittynyt sy6pa,
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joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteytta |dakariin, jos havaitset
imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyija.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

[..]

Muiden samankaltaisten lddkkeiden kdytén yhteydessa on ilmoitettu uudesta sydpatyypista, joka saa
alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperdinen sekundaarinen sy6pa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

(]

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

Koulutusohjelma

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu koulutusohjelma

Myyntiluvan haltija varmistaa, etta jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Tecartus-valmistetta on
markkinoilla, kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan maaraavan, jakelevan ja
antavan Tecartus-valmistetta, toimitetaan ohjeasiakirja

[...]
- T-soluperaisen sekundaarisen sydvan riskista

Yescarta
Valmisteyhteenveto

4.4 Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Sekundaariset syévat mukaan luettuina T-soluperdiset sekundaariset syévat

Yescarta-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya sekundaarisia sydpia. T-soluperadisia syopia on
raportoitu sen jalkeen, kun hematologisia sy6pia on hoidettu BCMA- tai CD19-kohdennetulla CAR-T-
soluhoidolla, kuten Yescarta-valmisteella. T-soluperdisia sydpia, myds CAR-positiivisia sydpia, on
raportoitu viikkoja ja jopa useita vuosia BCMA- tai CD19-kohdennetun CAR-T-soluhoidon jadlkeen.
Kuolemaan johtaneita tapauksia on esiintynyt. [...]

4.8 Haittavaikutukset
Taulukko 3: Yescarta-hoidon yhteydessa todetut ladkkeen haittavaikutukset*

T-soluperdinen sekundaarinen sy6pa on lisattdva elinluokkaan Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit). Esiintyvyys: harvinainen
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Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Yescarta-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

Yescarta on valmistettu omista veren valkosoluistasi ja se on annettava vain sinulle (autologinen
kaytto).

Yescarta-hoitoa saaneille potilaille saattaa kehittya uudentyyppisia sy6pia. Yescarta-hoidon ja muilla
samankaltaisilla ladkkeilld annetun hoidon yhteydessa on raportoitu tapauksia, joissa potilaille on
kehittynyt sy6pa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista. Ota yhteyttd I&d&dkariin, jos
havaitset imusolmukkeiden turvotusta tai ihomuutoksia, kuten uusia ihottumia tai kyhmyja.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdella potilaalla tuhannesta)

- Uudentyyppinen sydpa, joka saa alkunsa T-soluiksi kutsutuista valkosoluista (T-soluperdinen
sekundaarinen sy6pa)

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

Koulutusohjelma

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu koulutusohjelma

Myyntiluvan haltija varmistaa, etta jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Yescarta-valmistetta on
markkinoilla, kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, joiden odotetaan maaraavan, jakelevan ja
antavan Yescarta-valmistetta, toimitetaan ohjeasiakirja

(]

T-soluperdisen sekundaarisen sydvan riskista
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