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Thérapie
cellulaire

CAR-T

e CARVYKTI® est une immunothérapie constituée de lymphocytes T autologues
génétiguement modifiés, dirigée contre I'antigéne de maturation des lymphocytes B
(BCMA). Cela implique la modification des propres lymphocytes T du patient avec
un transgéne codant pour un récepteur antigénique chimérique (CAR) qui identifie
et élimine les cellules exprimant BCMA. Le BCMA est principalement exprimé a la
surface des cellules de la lignée B ainsi que des lymphocytes B matures et des
plasmocytes malins. La protéine CAR de CARVYKTI® comporte deux domaines
distincts de fixation au BCMA congus pour conférer une avidité élevée pour le BCMA
humain, un domaine de co-stimulation 4-1BB et un domaine de signalisation
cytoplasmique CD3-zeta (CD3(). Lors de la liaison avec les cellules exprimant
BCMA, le CAR stimule I'activation et la prolifération des lymphocytes T ainsi que
I'élimination des cellules cibles.!

°  CARVYKTI®estindiqué pour le traitement des patients adultes atteints d’'un myélome
multiple en rechute et réfractaire, ayant recu au moins trois traitements antérieurs,
incluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps
anti-CD38 et dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement.’

e Apres modification, les lymphocytes T acquierent une activité pharmacologique qui
leur confére un statut de médicament.

*  Les centres CAR-T regroupent des spécialistes et des équipes multidisciplinaires, et
fournissent I'infrastructure pour assurer aux patients un parcours fluide de thérapie
cellulaire CAR-T.

°  Malgré son potentiel thérapeutique, la thérapie cellulaire CAR-T peut étre associée
a des effets indésirables qui peuvent engager le pronostic vital, incluant le syndrome
de relargage des cytokines (SRC) et les toxicités neurologiques.

e Ce guide vise a informer les professionnels de santé (PDS) des centres CAR-T
sur la prise en charge appropriée de certains risques importants associés a
CARVYKTI®.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Informations pour les
professionnels de santé

Votre role

dans I'équipe
multidisciplinaire
CAR-T

e Ce guide est destiné a tous les PDS (p. ex. médecins, infirmiers/éres, pharmaciens
et personnel soignant) qui prescrivent, distribuent ou administrent CARVYKTI®.
Vous y trouverez :

— Des conseils pour lidentification, la surveillance et le traitement des effets
indésirables associés a la thérapie cellulaire CAR-T. Veuillez consulter
le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de CARVYKTI®, les
recommandations locales ou les protocoles spécifiques de votre centre pour
obtenir plus de détails.

- Les interactions nécessaires entre 'hématologue, 'infirmier/ére de coordination,
le neurologue, le réanimateur, le pharmacien, les autres membres de I'équipe
multidisciplinaire et le patient et ses proches aidants.

— Le besoin d’expliquer au patient chaque aspect du parcours de thérapie cellulaire
CAR-T, y compris les risques associés.

- La sensibilisation du patient sur le signalement de tout effet indésirable qui
pourrait survenir.



Le parcours de la thérapie cellulaire CAR-T

Les étapes

du parcours de thérapie cellulaire CAR-T

Les cinq étapes de la thérapie cellulaire CAR-T :

o0 ®/0 e/
l l ’
DEBUT ETAPE 1 ETAPE 2
Evaluation de Leucaphérese Traitement d’attente
I'éligibilité du patient (optionnel)

N4

Transfert vers le l‘ Environ 4 semaines'*

site de production

O
3
\d

* Dans I'étude MMY2001, le délai médian entre le jour suivant la réception Production des

du matériel de leucaphérése sur site de production et la libération de la cellules CAR-T

poche a perfuser était de 29 jours (intervalle de 23 a 64 jours) et le délai

médian entre la leucaphérése initiale et la perfusion de CARVYKTI® était

de 47 jours (intervalle de 41 a 167 jours).'

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.
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o e/

ETAPE 3 ETAPE 4 ETAPE 5
Pré-traitement Administration des Surveillance a court
(chimiothérapie CAR-T et long terme
lymphodéplétive)

1N\
©

Transfert vers le
centre CAR-T

@ Centre d’origine
@® Centre CAR-T

—) Evaluation de I'éligibilité du
+= patient pour pouvoir passer
a I'étape suivante



Le parcours
de thérapie
cellulaire CAR-T

Eligibilité du patient a la thérapie cellulaire CAR-T

* |l estimportant que les patients soient informés des différentes étapes et difficultés
pouvant survenir au cours du parcours. Une sélection rigoureuse des patients est
importante.

o Léligibilité doit étre évaluée conformément aux crittres du RCP et nécessite
l'intervention de tout le personnel médical compétent.

e Léligibilité du patient pour la thérapie cellulaire CAR-T peut varier tout au long du
parcours. Le contr6le des critéres doit donc étre adapté en conséquence.

* Une réévaluation de Iéligibilité est réalisée une fois que le patient a recu son
traitement d’attente et sa chimiothérapie lymphodéplétive. Ces réévaluations sont
réalisées par un médecin du centre CAR-T. Ce sont des vérifications essentielles
pour controler I'état clinique du patient et autoriser la poursuite des étapes.

*  Lévaluation de I'éligibilité doit également inclure I'évaluation des tumeurs malignes
préexistantes (c’est-a-dire les patients avec des antécédents de cancer primaire de
stade | ou plus diagnostiqué avant le myélome).

e CARVYKTI®n'a, a ce jour, jamais été produit chez des patients testés positifs au VIH
ou au VHB ou VHC actif. Un dépistage pour le VHB, le VHC et le VIH et d’autres
agents infectieux doit étre effectué avant le prélevement des cellules destinées a la
production.’

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Informations pour les professionnels de santé

Leucaphérese

* Laleucaphérese consiste a prélever les cellules sanguines mononuclées du patient,
qui seront ensuite conditionnées et envoyées sur le site de fabrication des cellules
CAR-T. Ce processus peut prendre de 3 a 6 heures et doit parfois étre répété."

e Un délai entre la prise de certains médicaments et la leucaphérese peut étre
nécessaire. Les recommandations de 'lEBMT-JACIE conseillent d’arréter un traitement
par corticostéroides au minimum 3 jours mais idéalement 7 jours avant la
leucaphérése. Veuillez-vous référer a Hayden et al.? ou a vos recommandations
locales pour plus d’informations.

Traitement d’attente

* Un traitement d’attente (ou « Bridging therapy ») peut étre administré au patient
pendant la fabrication des cellules CAR-T, afin de ralentir la progression de la
maladie. Il peut inclure une chimiothérapie, des thérapies ciblées, des médicaments
immunomodulateurs, de la radiothérapie ou des corticoides.

° Le traitement d'attente peut étre administré au centre d’origine du patient. Par
conséquent, une communication étroite entre le site CAR-T et I'équipe médicale
locale du patient est nécessaire, incluant un rapport sur les résultats du traitement
d’attente ainsi que sur I'état de santé du patient et toutes toxicités observées.

e Suite a la leucaphérése et avant 'administration de CARVYKTI® dans I'étude
MMY2001, 73 des 97 patients (75%) ont recu un traitement d'attente. Les
médicaments les plus fréquemment utilisés (= 20 % des patients) comprenaient la
dexaméthasone : 62 patients (63,9%), le bortézomib : 26 patients (26,8%), le
cyclophosphamide : 22 patients (22,7 %), et le pomalidomide : 21 patients (21,6 %)."

1. CARVYKTI® 3.2 x 10°- 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.

2. Hayden PJ et al. Ann Oncol. 2022; 33(3):259-275



Le parcours de la thérapie cellulaire CAR-T

Pré-traitement (chimiothérapie lymphodéplétive)

e Ladisponibilit¢ de CARVYKTI®doit étre confirmée avant de débuter la chimiothérapie
lymphodéplétive.’

e La chimiothérapie lymphodéplétive doit étre retardée si le patient a présenté des
effets indésirables graves lors du traitement d’attente (y compris une infection active
cliniquement significative, une toxicité cardiaque et une toxicité pulmonaire).!

* Un protocole de lymphodéplétion composé de cyclophosphamide a 300 mg/m?
par voie intraveineuse et de fludarabine a 30 mg/m? par voie intraveineuse doit étre
administré quotidiennement pendant 3 jours. La perfusion de CARVYKTI® doit étre
administrée 5 a 7 jours aprés le début du protocole de lymphodéplétion.’

e Dans certains cas exceptionnels, la chimiothérapie lymphodéplétive peut étre
administrée au centre d’origine du patient si ce dernier dispose d’'une accréditation
JACIE. Ce parcours nécessite une communication étroite entre le site CAR-T et
'équipe médicale locale du patient, incluant un rapport sur les résultats de la
chimiothérapie lymphodéplétive, I'état de santé du patient et toutes toxicités
observées.

* La stratégie de la lymphodéplétion est dépendante des caractéristiques du patient,
p.ex.l'insuffisance rénale, la présence d’une infection ou la numération lymphocytaire.
Ces parameétres doivent étre surveillés ainsi que les recommandations locales
auxquelles ils se rapportent.

* Les effets indésirables fréquents peuvent inclure des diminutions du nombre des
éléments de la formule sanguine, une anémie et des infections.?® Si la résolution
vers un grade < 1 des toxicités liées a la chimiothérapie lymphodéplétive prend plus
de 14 jours, I'administration de CARVYKTI® doit étre retardée. Une nouvelle
chimiothérapie lymphodéplétive doit alors étre administrée en respectant un délai de
21 jours minimum aprés la 1ere dose de la chimiothérapie lymphodéplétive initiale.’

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.

2. Notice d'utilisation du Cyclophosphamide 500 mg. 2019.
3. Notice d'utilisation du Fludarabine 50 mg. 2019.
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Evaluation clinique avant la perfusion et prévention des
effets indésirables

e Etant donné que les corticoides systémiques sont susceptibles d’interférer avec
I'activité de CARVYKTI®, il est conseillé de les éviter en prophylaxie.!

e Une évaluation neurologique initiale doit étre réalisée (conformément aux procédures
opérationnelles standard locales) afin de pouvoir détecter des changements dans
les fonctions comportementales ou cognitives ou tout autre signe neurologique
survenant apres la perfusion de CAR-T. Elle doit étre élaborée par un neurologue et
adaptée au patient.

e Elle peutinclure :

— Des tests de dépistage des troubles cognitifs (p. ex. 'Evaluation cognitive de
Montréal [MOCA], le test du mini-examen de I'état mental de Folstein [MMSE],
le score d’encéphalopathie associée aux cellules effectrices immunitaires [ICE])

— Une imagerie par résonance magnétique (IRM)
— Une tomodensitométrie (TDM)

— Une électroencéphalographie (EEG)

*  Une mesure de la qualité de vie par le patient ou un proche aidant peut également
étre utile en plus de I'évaluation neurologique.

* Les patients avec une maladie active significative du systeme nerveux central (SNC)
ou des antécédents d’une telle maladie ou avec une fonction rénale, hépatique,
pulmonaire ou cardiaque altérée sont susceptibles d’étre plus sensibles aux
conséquences des effets indésirables et nécessitent une attention particuliére. Il n'y
a pas d’expérience d'utilisation de CARVYKTI® chez les patients présentant un
envahissement du systeme nerveux central par le myélome ou d’autres maladies
préexistantes du systeme nerveux central cliniquement pertinentes.'

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Le parcours de la thérapie cellulaire CAR-T

e Untraitement prophylactique ou thérapeutique pour les infections doit étre administré
et la résolution compléte des infections actives doit étre obtenue avant la perfusion
de CARVYKTI®. Des infections peuvent aussi survenir de fagon concomitante avec
le SRC et peuvent augmenter le risque de mortalité."

e La perfusion de CARVYKTI® doit étre retardée si un patient présente 'une des
conditions suivantes :

- Une infection cliniquement significative ou des troubles inflammatoires."

— Des toxicités non hématologiques de grade =3 liées a la chimiothérapie
lymphodéplétive avec cyclophosphamide et fludarabine a 'exception des nausées,
des vomissements, de la diarrhée et de la constipation de grade 3. La perfusion
de CARVYKTI® doit étre retardée jusqu’a la résolution de ces événements a un
grade <1."

— Maladie active du greffon contre I'héte.!

e Laréduction de la masse tumorale a I'aide du traitement d’attente doit étre envisagée
avant la perfusion de CARVYKTI® pour les patients a forte masse tumorale afin de
réduire le risque de développer une toxicité neurologique.’

Administration des cellules CAR-T

° Les médicaments suivants doivent étre administrés en prémédication a tous les
patients 30 a 60 minutes avant la perfusion de CARVYKTI® :

— Un antipyrétique (650 a 1000 mg de paracétamol oral ou intraveineux).’

— Un antihistaminique (25 a 50 mg de diphénhydramine oral ou intraveineux ou
un équivalent).

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Informations pour les professionnels de santé

° Le médicament ne doit pas étre décongelé avant que tout ne soit prét pour son
administration. La décongélation et la perfusion de CARVYKTI® doivent étre
coordonnées. Lhoraire de la perfusion doit étre confirmé a I'avance et le début de la
décongélation doit étre ajusté en conséquence pour que CARVYKTI®soit disponible
pour la perfusion lorsque le patient est prét. Le médicament doit étre administré
immédiatement aprés la décongélation et la perfusion doit étre terminée dans les
2 heures et 30 minutes suivant la décongélation.!

e CARVYKTI® est uniqguement destiné a un usage intraveineux (veuillez consulter le
RCP ou le Guide de manipulation de CARVYKTI® pour toutes les informations
concernant la manipulation, la perfusion de CARVYKTI® et 'administration).’

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Effets indésirables ;
SRC

° Les effets indésirables potentiels associés a la thérapie cellulaire CAR-T incluent
(entre autres) le SRC et la neurotoxicité.

*  Ces effets indésirables seront pris en charge par les PDS du centre CAR-T.

e |l est nécessaire de surveiller quotidiennement les patients pendant 14 jours
suivant la perfusion de CARVYKTI® dans un établissement de santé qualifié, puis
périodiquement pendant 2 semaines supplémentaires pour la survenue de signes et
symptomes de SRC, d’événements neurologiques et autres toxicités.'

* Les patients doivent demeurer a proximité d’'un établissement de santé qualifié
pendant au moins 4 semaines suivant la perfusion.’

e |l faut recommander aux patients de consulter immédiatement un médecin si des
signes ou des symptdomes de SRC apparaissent a n'importe quel moment.’

Effets indésirables : SRC

Symptébmes'* - Fievre (avec ou sans tremblements), frissons, hypotension,
hypoxie et enzymes hépatiques élevées. Les complications
potentiellement mortelles du SRC peuvent inclure la dysfonction
cardiaque, la toxicité neurologique et la lymphohistiocytose
hémophagocytaire/syndrome d’activation macrophagique (LHH/
SAM). Les patients qui développent une LHH/SAM peuvent
présenter un risque accru de saignement sévere. L'évaluation
pour la LHH/SAM doit étre considérée chez les patients avec un
SRC sévere ou ne répondant pas au traitement.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.

* Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).



Informations pour les professionnels de santé

Facteurs — Une forte masse tumorale avant I'administration, une infection
de risque de active et une apparition précoce de fievre ou une fievre persistante
SRC sévere! aprées 24 heures de traitement symptomatique.

Incidence’,* — Un SRC est survenu chez 89% (n =166) des patients ; 84% (n =

157) des patients ont eu des événements de SRC qui étaient de
grade 1 ou de grade 2, 4% (n = 8) des patients ont eu des
évenements de SRC de grade 3oude grade 4 et < 1% (n=1) des
patients ont eu des évenements de SRC de grade 5. Quatre-vingt-
dix-huit pour cent (n = 163) des patients se sont rétablis du SRC.

Délai — Le délai d’apparition du SRC peut varier entre les thérapies cellulaires

d’apparition’* CAR-T. Le délai médian entre la perfusion de CARVYKTI® (Jour 1) et
I'apparition de SRC était de 7 jours (intervalle : 1 a 12 jours).' Le SRC
est survenu au-dela du 3¢™ jour suivant la perfusion de CARVYKTI®
pour approximativement 90 % des patients.!

Durée'* — La durée médiane du SRC était de 4 jours (intervalle : 1 a 15
jours) pour tous les patients, sauf pour un patient pour lequel la
durée du SRC a été de 97 jours et le SRC a été compliqué par une
LHH/SAM secondaire dont lissue a été fatale. Le SRC a duré
< 7 jours pour quatre-vingt-dix pour cent des patients.

Surveillance' - Les patients doivent étre surveillés quotidiennement pour tout
signe et symptdme de SRC pendant les 14 jours apres la perfusion
de CARVYKTI® dans un établissement de santé qualifié, puis
périodiqguement pendant 2 semaines supplémentaires. '

— Les parametres a surveiller comprennent : la température, la tension
artérielle et la saturation en oxygéne?. Les patients doivent étre
informés de consulterimmédiatement un médecin en cas d’apparition,
a n’importe quel moment, de signes ou symptémes de SRC. '

Grade — Veuillez-vous référer a la procédure opérationnelle standard ou
aux recommandations de votre centre CAR-T pour évaluer le
grade du SRC.

— Le systeme de grading le plus récent pour le SRC a été développé

par I'’American Society for Transplantation and Cellular Therapies
(ASTCT) et est fourni en annexe.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10¢ - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.

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

* Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).



Effets indésirables : SRC

Prise en — Avant la perfusion, le centre de traitement qualifié doit disposer

charge! d’au moins 1 dose de tocilizumab a utiliser en cas de SRC, avec
un acces a une dose supplémentaire dans les 8 heures suivant
chaque dose administrée. Dans le cas exceptionnel ou le
tocilizumab n’est pas disponible en raison d’'une pénurie figurant
dans la liste des pénuries de 'ANSM, des alternatives appropriées
pour prendre en charge un SRC en remplacement du tocilizumab
doivent étre disponibles avant la perfusion.’

— Aux premiers signes de SRC, évaluez immédiatement le patient
pour une hospitalisation et initiez le traitement avec des soins de
support, du tocilizumab ou du tocilizumab et des corticostéroides,
tel qu'indiqué dans le Tableau 1 ci-dessous.’

— En cas de suspicion d’une toxicité neurologique concomitante au
SRC, administrer :

e des corticoides en fonction de l'intervention la plus agressive
basée sur les grades de SRC et de toxicité neurologique dans
les Tableaux 1 et 2,

e dutocilizumab en fonction du grade de SRC dans le Tableau 1,

e un antiépileptique en fonction de la toxicité neurologique dans
le Tableau 2."

Tableau 1 : Grade et recommandations de prise en charge du SRC'

Grade® de SRC Tocilizumab® Corticoides'
Grade 1 e Envisager I'administration du e Sans objet
Température >38°C¢ tocilizumab a 8 mg/kg par voie

intraveineuse (V) en 1 heure
(sans dépasser 800 mg).

a) Selon le systéme de gradation ASTCT 2019 (Lee et al., 2019), modifié pour inclure la toxicité d'organe ; b) Se
référer aux informations de prescription du tocilizumab pour plus de détails. Envisager des mesures alternatives ;
c) Attribuée au SRC. La fievre n'est pas toujours présente en méme temps que I'hypotension ou I'hypoxie car elle
peut étre masquée par des interventions telles que des antipyrétiques ou un traitement anti-cytokines (par ex., le
tocilizumab ou les stéroides). L'absence de fievre n'a pas d'impact sur la décision de prise en charge du SRC.
Dans ce cas, la prise en charge du SRC est décidée en fonction de I'hypotension et/ou de I'hypoxie et par le
symptome le plus sévere non attribuable a une autre cause ; d) Des anticorps monoclonaux ciblant les cytokines
(par exemple, les anti-IL1 tels que I'anakinra) peuvent étre envisagés selon la pratique institutionnelle pour les
SRC non répondeurs ; e) La canule nasale a faible débit est < 6 L/min et la canule nasale a haut débit est

> 6 L/min ; f) Continuer & utiliser des corticoides jusqu’a ce que I'événement soit de grade 1 ou inférieur ;
diminuer progressivement les corticoides est supérieure a 3 jours.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10°- 1.0 x 10° cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Prise en charge (suite)

Grade® de SRC

Informations pour les professionnels de santé

Tocilizumab® Corticoidesf

Grade 2

Symptémes nécessitant une
intervention modérée et
répondant a cette
intervention.

Température > 38 °C¢ avec :

* Hypotension ne
nécessitant pas de
vasopresseurs, et/ou,

* Hypoxie nécessitant de
I'oxygéne par canule
nasale® ou insufflateur, ou,

e Toxicité d’organe de grade

* Administrer du tocilizumab a
8 mg/kg en IV en 1 heure
(sans dépasser 800 mg).

* Envisager la
meéthylprednisolone a
1 mg/kg par voie
intraveineuse (1V) deux
fois par jour ou la
dexaméthasone (par ex.,
10 mg IV toutes les
6 heures).

* Répéter le tocilizumab toutes
les 8 heures si nécessaire, si
non réponse aux solutés de
remplissage intraveineux
(jusqu’a 1 litre) ou a
'augmentation de la
supplémentation en oxygéne.

* Enl'absence d’amélioration dans les 24 heures ou en cas de
progression rapide, répéter 'administration de tocilizumab et
augmenter la dose de dexaméthasone (20 mg en |V toutes

2. les 6 a 12 heures).
* Aprés 2 doses de tocilizumab, envisager des agents
anti-cytokines alternatifsd
* Ne pas dépasser 3 doses de tocilizumab par 24 heures, ou
4 doses au total.
Grade 3 e |dentique au Grade 2 e Administrer 1 mg/kg de

Les symptdémes nécessitant
une intervention agressive et
répondant a cette
intervention.

Température > 38 °C¢ avec :

* Hypotension nécessitant
un vasopresseur avec ou
sans vasopressine, et/ou,

méthylprednisolone  par
IV deux fois par jour ou de
la dexaméthasone (par
ex., 10 mg en IV toutes
les 6 heures).

* Enl'absence d’amélioration dans les 24 heures ou en cas de
progression rapide, répéter 'administration de tocilizumab et
augmenter la dose de dexaméthasone (20 mg en |V toutes
les 6 a 12 heures).

a) Selon le systéme de gradation ASTCT 2019 (Lee et al., 2019), modifié pour inclure la toxicité d'organe ; b) Se
référer aux informations de prescription du tocilizumab pour plus de détails. Envisager des mesures alternatives ;
c) Attribuée au SRC. La fievre n'est pas toujours présente en méme temps que I'hypotension ou I'hypoxie car elle
peut étre masquée par des interventions telles que des antipyrétiques ou un traitement anti-cytokines (par ex., le
tocilizumab ou les stéroides). L'absence de fievre n'a pas d'impact sur la décision de prise en charge du SRC.
Dans ce cas, la prise en charge du SRC est décidée en fonction de I'hypotension et/ou de I'hypoxie et par le
symptéme le plus sévere non attribuable a une autre cause ; d) Des anticorps monoclonaux ciblant les cytokines
(par exemple, les anti-IL1 tels que I'anakinra) peuvent étre envisagés selon la pratique institutionnelle pour les
SRC non répondeurs ; e) La canule nasale a faible debit est < 6 L/min et la canule nasale a haut débit est

> 6 L/min ; f) Continuer & utiliser des corticoides jusqu’a ce que I'événement soit de grade 1 ou inférieur ;
diminuer progressivement les corticoides est supérieure a 3 jours.
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Effets indésirables : SRC

Prise en charge (suite)

Grade?® de SRC Tocilizumab® Corticoides'

Grade 3 (suite) * Enl'absence d’amélioration dans les 24 heures ou
de progression rapide continue, passer a la

* Hypoxie nécessitant de I'oxygéne
méthylprednisolone 2 mg/kg en IV toutes les

par canule nasale a haut débite,

masque facial, masque sans 12 heures.
recycleur ou masque Venturi, ou, * Apres 2 doses de tocilizumab, envisager des
« Toxicité d'organe de grade 3 ou agents anti-cytokines alternatifs®
élévation des transaminases de * Ne pas dépasser 3 doses de tocilizumab par
grade 4. 24 heures, ou 4 doses au total.
Grade 4 * |dentique au Grade 2 ¢ Administrer de la
Symptémes mettant en jeu le pronostic dexaméthasone 20 mg
vital. IV toutes les 6 heures.

Besoin d’'une assistance respiratoire,

, . : ) . * Apres 2 doses de tocilizumab, envisager des
d'une hémodialyse veino-veineuse

agents anti-cytokines alternatifs?. Ne pas

continue (CYWHD). dépasser 3 doses de tocilizumab par 24 heures,

Température > 38 °C¢ avec : ou 4 doses au total.

* Hypotension nécessitant plusieurs o En 'absence d’amélioration dans les 24 heures,
vasopresseurs (a I'exclusion de la envisager la méthylprednisolone (1-2 g en 1V,
vasopressine), et/ou, répéter toutes les 24 heures si nécessaire ;

 Hypoxie nécessitant de I'oxygéne par diminuer progressivement la dose comme
pression positive (par ex., CPAP, BIPAP, cliniqguement indiqué) ou d'autres
intubation et ventilation mécanique), ou,  ImMmunosuppresseurs (par ex., d'autres thérapies

* Toxicité d'organe de grade 4 (a anti-lymphocytes T).

I'exception de I'élévation des
transaminases).

a) Selon le systéme de gradation ASTCT 2019 (Lee et al., 2019), modifié pour inclure la toxicité d'organe ; b) Se
référer aux informations de prescription du tocilizumab pour plus de détails. Envisager des mesures alternatives ;
c) Attribuée au SRC. La fievre n'est pas toujours présente en méme temps que I'hypotension ou I'hypoxie car elle
peut étre masquée par des interventions telles que des antipyrétiques ou un traitement anti-cytokines (par ex., le
tocilizumab ou les stéroides). L'absence de fievre n'a pas d'impact sur la décision de prise en charge du SRC.
Dans ce cas, la prise en charge du SRC est décidée en fonction de I'hypotension et/ou de I'hypoxie et par le
symptome le plus sévere non attribuable a une autre cause ; d) Des anticorps monoclonaux ciblant les cytokines
(par exemple, les anti-IL1 tels que I'anakinra) peuvent étre envisagés selon la pratique institutionnelle pour les
SRC non répondeurs ; e) La canule nasale a faible débit est < 6 L/min et la canule nasale a haut débit est

> 6 L/min ; f) Continuer & utiliser des corticoides jusqu’a ce que I'événement soit de grade 1 ou inférieur ;
diminuer progressivement les corticoides est supérieure a 3 jours.
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D’autres anticorps monoclonaux ciblant les cytokines (par exemple, un anti-IL1 et/
ou un anti-TNFa) ou un traitement destiné a réduire et a éliminer les cellules CAR-T
peuvent étre envisagés pour les patients qui développent un SRC et une LHH/SAM
de grade élevé qui demeurent graves ou qui engagent le pronostic vital malgré
'administration préalable de tocilizumab et de corticostéroides.

Pour les patients ayant une forte masse tumorale avant la perfusion, un début
précoce de fievre ou une fievre persistante apres 24 heures, une administration
précoce de tocilizumab doit étre envisagée.

Lutilisation de facteurs de croissance myéloides, en particulier le facteur stimulant
les colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF), doit étre évitée en
présence du SRC.

Des soins de support pourle SRC (y compris, mais sans s’y limiter, des antipyrétiques,
des liquides de remplissage par voie intraveineuse, des vasopresseurs, une
supplémentation en oxygene, etc.) doivent étre administrés, le cas échéant. Les
analyses de laboratoire sontimportantes pour contréler la coagulation intravasculaire
disséminée, les paramétres hématologiques, ainsi que les fonctions pulmonaire,
cardiaque, rénale et hépatique.




Effets indésirables ;
Toxicités
neurologiques

* Des toxicités neurologiques surviennent fréquemment apres le traitement par
CARVYKTI® et peuvent étre fatales ou mettre en jeu le pronostic vital.’

* Les toxicités neurologiques incluent des syndromes de neurotoxicité associés aux
cellules effectrices immunitaires (ICANS), des troubles moteurs neurologiques et
une toxicité neurocognitive associés a des signes et symptdmes de parkinsonisme,
un syndrome de Guillain-Barré, des neuropathies périphériques et des paralysies
des nerfs craniens.’

* Une toxicité neurologique est survenue chez 23% des patients (n = 42) ; 7 %
(n = 14) des patients ont eu une toxicité neurologique de grade 3 ou 4 et 2% (n = 3)
des patients ont eu une toxicité neurologique de grade 5 (une due a un ICANS, une
due a une toxicité neurologique associée a un parkinsonisme en cours et une due a
une encéphalopathie).! En outre, six patients ont eu une issue fatale avec une
toxicité neurologique en cours au moment du déces ; cing décés étaient dus a une
infection, dont deux décés chez des patients présentant des signes et symptémes
de parkinsonisme en cours, et un déces était di a une insuffisance respiratoire."

e Les caractéristiques neurologiques initiales (p. ex. comportementales, cognitives,
EEG, TDM/IRM) des patients doivent étre connues avant I'administration des
cellules CAR-T pour faciliter la détection des toxicités neurologiques apres le
traitement.

° Les patients doivent étre informés des signes et des symptdbmes de ces toxicités
neurologiques et de la nature tardive de I'apparition de certaines de ces toxicités.’

e |l convient de recommander aux patients de consulter immédiatement un médecin
pour un examen détaillé et une prise en charge si des signes ou symptdémes de 'une
de ces toxicités neurologiques surviennent a tout moment.’
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ICANS

Symptoémes'* - Les symptdmes comprennent : 'aphasie, une lenteur de la parole,
la dysgraphie, 'encéphalopathie, un niveau de conscience altéré
et un état confusionnel.

Incidence’* — Un ICANS est apparu chez 16% des patients (n = 29), dont 3%
(n = 5) ont présenté un ICANS de grade 3 ou 4 et <1% (n = 1) un
ICANS de grade 5.

Délai — Les patients traités par CARVYKTI® peuvent présenter un ICANS

d’apparition’* d’issue fatale ou mettant en jeu le pronostic vital apres leur traitement
par CARVYKTI®, y compris avant 'apparition du SRC, simultanément
au SRC, apres la résolution du SRC ou en I'absence de SRC.

— Le délai médian entre la perfusion de CARVYKTI® et la premiere
apparition de 'lCANS était de 8 jours (intervalle : 2 a 13 jours,
sauf pour 1 patient chez qui il est apparu apres 26 jours).

Durée'* - La durée médiane de I'lCANS était de 4 jours (intervalle : 1 a
29 jours, sauf pour 1 patient chez quiI'évenement fatal est survenu
a 40 jours).

Surveillance' - Les patients doivent étre surveillés a la recherche de signes ou de

symptoémes d’ICANS pendant quatre semaines apres la perfusion.
Il faut continuer a surveiller les patients pour détecter les signes et
symptdmes de toxicité neurologique aprés la résolution du SRC et/
ou de I'lCANS.

— Aux premiers signes de toxicité neurologique, y compris I'ICANS,
une évaluation neurologique doit étre envisagée. Eliminez les
autres causes de symptémes neurologiques.

* Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d'une cohorte supplémentaire (Japon; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).
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Effets indésirables : Toxicités neurologiques

Grade - Veuillez-vous référer a la procédure opérationnelle standard ou
aux recommandations de votre centre CAR-T pour évaluer le
grade de la toxicité neurologique.

— Le systeme de grading le plus récent pour 'lCANS a été développé
par 'ASTCT. Le consensus d’évaluation de la sévérité de I'lCANS
chez les adultes de I'ASTCT incorpore le score ICE. Veuillez
consulter 'annexe pour le systeme consensus d’évaluation de la
sévérité de 'lCANS chez les adultes de 'ASTCT et le score ICE.

Prise en — Aux premiers signes d’ICANS, une éventuelle hospitalisation doit
charge! étre évaluée et un traitement initié avec les soins de support,
tel gu’indiqué dans le Tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Recommandations pour la prise en charge de 'ICANS

Grade de I'ICANS® Corticoides

Grade 1 * Envisager la dexaméthasone® 10 mg par
Score ICE 7-9° voie intraveineuse toutes les 6 a 12 heures
Ou niveau de conscience diminué : se réveille pendant 2 a 3 jours.

spontanément. * Envisager des antiépileptiques non

sédatifs (par ex., |évétiracétam) pour la
prophylaxie des crises convulsives.

Remarque : le grade de I''CANS et sa prise en charge sont déterminés par I'événement le plus sévere (score ICE,
état de conscience, crise convulsive, troubles moteurs, augmentation de la PIC/cedéme cérébral), non attribuable a
une autre cause. a) Criteres ASTCT 2019 pour la gradation de la toxicité neurologique (Lee et al., 2019) ; b) Sile
patient peut étre réveillé et est capable de réaliser 'examen ICE, évaluer : Orientation (orientation sur l'année, le
moais, la ville, 'hépital) = 4 points; Nommer : nommer 3 objets (par exemple pointer une horloge, un stylo, un
bouton) = 3 points ; Suivre des ordres (par exemple « montrez 2 doigts » ou « fermez les yeux et tirez la langue »)
= 1 point; Ecriture (capacité a écrire une phrase standard) = 1 point ; Attention (compter de 100 a 0 par palier de
10) = 1 point. Si le patient ne répond a aucun stimulus et est incapable d'effectuer une évaluation ICE (ICANS de
grade 4) = 0 points; c) Toutes les références a l'administration de dexaméthasone sont la dexaméthasone ou
équivalent. d) Une hémorragie intracranienne avec ou sans cedeme associé n'est pas considérée comme une
caractéristique de neurotoxicité et est exclue de la classification ICANS. Elle peut étre classée selon le CTCAE v5.0
e) Les tremblements ou myoclonie associés aux thérapies par cellules effectrices immunitaires peuvent étre classés
selon le CTCAE v5.0, mais ils n'influencent pas la classification ICANS.
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Prise en charge (suite)

Grade de 'ICANS®

Informations pour les professionnels de santé

Corticoides

Grade 2
Score ICE 3-6°

Ou niveau de conscience diminué :
se réveille a la voix

Administrer de la dexaméthasone® 10 mg
par voie intraveineuse toutes les 6 heures
pendant 2 a 3 jours ou plus longtemps en
cas de persistance des symptémes.

Envisager une diminution progressive des
corticoides si I'exposition totale aux
corticoides dépasse 3 jours.

Envisager des antiépileptiques non

sédatifs (par ex., |évétiracétam) pour la
prophylaxie des crises convulsives.

Grade 3
Score ICE 0-2°

(si le score ICE est de 0 mais que le patient
est éveillable [par ex., éveillé avec une
aphasie globale] et capable de réaliser
I'examen)

Ou niveau de conscience diminué : ne se
réveille qu'au stimulus tactile,

Qu crises convulsives, soit :

¢ toute crise clinique, focale ou généralisée,
qui se résout rapidement, ou

* crises non convulsives a 'EEG qui
disparaissent en cas d’intervention,

Ou augmentation de la pression intracranienne

(PIC) : cedeme focal/local sur la neuro-
imagerie®.

Administrer de la dexaméthasone®
10 mg-20 mg par voie intraveineuse toutes
les 6 heures.

En l'absence d’amélioration apres 48
heures ou en cas d’aggravation de la
toxicité neurologique, augmenter la dose
de dexaméthasone® a au moins 20 mg par
voie intraveineuse toutes les 6 heures ;
diminuer progressivement dans les 7 jours,
OU administrer de la méthylprednisolone a
haute dose (1 g/jour, répéter toutes les

24 heures si nécessaire ; puis diminuer
progressivement comme cliniquement
indiqué).

e Envisager des antiépiléptiques non

sédatifs (par ex., lévétiracétam) pour la
prophylaxie des crises convulsives.

Remarque : le grade de I''CANS et sa prise en charge sont déterminés par I'événement le plus sévere (score ICE,
état de conscience, crise convulsive, troubles moteurs, augmentation de la PIC/cedéme cérébral), non attribuable a
une autre cause. a) Criteres ASTCT 2019 pour la gradation de la toxicité neurologique (Lee et al., 2019) ; b) Sile
patient peut étre réveillé et est capable de réaliser 'examen ICE, évaluer : Orientation (orientation sur l'année, le
moais, la ville, 'hépital) = 4 points; Nommer : nommer 3 objets (par exemple pointer une horloge, un stylo, un
bouton) = 3 points ; Suivre des ordres (par exemple « montrez 2 doigts » ou « fermez les yeux et tirez la langue »)
= 1 point; Ecriture (capacité a écrire une phrase standard) = 1 point ; Attention (compter de 100 a 0 par palier de
10) = 1 point. Si le patient ne répond a aucun stimulus et est incapable d'effectuer une évaluation ICE (ICANS de
grade 4) = 0 points; c) Toutes les références a 'administration de dexaméthasone sont la dexaméthasone ou
équivalent. d) Une hémorragie intracranienne avec ou sans cedeme associé n'est pas considérée comme une
caractéristique de neurotoxicité et est exclue de la classification ICANS. Elle peut étre classée selon le CTCAE v5.0
e) Les tremblements ou myoclonie associés aux thérapies par cellules effectrices immunitaires peuvent étre classés
selon le CTCAE v5.0, mais ils n'influencent pas la classification ICANS.
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Prise en charge (suite)

Corticoides

Grade de 'ICANS®

Grade 4

Score ICE 0° (le patient ne peut pas étre
réveillé et n'est pas capable de réaliser
'examen ICE).

QOu niveau de conscience diminué, soit :

¢ |e patient ne peut pas étre réveillé ou a
besoin de stimuli tactiles vigoureux ou
répétitifs pour s’éveiller, ou

e stupeur ou coma,
Qu crises convulsives, soit :

e crise prolongée (> 5 min) mettant en jeu le
pronostic vital du patient, ou

e crises cliniques ou électriques répétitives
sans retour a I'état initial entre les deux,

Ou troubles moteurs® :

» faiblesse motrice focale profonde telle
qu’une hémiparésie ou une paraparésie,
Ou augmentation de la PIC/cedeme cérébral,

avec signes/symptomes tels que :

e cedeme cérébral diffus a la neuro-imagerie,
ou

e postures de décérébration ou de
décortication, ou

e paralysie du nerf cranien VI, ou
* cedéme papillaire, ou
e triade de Cushing.

Administrer la dexaméthasone® a
10 mg-20 mg par voie intraveineuse toutes
les 6 heures.

En I'absence d’amélioration apres 24
heures ou en cas d’aggravation de la
toxicité neurologique, administrer de la
méthylprednisolone a haute dose (1-2 g/
jour, répétée toutes les 24 heures si
nécessaire ; diminuer progressivement
comme cliniquement indiqué).

Envisager des antiépileptiques non
sédatifs (par ex., |évétiracétam) pour la
prophylaxie des crises convulsives.

En cas d’augmentation de la PIC/de
suspicion d’'un cedeme cérébral, envisager
une hyperventilation et un traitement
hyperosmolaire. Administrer de la
méthylprednisolone a haute dose (1-2 g/
jour, répéter toutes les 24 heures si
nécessaire ; diminuer progressivement
comme cliniquement indiqué) et envisager
une consultation neurologique et/ou
neurochirurgicale.

Remarque : le grade de I''CANS et sa prise en charge sont déterminés par I'événement le plus sévere (score ICE,
état de conscience, crise convulsive, troubles moteurs, augmentation de la PIC/cedéme cérébral), non attribuable a
une autre cause. a) Criteres ASTCT 2019 pour la gradation de la toxicité neurologique (Lee et al., 2019) ; b) Sile
patient peut étre réveillé et est capable de réaliser 'examen ICE, évaluer : Orientation (orientation sur l'année, le
moais, la ville, 'hépital) = 4 points; Nommer : nommer 3 objets (par exemple pointer une horloge, un stylo, un
bouton) = 3 points ; Suivre des ordres (par exemple « montrez 2 doigts » ou « fermez les yeux et tirez la langue »)
= 1 point; Ecriture (capacité a écrire une phrase standard) = 1 point ; Attention (compter de 100 a 0 par palier de
10) = 1 point. Si le patient ne répond a aucun stimulus et est incapable d'effectuer une évaluation ICE (ICANS de
grade 4) = 0 points; c) Toutes les références a l'administration de dexaméthasone sont la dexaméthasone ou
équivalent. d) Une hémorragie intracranienne avec ou sans cedeme associé n'est pas considérée comme une
caractéristique de neurotoxicité et est exclue de la classification ICANS. Elle peut étre classée selon le CTCAE v5.0
e) Les tremblements ou myoclonie associés aux thérapies par cellules effectrices immunitaires peuvent étre classés
selon le CTCAE v5.0, mais ils n'influencent pas la classification ICANS.
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Troubles moteurs neurologiques et toxicité neurocognitive associés a des signes
et des symptémes de parkinsonisme

Symptémes'* - Unensemble de symptdmes de délai d’apparition variable et couvrant
plus d’'un domaine de symptémes a été observé, notamment des
troubles du mouvement (par ex., micrographie, tremblements,
bradykinésie, rigidité, posture voltée, démarche trainante), cognitifs
(par ex., perte de mémoire, trouble de l'attention, confusion) et de
changement de personnalité (par ex. réduction de I'expression
faciale, émoussement affectif, facies figé, apathie), souvent
d’apparition discrete (par ex. micrographie, émoussement affectif),
qui ont évolué chez certains patients vers une incapacité a travailler
ou a prendre soin de soi.

Incidence’* — Sur les 42 patients ayant présenté une neurotoxicité, 6 patients de
sexe masculin présentaient une toxicité neurologique avec
plusieurs signes et symptdbmes de parkinsonisme, distincts de
'ICANS. Les grades de toxicité maximum du parkinsonisme
étaient : grade 2 (n = 1), grade 3 (n = 5).

Délai La médiane d‘apparition du parkinsonisme était de 32,5 jours
d’apparition’* (intervalle : 14 a 108 jours) aprés la perfusion de CARVYKTI®.

Durée'* — Unpatient(grade 3) est décédé a cause d’une toxicité neurologique
avec un parkinsonisme en cours 247 jours apres I'administration
de CARVYKTI®,

— Deux patients (grade 2 et grade 3) présentant un parkinsonisme
en cours sont décédés de causes infectieuses 162 et 119 jours
apres I'administration de CARVYKTI®.

— Chez les 3 derniers patients (grade 3), les symptomes de

parkinsonisme étaient en cours jusqua 530 jours apres
'administration de CARVYKTI®.

Facteurs de — Les 6 patients avaient tous des antécédents de SRC (n = 4 grade

risque’* 2;n=1grade 3 ; n = 1 grade 4), tandis que 4 des 6 patients
avaient des antécédents d'ICANS (n = 4 grade 1).

Surveillance — Les patients doivent étre surveillés pour détecter les signes et

et prise en symptébmes de parkinsonisme pouvant apparaitre de maniere

charge'* tardive et étre pris en charge par des soins de support.

*Données provenant des études groupées (n=187) : étude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’'une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).

1. CARVYKTI® 3.2 x 10¢ - 1.0 x 10° cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Effets indésirables : Toxicités neurologiques

Syndrome de Guillain-Barré (SGB)

Symptémes'* - Les symptdmes rapportés incluent notamment ceux de la variante
de Miller-Fisher du SGB, une faiblesse motrice, des troubles de
I’élocution et une polyradiculonévrite

Incidence™* — Un patient a été rapporté comme présentant un SGB apres le
traitement par CARVYKTI®.

Durée"* — Bien que les symptdmes du SGB se soient améliorés aprés avoir
recu un traitement par corticoides et immunoglobuline IV (IVIG), le
patient est décédé 139 jours apres I'administration de CARVYKTI®
en raison d'une encéphalopathie post-gastroentérite avec des
symptdémes en cours de SGB.

Surveillance’™ - Les patients doivent étre surveillés pour le SGB. Les patients
présentant une neuropathie périphérique doivent étre évalués

pour le SGB.
Prise en — Un traitement par immunoglobuline IV (IVIG) et le recours a une
charge'* plasmaphérese doivent étre envisagés en fonction de la sévérité
de la toxicité.

Neuropathies périphériques

Incidence’* — Douze patients ont développé une neuropathie périphérique, se
présentant comme neuropathie sensitive, motrice ou sensitivomotrice.

Délai — Le délai médian d’apparition des symptdbmes était de 62 jours
d’apparition’* (intervalle : 4 a 315 jours).

Durée'* — La durée médiane des neuropathies périphériques était de 139
jours (intervalle : 2 a 465 jours), y compris les neuropathies en
cours.

Surveillance'* - Les patients doivent étre surveillés pour détecter les signes et
symptémes de neuropathies périphériques.

Prise en — Un traitement par corticoides systémiques a courte durée d’action
charge"* doit étre envisagé, en fonction de la gravité et de la progression
des signes et symptémes.

*Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d'une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).
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Paralysie des nerfs craniens

Incidence’”* — Dix patients ont présenté une paralysie des nerfs craniens.

— Des cas de paralysie du 7e, 3e, 5e et 6e nerfs craniens, dont
certaines bilatérales, des aggravations de la paralysie des nerfs
craniens apres une amélioration et des cas de neuropathie
périphérique chez des patients atteints de paralysie des nerfs
craniens ont été rapportés.

Délai — Le délai médian d’apparition était de 24 jours (intervalle : 20
d’apparition’* a 101 jours) aprés la perfusion de CARVYKTI®.

Durée'* — Le délai médian avant la résolution était de 51 jours (intervalle :
1 a 128 jours) aprées I'apparition des symptdémes.

Surveillance' - Les patients doivent étre surveillés pour détecter les signes et
symptdémes de paralysie des nerfs craniens.

Prise en — Un traitement par corticoides systémiques a courte durée d’action
charge'* doit étre envisagé, en fonction de la gravité et de la progression
des signes et symptémes.

° La réduction de la charge tumorale initiale par un traitement d’attente avant la
perfusion de CARVYKTI® chez les patients présentant une charge tumorale élevée
doit étre envisagée, ce qui peut atténuer le risque de développer une toxicité
neurologique. La détection précoce et le traitement agressif du SRC ou de 'ICANS
peuvent étre importants pour prévenir 'apparition ou I'aggravation de la toxicité
neurologique.’

* Entreprendre des soins intensifs et un traitement de soutien en cas de toxicité
neurologique sévere ou menagant le pronostic vital.!

e llestconseillé de transférer dans leur centre CAR-T les patients sortis d’hospitalisation
qui présentent des toxicités neurologiques. Il est important de mettre en place des
moyens de communication efficaces entre I'hdpital local et le centre CAR-T, car une
admission tardive (lorsque les toxicités neurologiques du patient sont de grade 3 ou
plus) peut étre associée a un pronostic plus défavorable.

*Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’'une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).

1. CARVYKTI® 3.2 x 10¢ - 1.0 x 10° cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Mise a disposition
d’informations
aux patients

Il est primordial d’informer les patients et leurs proches aidants qu’ils doivent
demeurer a proximité d’un établissement de santé qualifié pendant au moins
4 semaines suivant la perfusion et de consulter immédiatement un médecin si
des signes ou des symptdmes de SRC ou de toxicités neurologiques
apparaissent quel que soit le moment.

Symptémes a surveiller :

e Frissons, fievre (38°C ou plus), rythme cardiaque rapide, difficultés respiratoires
et tension artérielle basse qui peut donner des vertiges ou des étourdissements
au patient. Il peut s'agir de signes d’une réaction immunitaire grave appelée
« syndrome de relargage des cytokines » (SRC).!

e Effets sur le systtme nerveux, dont les symptdmes peuvent apparaitre
plusieurs jours ou plusieurs semaines apres I'administration de la perfusion et
qui peuvent étre initialement discrets :

— Se sentir confus, moins alerte, désorienté, anxieux ou avoir des pertes de
mémoire

— Difficulté a parler ou troubles de I'élocution
- Mouvements plus lents, changements dans I'écriture manuscrite
— Perte de la coordination qui affecte le mouvement et I'équilibre

— Difficulté a lire, a écrire et a comprendre lorsqu’une personne parle

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 10° cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023
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— Altération de la personnalité, pouvant se manifester par une baisse de production
verbale, un désintérét pour les activités et une réduction de I'expression faciale.

Certains de ces symptdomes peuvent étre des signes d’une réaction immunitaire
grave appelée « syndrome de neurotoxicité associé aux cellules effectrices
immunitaires » (ICANS) ou les signes et symptdémes d’un parkinsonisme.’

Si le patient ou son proche aidant observe un des symptomes de SRC ou de toxicités
neurologiques quel que soit le moment, I doit contacter le centre CAR-T
immédiatement.

* Les patients recevront 'Mon guide d’accompagnement CAR-T, qui explique ce a
quoi ils peuvent s’attendre a toutes les étapes du parcours CAR-T.

* Les patients/proches aidants doivent avoir la carte patient pour CARVYKTI® avec
eux a tout moment pour leur rappeler les signes et les symptémes du SRC et des
toxicités neurologiques qui nécessitent une attention immédiate. Conseillez au
patient de la montrer & tous les professionnels de santé impliqués dans leur prise en
charge.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023



Auftres effets
indésirables

Effets indésirables : Cytopénies prolongées et récurrentes

Incidence’*
Survenue d’un
grade 3/4 (%)
Grade initial 3/4  Grade initial 3/4 >Jour 60 (aprés
(%) non rétabli# (%) non rétabli®  la guérison
Grade 3/4 aprés agrade <2 au agrade<2au initiale d’'un
dosage au Jour 1 Jour 30 Jour 60 grade 3/4)
Thrombocytopénie 99 (53%) 68 (36 %) 44 (24 %) 6 (3%)
Neutropénie 180 (96 %) 58 (31%) 22 (12%) 31 (17 %)
Lymphopénie 183 (98 %) 39 (21%) 22 (12%) 52 (28%)

a) Le résultat de laboratoire avec le pire grade de toxicité est utilisé pour le jour du calendrier correspondant.
Définition de rétablissement : doit avoir 2 évaluations de grade <2 consécutives sur des jours différents si la

période de rétablissement est de <10 jours.

Notes : Les résultats de laboratoire évalués apres le jour 1 jusqu’au jour 100 sont inclus dans I'analyse
Thrombocytopénie : Grade 3/4 — Numération des plaquettes <50,000 cellules/uL. Neutropénie : Grade 3/4
- Numération des neutrophiles <1000 cellules/uL. Lymphopénie : Grade 3/4 — Numération des lymphocytes
<0.5x109 cellules/L. Les pourcentages sont basés sur le nombre de patients traités

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion.Résumé des caractéristiques du produit,

janvier 2023.

*Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’'une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).
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Délai — La plupart des patients a eu un délai médian entre la perfusion et

d’apparition® * la premiere apparition de cytopénie de grade 3 ou 4 de moins de
2 semaines et la majorité des patients était revenue a un grade
2 ou moins au jour 30.

Prise en — Les patients peuvent présenter des cytopénies pendant plusieurs
charge et semaines apres la chimiothérapie lymphodéplétive et la perfusion
surveillance de CARVYKTI®. lls doivent étre pris en charge selon les

recommandations locales.

— La numération complete de la formule sanguine doit étre surveillée
avant et aprés la perfusion de CARVYKTI®. Pour la thrombocytopénie,
des soins de support incluant des transfusions doivent étre
envisagés. Les facteurs de croissance myéloides, en particulier le
facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages
(GM-CSF), ont le potentiel d’aggraver les symptémes de SRC et
ne sont pas recommandés durant les 3 premieres semaines
suivant I'administration de CARVYKTI® ou jusqu’a ce que le SRC
soit résolu.

Effets indésirables : Infections graves et neutropénie fébrile

Incidence* - Des infections sont survenues chez 48% des patients (n =89);
16% des patients (n=29) ayant développé des infections de
grade 3 ou 4 et des infections mortelles sont survenues chez
3% des patients (n=5) (abces pulmonaire, septicémie, choc
septique, pneumonie a COVID-19 et colite a Clostridium difficile).
Les infections de grade >3 les plus fréquemment rapportées
(>2%) étaient la pneumonie et la septicémie.

— La neutropénie fébrile a été observée chez 10 % des patients, dont
4% ont présenté une neutropénie fébrile grave.

Surveillance — Les patients doivent étre surveillés pour les signes et les
symptdmes d’une infection avant et pendant le traitement par
CARVYKTI® et traités de maniere appropriée. Il est connu que les
infections compliquent le déroulement et la prise en charge d’'un
syndrome de relargage des cytokines concomitant.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10¢ - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion.Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.

* Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81).

T Données provenant de I'étude MMY2001 (n=106).



Autres effets indésirables

Prise en — Des traitements prophylactiques antimicrobiens doivent étre
charge administrés selon les recommandations locales.

— Les patients présentant une infection active cliniguement
significative ne doivent pas débuter un traitement par CARVYKTI®
tant que l'infection n’est pas contrélée.

— En cas de neutropénie fébrile, I'infection doit étre évaluée et prise
en charge de maniere appropriée avec des antibiotiques a large
spectre, des apports liquidiens et d’autres médicaments ou soins
de support.

— Les patients traités par CARVYKTI® peuvent présenter un risque
accru d’infections COVID-19 séveres/fatales. Les patients doivent
étre sensibilisés a I'importance des mesures de prévention.

Effets indésirables : Hypogammaglobulinémie

Incidence* — Lhypogammaglobulinémie peut apparaitre chez les patients
recevant CARVYKTI®. L'hypogammaglobulinémie survient chez
11% des patients, avec 1% des patients présentant une
hypogammaglobulinémie de grade 3.

— Dans les analyses biologiques, les niveaux d'immunoglobulines G
(IgG) sont passés sous le seuil des 500mg/dL apres la perfusion
chez 88 % (165/187) des patients traités par CARVYKTI®.

- Lhypogammaglobulinémie, sous la forme soit dun effet
indésirable, soit d’'un taux d’lgG inférieur a 500mg/dL dans les
analyses biologiques, est survenue chez 90% (168/187) des
patients apres la perfusion.

Surveillance — Les niveaux d'immunoglobulines doivent étre surveillés apres le
traitement par CARVYKTI®.

Prise en — Des IVIG doivent étre administrées en cas d’'lgG < 400 mg/dL.

charge — La prise en charge doit se faire selon les directives standard,
incluant une prophylaxie antibiotique ou antivirale et une
surveillance des infections.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10¢ - 1.0 x 10° cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.

* Données provenant des études groupées (n=187) : Etude MMY2001 (n=106), qui comprenait des patients de la
cohorte principale de la phase 1b/2 (Etats-Unis ; n=97) et d’une cohorte supplémentaire (Japon ; n=9), et I'étude
MMY2003 (n=81)..
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Réactivation virale'

Général — La réactivation du VHB, pouvant résulter dans certains cas en
hépatite fulminante, en insuffisance hépatique et en déces, peut
survenir chez les patients traités avec des médicaments dirigés
contre les lymphocytes B.

— Il n’existe pas de données de fabrication de CARVYKTI® pour des
patients ayant un test positif pour le VIH, une infection active par le
VHB ou le VHC. Le dépistage du VHB, du VHC, du VIH et d’autres
agents infectieux doit étre réalisé avant de prélever des cellules
pour la fabrication.

Tumeurs malignes secondaires'

Général — Les patients traités par CARVYKTI® peuvent développer des tumeurs
malignes secondaires, ce qui implique une surveillance tout au long
de leur vie. En cas d’apparition d’'une tumeur maligne secondaire,
contactez le laboratoire pour obtenir des instructions sur les
échantillons de tissus tumoraux a prélever pour faire des analyses.

Hypersensibilité'

Général — Des réactions allergiques peuvent survenir avec la perfusion de
CARVYKTI®. Des réactions graves d’hypersensibilité, y compris
I'anaphylaxie, peuvent survenir en raison du diméthylsulfoxyde
(DMSO) ou de la kanamycine résiduelle dans CARVYKTI®.

Surveillance — Les patients doivent étre étroitement surveillés pendant 2 heures apres
la perfusion pour détecter les signes et symptémes de réaction sévere.

Prise en — Traiter rapidement les patients et les prendre en charge de maniere
charge appropriée enfonction de la sévérité de laréaction d’hypersensibilité.

Surveillance a long terme
Durée de la période de suivi
e  Suite au départ du patient du centre CAR-T, I'équipe CAR-T recevra des mises a

jour régulieres concernant les résultats a moyen et a long terme du patient et
provenant du centre d’origine

e llestattendu que les patients s'inscrivent et soient suivis dans un registre afin de mieux
comprendre la sécurité et I'efficacité a long terme de CARVYKTI®.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



Auftres

informattions

COvID-19

*  Veuillez suivre toutes les recommandations nationales et respecter toutes les
restrictions nationales.

Effets sur I'aptitude a conduire et a utiliser des machines'

e CARVYKTI® peut avoir une influence importante sur I'aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines. En raison du risque d’événements neurologiques,
les patients recevant CARVYKTI® peuvent avoir une conscience ou une coordination
altérée ou diminuée pendant 8 semaines suivant la perfusion.

*  Les patients doivent s'abstenir de conduire des véhicules ou d’utiliser des machines
lourdes ou potentiellement dangereuses, apres la perfusion et en cas d’'une nouvelle
apparition de symptdmes neurologiques.

Don de sang, d’organes, de tissus et de cellules!’

*  Les patients traités avec CARVYKTI® ne doivent pas faire de don de sang, d’organes,
de tissus ou de cellules pour une greffe.

Vaccins vivants'

e Linnocuité de I'immunisation par des vaccins viraux vivants pendant ou apres le
traitement par CARVYKTI® n'a pas été étudiée. Par mesure de précaution, la
vaccination par des vaccins viraux vivants n'est pas recommandée pendant au
moins 6 semaines avant le début d’'une chimiothérapie lymphodéplétive, pendant le
traitement par CARVYKTI® et jusqu’a la restauration de 'immunité apres le traitement.

Interférence avec les tests sérologiques'

*  Enraison de séquences génétiques courtes et limitées identiques entre le vecteur lentiviral
utilisé pour créer CARVYKTI® et le VIH, certains tests basés sur I'acide nucléique du
VIH (nucleic acid tests, NAT) peuvent donner un résultat faussement positif.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.
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Femmes en age de procréer/contraception chez les hommes et les femmes!'

* Chezles femmes en age de procréer, un test de grossesse doit étre réalisé avant de
commencer le traitement par CARVYKTI®.

e Les données sur l'exposition au médicament sont insuffisantes pour établir
des recommandations sur la durée de la contraception apres le traitement par
CARVYKTI®.

e Voir le résumé des caractéristiques des produits de chimiothérapie lymphodéplétive
pour toute information sur la nécessité d’'une contraception chez les patients qui
recoivent une chimiothérapie lymphodéplétive.

Grossesse'

* Il n'y a pas de données disponibles concernant I'utilisation de CARVYKTI® chez la
femme enceinte. Aucune étude de toxicité de la reproduction et du développement
n'a été effectuée chez I'animal afin de déterminer si CARVYKTI® est susceptible de
porter atteinte au feetus lorsqu'’il est administré a la femme enceinte. Par conséquent,
CARVYKTI® n'est pas recommandé chez les femmes enceintes ou chez les femmes
en age de procréer n'utilisant pas de contraception. Les femmes enceintes doivent
étre informées des risques potentiels pour le foetus.

e Toute grossesse survenant aprés traitement par CARVYKTI® doit étre discutée avec
le médecin traitant.

e Les femmes enceintes qui ont recu CARVYKTI® peuvent présenter une
hypogammaglobulinémie. Lévaluation des taux d’immunoglobulines chez les
nouveau-nés de meres traitées par CARVYKTI® doit étre envisagée.

Allaitement’

* Il n'y a pas de données disponibles qui confirment si CARVYKTI® est excrété dans
le lait maternel. Les femmes qui allaitent doivent étre informées du risque potentiel
pour I'enfant allaité.

e Suite a 'administration de CARVYKTI®, la décision d’envisager I'allaitement doit étre
discutée avec le médecin traitant.
Fertilitée'

* I n'y a pas de données disponibles concernant I'effet de CARVYKTI® sur la fertilité.
Les effets de CARVYKTI® sur la fertilit¢ masculine ou féminine n'ont pas été évalués
dans des études animales.

1. CARVYKTI® 3.2 x 10° - 1.0 x 108 cellules dispersion pour perfusion. Résumé des caractéristiques du produit,
janvier 2023.



ASTCT American Society for Transplantation and Cellular Therapies

BCMA Antigene de maturation des lymphocytes B

BiPAP Pression positive des voies aériennes & deux niveaux

CAR Récepteur antigénique chimérique

CPAP Pression positive continue des voies respiratoires

CTCAE Critéres de terminologie communs pour les événements indésirables
CVVHD Hémodialyse veino-veineuse continue

DMSO Diméthylsulfoxyde

EEG Electroencéphalographie

GM-CSF Facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages
ICANS Syndrome de neurotoxicité associé aux cellules effectrices immunitaires
ICE Encéphalopathie associée aux cellules effectrices immunitaires

IRM Imagerie par résonance magnétique

IgG Immunoglobulines G

v Intraveineux

IVIG Immunoglobuline IV

LHH/SAM Lymphohistiocytose hémophagocytaire/syndrome d’activation macrophagique
MMSE Test du mini-examen de I'état mental de Folstein

MOCA Evaluation cognitive de Montréal
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NAT Test d’acide nucléique

PDS Professionnel de santé

PGR Plan de gestion des risques

PIC Pression intracranienne

RCP Résumé des caractéristiques du produit
SGB Syndrome de Guillain-Barré

SNC Systéme nerveux central

SRC Syndrome de relargage des cytokines
TDM Tomodensitométrie

usi Unité de soins intensifs

VHB Virus de I'hépatite B

VHC Virus de I'hépatite C

VIH Virus de 'immunodéficience humaine
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Systéme de consensus d’évaluation de la sévérité du SRC de 'ASTCT'

Parameétre
SRC Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Fieévre* Température Température Température Température
>38°C >38°C >38°C >38°C
Avec :
Hypotension Aucune Ne nécessite pas  Nécessitant un Nécessitant
de vasopresseur  vasopresseur plusieurs
avec ou sans vasopresseurs
vasopressine (excluant la

vasopressine)

Et/ouf

Hypoxie Aucune Nécessitant une Nécessitant une Nécessitant une
canule nasale a canule nasale pression positive
faible débit* ou a haut débit¥, (p. ex. CPAP,
par ventilation un masque facial, BiPAP, une

un masque sans
réinspiration ou
un masque

intubation ou
une ventilation
mécanique)

Venturi

L'ASTCT était autrefois connue sous le nom d’ASBMT, soit I'American Society for Blood and Marrow Transplantation.
La toxicité pour les organes associée avec le SRC peut étre classifiée selon les Criteres de terminologie communs
pour les événements indésirables (CTCAE) version 5.0, mais elle n'influence pas le grade du SRC. *La fievre est
définie comme étant une température de >38°C qui n'est pas attribuable a une autre cause. Chez les patients qui
ont un SRC et qui recoivent des antipyrétiques ou une thérapie anti-cytokine, comme le tocilizumab ou les
stéraides, la fievre n'est plus nécessaire pour les évaluations suivantes de la gravité du SRC. Dans ce cas, le grade
du SRC est déterminé par I'hypotension et/ou I'hypoxie. T Le grade du SRC est déterminé par 'événement le plus
grave : I'hypotension ou I'hypoxie n'est pas attribuable a une autre cause. Par exemple, un patient avec une
température de 39,5°C, une hypotension nécessitant 1 vasopresseur et une hypoxie nécessitant une canule nasale
a faible débit est classé comme ayant un SRC de grade 3. + Une canule nasale a faible débit est définie comme de
I'oxygéne administré a <6 L/min. Un faible débit inclut également 'oxygéne administré par ventilation, parfois utilisé
en pédiatrie. Une canule nasale a haut débit est définie comme de I'oxygene administré a >6 L/min.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-38.



Annexe

Systéme de consensus d’évaluation de la sévérité de 'ICANS de 'ASTCT'

Domaine de
neurotoxicité

Grade 1

Grade 2 Grade 3

Grade 4

Score ICE*

7-9 3-6

0-2

0 (patient demeure
inconscient et
incapable de réaliser
le ICE)

Faible niveau
de consciencef

S'éveille
au son
de la
VOIX

Séveille
spontanément

S'éveille avec une
stimulation tactile

Patient demeure
inconscient ou
nécessite une
stimulation tactile
vigoureuse ou
répétée pour s'éveiller.
Stupeur ou coma

Convulsions

N/A N/A

Toute convulsion clinique,
focalisée ou généralisée,
qui se résout rapidement;
ou crises non convulsives
sur EEG qui se résout
avec une intervention

Convulsions
prolongées
engageant le
pronostic vital

(>5 min); ou
convulsions cliniques
ou électriques
répétées sans retour
au niveau initiale
entre les épisodes

Troubles
moteurs#

N/A N/A

N/A

Faiblesse motrice
focalisée profonde,
comme I'hémiparésie
ou la paraparésie

Pression
intracranienne
(PIC) élevée/
cedéme
cérébral

N/A N/A

CEdeme focalisé/localisé
sur I'imagerie cérébrale’

CEdeme cérébral
diffus sur l'imagerie;
posture décérébrée
ou décortiquée; ou
paralysie du sixieme
nerf cranien; ou
ocedeme apillaire; ou
triade de Cushing

L'ASTCT était autrefois connue sous le nom d’ASBMT, soit I'American Society for Blood and Marrow Transplantation.
La toxicité pour les organes associée avec le SRC peut étre classifiée selon les Critéres de terminologie communs
pour les événements indésirables (CTCAE) version 5.0, mais elle n'influence pas le grade du SRC. *La figvre est définie
comme étant une température de >38°C qui n'est pas attribuable & une autre cause. Chez les patients qui ont un SRC
et qui recoivent des antipyrétiques ou une thérapie anti-cytokine, comme le tocilizumab ou les stéroides, la fievre n'est
plus nécessaire pour les évaluations suivantes de la gravité du SRC. Dans ce cas, le grade du SRC est déterminé
par I'hypotension et/ou I'hypoxie.™ Le grade du SRC est déterminé par I'évenement le plus grave : I'hypotension

ou I'hypoxie n'est pas attribuable & une autre cause. Par exemple, un patient avec une température de 39,5°C,

une hypotension nécessitant 1 vasopresseur et une hypoxie nécessitant une canule nasale a faible débit est classé
comme ayant un SRC de grade 3. * Une canule nasale a faible débit est définie comme de I'oxygéne administré

a <6 L/min. Un faible débit inclut également I'oxygéne administré par ventilation, parfois utilisé en pédiatrie. Une canule
nasale a haut débit est définie comme de 'oxygene administré a >6 L/min.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-38.
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Score ICE'
Calcul du score d’encéphalopathie associée
aux cellules effectrices immunitaires (ICE)
Orientation Orientation sur I'année, le mois, la ville, I'hopital 4 points
Nommer Nommer 3 objets (par exemple pointer une horloge, 3 points
un stylo, un bouton)
Suivre des Par exemple « montrez 2 doigts » ou « fermez les yeux 1 point
ordres et tirez la langue »
Ecriture Capacité a écrire une phrase standard 1 point
Attention Compter de 100 a O par palier de 10 1 point
Score ICE

e Score 10 : pas d’altération

e Score 7-9 : ICANS de grade 1
e Score 3-6 : ICANS de grade 2
e Score 0-2 : ICANS de grade 3

e Score 0 : patient ne répondant a aucun stimulus et incapable d’effectuer une
évaluation ICE : ICANS de grade 4

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2019;25(4):625-38.
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