EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

8 July 2024!
EMA/PRAC/298086/2024
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse
riskihindamise komitee (PRAC) soovitustest ohusignaalide
pohjal
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Kéesolevas dokumendis on ravimiteabe sdnastus voetud dokumendist ,Ravimiohutuse riskihindamise
komitee soovitused ohusignaalide pdhjal®, mis sisaldab ravimiohutuse riskihindamise komitee
soovituste tdisteksti ravimiteabe ajakohastamise kohta ja (ldisi suuniseid, kuidas tegutseda
ohusignaalide korral. See on ravimiohutuse riskihindamise komitee ohutussignaale kdsitlevate
soovituste veebilehel (ainult inglise keeles).

Ravimiteabesse lisatav uus tekst on alla joonitud. Praegune tekst, mis jaetakse valja, on {&bi

i .

1. Aksikabtageentsiloleutseel; breksukabtageenautoleutseel;
tsiltakabtageenauitoleutseel; idekabtageenvikleutseel;
kabtageenmaraleutseel; tisageenlekleutseel — T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja (EPITT nr 20040)

Abecma

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise paritoluga

Abecmaga ravitud patsientidel vivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. T-rakkude
pahaloomulistest kasvajatest on teatatud parast hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA-
le voi CD19-le suunatud CAR-T-rakulise raviga, sealhulgas Abecmaga. T-rakkude pahaloomulistest

1 Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
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kasvajatest, sealhulgas CAR-positiivsetest pahaloomulistest kasvajatest on teatatud nadalate ja kuni
mitme aasta jooksul parast CAR-T-rakkudele suunatud CD19- vdi BCMA-ravi manustamist. On
esinenud surmaga I6ppenud juhte. [...]

4.8 Kdrvaltoimed
Tabel 3. Abecmaga ravitud patsientidel tédheldatud kérvaltoimed

T-rakulise paritoluga sekundaarne pahaloomuline kasvaja tuleb lisada kdrvaltoimete tabelis
organsulisteemi klassi ,Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja
poltubid)®.

Esinemissagedus: harv

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse Abecmat

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Abecmaga ravitud patsientidel vbivad tekkida uut tidpi vahkkasvajad. Parast ravi Abecma ja sarnaste
ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud vdhkkasvaja, mis [dhtub T-rakkudest (teatud
leukotsiitidid ehk vere valgelibled). Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib limfisdlmede uus turse voi
nahamuutused, nditeks uued 166bed voi s6lmed.

4. Voimalikud korvaltoimed
Muud korvaltoimed

Harv (voib esineda kuni 1 patsiendil 1000st):

e Uus vahiliik, mis algab teatud tipi leukotsiitidest, mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

II LISA D RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

Teavitusprogramm
Tervishoiutfotajate teavitusprogramm

Kdigile tervishoiutootajatele, kellelt oodatakse Abecma valjakirjutamist, véljastamist ja manustamist,
antakse juhend tervishoiutdotajale, mis sisaldab teavet:

T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja risk

Breyanzi

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise péritoluga

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Breyanziga ravitud patsientidel vdivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. T-rakkude
pahaloomulistest kasvajatest on teatatud parast hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA-
le vOi CD19-le suunatud CAR-T-rakulise raviga, sealhulgas Breyanziga. T-rakkude pahaloomulistest
kasvajatest, sealhulgas CAR-positiivsetest pahaloomulistest kasvajatest on teatatud nadalate ja kuni
mitme aasta jooksul parast CAR-T-rakkudele suunatud CD19- vdi BCMA-ravi manustamist. On
esinenud surmaga I6ppenud juhte. [...]

4.8 Kdrvaltoimed
Tabel 3. Breyanzi kasutamisel tuvastatud ravimi kdrvaltoimed

T-rakulise paritoluga sekundaarne pahaloomuline kasvaja tuleb lisada organsiisteemi klassi ,Hea-,
pahaloomulised ja tédpsustamata kasvajad (sealhulgas tslstid ja polilbid)". Sagedus: Aeg-ajalt

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne Breyanzi manustamist

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Breyanziga ravitud patsientidel vdivad tekkida uut tiilpi védhkkasvajad. Parast ravi Breyanzi ja sarnaste
ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud vdhkkasvaja, mis [dhtub T-rakkudest (teatud
leukotsiitidid ehk vere valgelibled). Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib limfisdlmede uus turse voi
nahamuutused, naiteks uued 166bed voi sdlmed.

4. Voimalikud korvaltoimed
Muud voimalikud korvaltoimed

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 patsiendil 100st)

¢ Uus vahiliik, mis algab teatud tipi leukotsiitidest, mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

II LISA D RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

Teavitusprogramm
Tervishoiutdotajate teavitusprogramm

Kdigile tervishoiutootajatele, kellelt oodatakse Breyanzi véljakirjutamist, valjastamist ja manustamist,
antakse tervishoiuté6taja juhend, mis sisaldab teavet:

e T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja risk

Carvykti

Ravimi omaduste kokkuvote
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise paritoluga

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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CARVYKTIga ravitud patsientidel voivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. T-rakkude
pahaloomulistest kasvajatest on teatatud parast hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA-
le vOi CD19-le suunatud CAR-T-rakulise raviga, sealhulgas Carvyktiga. T-rakkude pahaloomulistest
kasvajatest, sealhulgas CAR-positiivsetest pahaloomulistest kasvajatest on teatatud nadalate ja kuni
mitme aasta jooksul parast CAR-T-rakkudele suunatud CD19- vdi BCMA-ravi manustamist. On
esinenud surmaga I6ppenud juhte. Ka&imaselevasuuringus-en-teatatud-CAR-pesitiivse Frakulise
tamfoomi-juhust: [...]

4.8 Kdrvaltoimed
Tabel 4. Kdrvaltoimed hulgimieloomiga patsientidel, kes said ravi CARVYKTIga {N=2396}

T-rakulise paritoluga sekundaarne pahaloomuline kasvaja tuleb lisada organsiisteemi klassi ,Hea-,
pahaloomulised ja tédpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polalbid)®. Esinemissagedus ,aeg-

ajalt®

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada, enne kui teile manustatakse CARVYKTIt

Hoiatused ja ettevaatusabindud

CARVYKTIga ravitud patsientidel vbivad tekkida uut tiitpi vdhkkasvajad. Parast ravi CARVYKTI ja
sarnaste ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud vahkkasvaja, mis [ahtub T-rakkudest
(teatud leukotstitidid ehk vere valgelibled). Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib limfisélmede uus
turse vbi nahamuutused, naiteks uued |66bed voi sGlmed.

Enne CARVYKTI teile manustamist pidage ndu oma arstiga: [...]

4. Voimalikud korvaltoimed
Muud korvaltoimed
Aeg-ajalt (vdivad tekkida kuni Ghel inimesel 100-st):

e Uus vahiliik, mis algab teatud tilpi leukotsiiitidest, mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

II LISA D RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

Teavitusprogramm: enne CARVYKTI turuletoomist igas liikmesriigis peab mutgiloa hoidja riikliku
pddeva asutusega kokku leppima teavitusmaterjalide sisus ja vormis

Tervishoiutdotajate teavitusprogramm

Milgiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus CARVYKTIt turustatakse, on kdigile
tervishoiutdotajatele, kes eeldatavasti CARVYKTIt vélja kirjutavad, valjastavad voi manustavad, antud
juhised:

e T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja risk

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Kymriah
Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise paritoluga

Kymriahiga ravitud patsientidel voivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised haigused vdi vahi
kordumine. T-rakkude pahaloomulistest kasvajatest on teatatud parast hematoloogiliste
pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA-le vdi CD19-le suunatud CAR-T-rakulise raviga, sealhulgas
Kymriahiga. T-rakkude pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas CAR-positiivsetest pahaloomulistest
kasvajatest on teatatud nédalate ja kuni mitme aasta jooksul parast CAR-T-rakkudele suunatud CD19-
vOi BCMA-ravi manustamist. On esinenud surmaga I6ppenud juhte. NeidPatsiente tuleb jalgida kogu
elu jooksul sekundaarsete pahaloomuliste kasvajate suhtes. [...]

4.8 Korvaltoimed
Korvaltoimete loetelu tabelina

Selles 10igus kirjeldatud kdrvaltoimed tuvastati 79, 115 ja 97 patsiendil kdimasolevates kesksetes
kliinilistes uuringutes (CCTL019B2202, CCTL019C2201 ja CCTLO19E2202), kui ka 64 ja 69 patsiendil
toetavates uuringutes (CCTLO19B2205] ja CCTLO19B2001X) _ning turustamisjdrgsetest teadetest.
Nendeskhinilistesuuringutes- tdheldatud kdrvaltoimed (tabel 2) on loetletud MedDRA organsisteemi
klasside jargi.

Tabel 2. Khiniistesuuringutes-tdheldatud Korvaltoimed

Ravimi kdrvaltoimete tabelisse lisatakse jérgmine tekst:

T-rakuline sekundaarne pahaloomuline kasvaja; organsisteemi klass ,Hea-, pahaloomulised ja
tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja poltdbid)". Esinemissagedus: harv
Anafllaktiline reaktsioon; organsisteemi klass ,Immuunstisteemi hadired”; sagedus: teadmata
Neurotoksilisus; organslisteemi klass ,Narvislisteemi haired"; esinemissagedus: teadmata

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne Kymriahi manustamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Kymriah valmistatakse teie enda vere valgelibledest ja seda tohib manustada ainult teile.

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Kymriahiga ravitud patsientidel vdivad tekkida uut tlpi véahkkasvajad. Parast ravi Kymriahi ja
sarnaste ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud vahkkasvaja, mis [dhtub T-rakkudest
(teatud leukotstiidid ehk vere valgelibled). Pidage n6u oma arstiga, kui teil tekib limfisGlmede uus
turse voi nahamuutused, naiteks uued |66bed vdi sGlmed.

4. Voimalikud korvaltoimed

Muud voimalikud korvaltoimed

Harv (vdib esineda kuni 1 patsiendil 1000st)
e Uus vahiliik, mis algab teatud tiipi leukotsiitidest, mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

II LISA D RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
PIIRANGUD

Teavitusprogramm

Tervishoiutdodtaja teavitusprogramm

Muugiloa hoidja tagab, et igas KYMRIAHit turustavas liikmesriigis on KYMRIAHi raviga
kokkupuutuvatele arstidele, valjastavatele ja manustavatele tervishoiutéétajatele jaotatud

juhenddokument, mis:

e T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja risk

Tecartus

Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise péritoluga

Tecartusega ravitud patsientidel voivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. T-rakkude
pahaloomulistest kasvajatest on teatatud parast hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA
vOi CD19-le suunatud CART-rakulise raviga. T-rakkude pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas CAR-
positiivsetest pahaloomulistest kasvajatest on teatatud nddalate ja kuni mitme aasta jooksul pdrast
CAR-T-rakkudele suunatud CD19- vdi BCMA-ravi manustamist. On esinenud surmaga I6ppenud juhte.

(]

4.8 Korvaltoimed

Selles I8igus kirjeldatud kdrvaltoimeid tuvastati kahes mitmekeskuselises keskses uuringus ZUMA-2 (n
= 82) ja ZUMA-3 (n = 100)182-| Tecartus't saanud patsiendil ning milgiloa andmise jargsetest
teadetest.

(]

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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Parast ravi muude CAR-T-rakkudele suunatud ravimitega on teatatud jargmistest korvaltoimetest, mis
voivad tekkida ka parast ravi Tecartusega: T-rakulise péritoluga sekundaarne pahaloomuline kasvaja.

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne Tecartus’e saamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Tecartus tehakse teie oma vere valgelibledest ja seda tohib anda vaid teile (autoloogne kasutamine).

Tecartusega ravitud patsientidel vdivad tekkida uut tllpi vahkkasvajad. Pérast ravi muude sarnaste
ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud vahkkasvaja, mis [dhtub T-rakkudest (teatud
leukotsiitidid ehk vere valgelibled). Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib limfisdlmede uus turse voi
nahamuutused, nditeks uued 166bed voi s6lmed.

4. Voimalikud korvaltoimed

(]

Teiste sarnaste ravimite kohta on teatatud uuest véhiliigist, mis algab teatud tlitpi leukotsiiltidest,
mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

Korvaltoimetest teatamine

[..]

II LISA D RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
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Koolitusprogramm

Tervishoiutdodtajate koolitusprogramm

Mullgiloa hoidja tagab, et igas liikmesriigis, kus Yescarta't turustatakse, saavad koik
tervishoiutdotajad, kes Yescarta't eeldatavalt valja kirjutavad, valjastavad ja manustavad,
suunisdokumendid, mis:

(]

- T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja risk

Yescarta
Ravimi omaduste kokkuvote

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Sekundaarsed pahaloomulised kasvajad, sealhulgas T-rakulise paritoluga

Yescarta’ga ravitavatel patsientidel vOivad tekkida sekundaarsed pahaloomulised kasvajad. T-rakkude
pahaloomulistest kasvajatest on teatatud parast hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate ravi BCMA
vOi CD19-le suunatud CAR T-rakulise raviga, sealhulgas Yescartaga. T-rakkude pahaloomulistest
kasvajatest, sealhulgas CAR-positiivsetest pahaloomulistest kasvajatest on teatatud nadalate ja kuni
mitme aasta jooksul parast CAR-T-rakkudele suunatud CD19- vdi BCMA-ravi manustamist. On
esinenud surmaga I6ppenud juhte. [...]

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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4.8 Kdrvaltoimed
Tabel 3. Yescarta’ga téheldatud ravimi kérvaltoimed*

T-rakulise paritoluga sekundaarne pahaloomuline kasvaja tuleb lisada organsiisteemi klassi ,Hea-,
pahaloomulised ja tédpsustamata kasvajad (sealhulgas tsdstid ja polidbid)®. Esinemissagedus: harv

Pakendi infoleht

2. Mida on vaja teada enne Yescarta kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Yescarta't tehakse teie oma valgetest verelibledest ja seda tohib anda vaid teile (autoloogne
kasutamine).

Yescartaga ravitud patsientidel vdivad tekkida uut tiiGpi vahkkasvajad. Parast ravi Yescarta ja sarnaste
ravimitega on teatatud patsientidest, kellel on tekkinud vdhkkasvaja, mis [dhtub T-rakkudest (teatud
leukotsiitidid ehk vere valgelibled). Pidage ndu oma arstiga, kui teil tekib limfisdlmede uus turse voi
nahamuutused, naiteks uued 166bed voi sdlmed.

4. Voimalikud korvaltoimed

Harv (voib esineda kuni 1 patsiendil 1000st)

- Uus vahiliik, mis algab teatud tilpi leukotsiiitidest, mida nimetatakse T-rakkudeks (T-rakuline
sekundaarne pahaloomuline kasvaja).

II LISA D RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED VOI
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Koolitusprogramm

Tervishoiutfdtajate koolitusprogramm

MiUgiloa hoidja tagab, et igas lilkkmesriigis, kus Yescarta’t turustatakse, saavad kdik
tervishoiut6otajad, kes Yescarta't eeldatavalt valja kirjutavad, valjastavad ja manustavad,
suunisdokumendid, mis:

(]

T-rakulise sekundaarse pahaloomulise kasvaja risk

Ravimiteabe uus sdnastus - valjavotted ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC)
soovitustest ohusignaalide pohjal
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