PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x 108 bunkova infizna disperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

Kymriah je imunobunkovy liek obsahujuci tisagenlekleucel, autologne T bunky geneticky
modifikované ex vivo prostrednictvom lentivirusového vektora kédujuceho chiméricky receptor
antigénu anti-CD19 (CAR).

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazdy etylénvinylacetatovy (EVA) infuzny vak Kymriahu obsahuje bunkova disperziu
tisagenlekleucelu, autologne T bunky geneticky modifikované tak, aby exprimovali chiméricky
receptor antigénu anti-CD19 (CAR-pozitivne zivotaschopné T bunky), v koncentracii zavislej od sarze
(pozri Cast 4.2).

Koncentracia CAR-pozitivnych zivotaschopnych T buniek zavisi od indikacie a telesnej hmotnosti
pacienta (pri B bunkovej akutnej lymfoblastovej leukémii [B-cell acute lymphoblastic leukaemia,
ALL]). ZloZenie buniek a kone¢ny pocet buniek sa 1i§i medzi jednotlivymi $arzami pre pacientov.
Okrem T buniek mézu byt pritomné aj NK bunky (natural killers, prirodzené zabijace). Kvantitativna
informécia 0 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T bunkach/ml a vSetkych bunkach v lieku je uvedena
v dokumentécii specifickej pre kazda Sarzu, ktora je prilozena ku Kymriahu.

1 alebo viac infiznych vakov obsahujlcich celkovo 1,2 x 10° az 6 x 108 CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T buniek.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje 2,43 mg sodika v ml a 24,3 mg a 121,5 mg sodika v davke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
InfUzna disperzia

Bezfarebna az svetlozlta disperzia.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kymriah je indikovany na lie¢bu:

o pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do 25 rokov vratane, s B bunkovou
akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktoré je refraktérna, v relapse po transplantécii,
alebo v druhom alebo neskorSom relapse.

. dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym difGznym vel’kobunkovym lymfémom
B buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych linidch systémovej liecby.

. dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym folikularnym lymfémom (FL) po dvoch
alebo viacerych liniach systémovej liecby.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Kymriah sa musi podavat’ v kvalifikovanom lieCebnom centre. Lie¢ba sa ma zacat’ pod vedenim a pod
dohl'adom zdravotnickeho pracovnika, ktory ma skusenosti s lie¢bou hematologickych malignit a je
vys§koleny na podanie a lieCbu pacientov, ktori dostavaju Kymriah. Pred infGziou musi byt k dispozicii
tocilizumab pre kazdého pacienta na pouzitie v pripade syndromu uvolfiovania cytokinov (cytokine
release syndrome, CRS) a vybavenie pre nidzové situacie. Lie¢ebné centrum musi mat’ pristup

k d’alsim davkam tocilizumabu do 8 hodin. Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’ tocilizumab nie je
dostupny z dévodu vypadku, ktory je uvedeny v katalégu nedostupnych liekov Eurdpskej liekovej
agentary, musia byt’ pred infiziou dostupné vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto
tocilizumabu.

Kymriah je uréeny len na autologne pouzitie (pozri Cast’ 4.4). Vyroba a uvolnenie Kymriahu
na pouzitie obvykle trvajua 3-4 tyzdne.

Déavkovanie

Déavkovanie u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL

- U pacientov s telesnou hmotnostou 50 kg a nizSou: 0,2 az 5,0 x 10° CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T buniek/kg telesnej hmotnosti.

- U pacientov s telesnou hmotnostou vyssou ako 50 kg: 0,1 az 2,5 x 108 CAR-pozitivnych
zivotaschopnych T buniek (nezohl'adiuje sa telesna hmotnost).

Déavkovanie u dospelych pacientov s DLBCL a FL
- 0,6 az 6 x 108 CAR-pozitivnych Zivotaschopnych T buniek (nezohl'adiiuje sa telesna hmotnost).

Pripravny rezim pred lie¢bou (lymfodepleéna chemoterapia)

Pred zacatim lymfodeple¢ného rezZimu musi byt’ potvrdend dostupnost’ Kymriahu. Pri indikéaciach

B bunkovej ALL a DLBCL sa odporué¢a podat’ infiziu Kymriahu 2 az 14 dni po ukonéeni
lymfodepleénej chemoterapie. Pri FL sa Kymriah odportac¢a podavat’ infiziou 2 az 6 dni po ukonceni
lymfodeplecnej chemoterapie.

Lymfodeple¢na chemoterapia sa moZe vynechat’ ak sa u pacienta prejavuje cytopénia, napr. ak ma
pacient pocet bielych krviniek (WBC) <1 000 krviniek/ul poc¢as jedného tyzdiia pred podanim infazie
Kymriahu.

Ak sa ¢as medzi ukonéenim lymfodepleénej chemoterapie a infuziou predizi na viac ako 4 tyzdne a
pocet WBC je >1 000 krviniek/ul, potom ma pacient pred podanim Kymriahu opat’ dostat’
lymfodeple¢nu chemoterapiu.



B bunkova ALL

Odportcéany rezim lymfodeple¢nej chemoterapie je:

- fludarabin (30 mg/m? intravendzne denne pocas 4 dnfi) a cyklofosfamid (500 mg/m?
intravendzne denne pocas 2 dni, za¢iatok s prvou davkou fludarabinu).

Ak sa u pacienta predtym vyskytla hemoragicka cystitida 4. stupnia pri cyklofosfamide alebo sa u neho

preukazala chemorefraktérnost’ na rezim zahrnajtci cyklofosfamid podany kratko

pred lymfodeple¢nou chemoterapiou, potom sa maji pouzit’:

- cytarabin (500 mg/m? intravendzne denne pocas 2 dnf) a etopozid (150 mg/m? intravendzne
denne pocas 3 dni, zaciatok s prvou davkou cytarabinu).

DLBCL a FL

Odporucany rezim lymfodeple¢nej chemoterapie je:

- fludarabin (25 mg/m? intravendzne denne pocas 3 dnfi) a cyklofosfamid (250 mg/m?
intravenozne denne pocas 3 dni, za¢iatok s prvou davkou fludarabinu).

Ak sa u pacienta predtym vyskytla hemoragicka cystitida 4. stupna pri cyklofosfamide alebo sa u neho
preukéazala chemorefraktérnost’ na rezim zahtnajuci cyklofosfamid podany kratko

pred lymfodepleénou chemoterapiou, potom sa mé pouzit’:

- bendamustin (90 mg/m? intravendzne denne pocas 2 dni).

Premedikacia

Na minimalizovanie pripadnych akdtnych reakcii na infuziu sa odporuéa, aby pacienti dostali ako
premedikaciu paracetamol a difenhydramin alebo iné H1 antihistaminikum priblizne 30 az 60 minut
pred infziou Kymriahu. Kortikosteroidy sa nemaju pouzivat’ vobec, okrem nalichavého pripadu
ohrozenia zivota (pozri Cast’ 4.4).

Klinické posudenie pred infliziou

Lie¢ba Kymriahom sa ma oddialit’ u niektorych rizikovych skupin pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Dohlad po infuizii

- Pacienti maju byt sledovani denne pocas prvych 10 dni po infazii na priznaky a prejavy
pripadného syndromu uvoliiovania cytokinov, neurologickych udalosti a inych toxickych
ucéinkov. Lekari maju zvazit’ hospitalizaciu pocas prvych 10 dni po infazii alebo pri prvych
prejavoch/priznakoch syndromu uvoltiovania cytokinov a/alebo neurologickych udalosti.

- Po uplynuti prvych 10 dni po podani infazie ma byt pacient sledovany podla rozhodnutia
lekara.

- Pacientov je potrebné poucit’, aby zostali v blizkosti (do 2 hodin cesty) kvalifikovaného
lie¢ebného centra najmenej 4 tyzdne od podania infuzie.

Osobitné populécie

Pediatrické populacia

B bunkova ALL: V sucasnosti st obmedzené skusenosti s Kymriahom u pediatrickych pacientov vo
veku menej ako 3 roky. V stcasnosti dostupné tidaje pre tato vekovu skupinu st opisané v Casti 4.8
as.l.

DLBCL: Bezpecnost a u¢innost’ Kymriahu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. V sticasnosti dostupné udaje su opisané v ¢asti 5.1, ale neumoziuja uviest’
odportc¢ania na davkovanie.

FL: Bezpecnost’ a u¢innost’ Kymriahu u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne tudaje.

Starsi pacienti
B bunkova ALL: Bezpecénost a G¢innost’ Kymriahu u tejto populécie sa nestanovili.
DLBCL a FL: U pacientov vo veku viac ako 65 rokov sa nevyzaduje uprava davkovania.



Pacienti seropozitivni na virus hepatitidy B (HBV), virus hepatitidy C (HCV) alebo virus ludskej
imunodeficiencie (HIV)

V stiCasnosti nie s skusenosti s vyrobou Kymriahu pre pacientov s pozitivnym vysledkom testu na
HIV, aktivnu HBV alebo aktivnu infekciu HCV. Material pochadzajuci z leukaferézy od tychto
pacientov nebude akceptovany na vyrobu Kymriahu. Testovanie na HBV, HCV a HIV sa musi
vykonat’ v stlade s klinickymi smernicami pred odobranim buniek na vyrobu.

Spbsob podavania

Kymriah je ureny len na intravendzne podanie.

Bezpecnostné opatrenia, ktoré sa maju urobit pred manipuléciou s liekom alebo jeho podanim
Tento liek obsahuje geneticky modifikované I'udské krvné bunky. Zdravotnicki pracovnici, ktori
manipulujd s Kymriahom majl urobit’ potrebné bezpecnostné opatrenia (pouzit’ rukavice a okuliare),
aby sa zabranilo pripadnému prenosu infekénych chorob ako pri akomkol'vek 'udskom materiali.

Priprava na inflziu
Pred infuziou Kymriahu sa musi potvrdit’, Ze totoZnost’ pacienta sa zhoduje so zdkladnymi
jedine¢nymi informéaciami o pacientovi uvedenymi na infuznom vaku/infuznych vakoch.

Nacasovanie rozmrazenia Kymriahu a podania infuzie sa maju skoordinovat’. Podrobnosti o kontrole
a rozmrazeni infizneho vaku, pozri ¢ast’ 6.6. Cas zaatia infizie sa ma potvrdit’ vopred a jej za¢iatok
upravit’ podl'a rozmrazenia, aby Kymriah bol dostupny na infaziu, ked’ je prijimatel’ pripraveny. Ked’
sa Kymriah rozmrazi a ma teplotu miestnosti (20°C -25°C), ma sa infuzia podat’ do 30 mint, vratane
akéhokol'vek preruSenia pocas podania infuzie, aby sa zachovala maximalna zivotnost’ lieku.

Podanie

Kymriah sa ma podat” ako intravendzna inflizia cez intraven6znu hadi¢ku neobsahujucu latex a

bez filtra na odstranenie leukocytov, samospadom rychlost'ou 10 az 20 ml za mindtu. Ma sa podat’
cely obsah infuzneho vaku/infaznych vakov. Na prestrieknutie hadic¢ky pred inflziou a na jej
vyplachnutie po infizii sa ma pouzit’ injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Ked’ sa
infuziou poda cely objem Kymriahu, infazny vak sa ma preplachnut’ 10 az 30 ml injek¢ného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby sa zabezpecilo, Ze pacientovi sa poda ¢o mozno najviac buniek.

Ak je objem podavaného Kymriahu <20 ml, rychla intravendzna inf(zia méze byt alternativnou
metodou na podavanie.

Specialne opatrenia na likvidaciu lieku, pozri ast’ 6.6.
4.3  Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Musia sa vziat'’ do uvahy kontraindikacie lymfodeplecnej chemoterapie.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Na zabezpecenie sledovatel’nosti sa ma nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lieCeného pacienta zachovat’
po dobu 30 rokov.

Dovody na oddialenie lie¢by

Vzhladom na rizika spojené s lieCbou Kymriahom sa infizia ma oddialit’, ak sa u pacienta vyskytne

ktorykol'vek z nasledujucich stavov:

- Pretrvéavajice zavazné neziaduce reakcie (hlavne plicne reakcie, srdcové reakcie alebo
hypotenzia) na predchadzajdce chemoterapie.

- Aktivna nezvladnuta infekcia.

- Aktivna reakcia Stepu proti hostitel'ovi (graft-versus-host disease, GVHD).

- Vyznamné klinické zhorsenie leukemickej zat'aze alebo rychla progresia lymfomu
po lymfodeplecnej chemoterapii.

Darovanie krvi, organov, tkaniv a buniek

Pacienti lie¢eni Kymriahom nemajt darovat’ krv, organy, tkaniva alebo bunky.

Aktivna leukémia alebo lymfém centrdlnej nervovej sustavy (CNS)

S pouzitim Kymriahu u pacientov s aktivnou leukémiou CNS a aktivnym lymfomom CNS su len
obmedzené skusenosti. Preto sa pomer rizika a prinosu Kymriahu u tychto populécii nestanovil.

Syndrém uvolfiovania cytokinov

Po infazii Kymriahu sa ¢asto pozoroval syndrom uvolfiovania cytokinov, vratane fatalnych alebo
Zivot ohrozujucich udalosti (pozri ¢ast’ 4.8). Takmer vo vsetkych pripadoch sa syndrom uvolfiovania
cytokinov objavil medzi 1. a 10. diiom (median nastupu 3 dni) po podani infuzie Kymriahu

u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL, medzi 1. a 9. diiom (medidn
nastupu 3 dni) po infazii Kymriahu u dospelych pacientov s DLBCL a medzi 1. a 14. diiom (median
nastupu 4 dni) po infazii Kymriahu u dospelych pacientov s FL. Median ¢asu do vymiznutia syndromu
uvolnovania cytokinov bol 8 dni u pacientov s B bunkovou ALL, 7 dni u pacientov s DLBCL a 4 dni
u pacientov s FL.

Symptomy syndromu uvolfiovania cytokinov moézu zahtfiat’ vysoku horucku, zimnicu, myalgiu,
artralgiu, nauzeu, vracanie, hnacku, diaforézu, exantém, anorexiu, inavu, bolest’ hlavy, hypotenziu,
dyspnoe, tachypnoe, hypoxiu a tachykardiu. Mézu sa tiez pozorovat’ dysfunkcie organov, vratane
srdcovej insuficiencie, insuficiencie obli¢iek a poskodenia pecene S0 sprievodnou zvysenou
aspartataminotransferazou (AST), zvySenou alaninaminotransferazou (ALT) alebo zvysenym
celkovym bilirubinom. V niektorych pripadoch sa mézu pri syndrome uvoltiovania cytokinov
vyskytntt’ diseminovand intravaskularna koagulécia (disseminated intravascular coagulation, DIC)
s nizkymi koncentraciami fibrinogénu, syndrom presakovania kapilar (capillary leak syndrome, CLS),
syndrém aktivacie makrofagov (macrophage activation syndrome, MAS) a hemofagocytova
lymfohistiocyt6za (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). U pacientov je potrebné désledne
monitorovat’ priznaky a prejavy tychto udalosti, vratane horucky.



Rizikové faktory zavazného syndromu uvolfiovania cytokinov u pediatrickych a mladych dospelych
pacientov s B bunkovou ALL su: velka nadorova masa pred infiziou, nezvladnuta alebo zvaésujuca sa
nadorova masa po lymfodeple¢nej chemoterapii, aktivna infekcia a rychly nastup horucky alebo
syndromu uvolfiovania cytokinov po inflzii Kymriahu. Velka nadorova masa pred infaziou Kymriahu
bola identifikovana ako rizikovy faktor pre vznik zavazného syndromu uvoliovania cytokinov

u dospelych pacientov s DLBCL.

Pred podanim Kymriahu pediatrickym a mladym dospelym pacientom s B bunkovou ALL sa treba
snazit’ o zniZenie a kontrolu nadorovej zat'aze pacienta.

Pri vSetkych indikaciach sa maja urobit’ primerané profylaktické a terapeutické opatrenia proti
infekcidm a mé sa zabezpecit’ Gplné vymiznutie akychkol'vek existujucich infekcii. Infekcie sa mozu
tiez vyskytnat’ po€as syndromu uvolniovania cytokinov a mézu zvysit riziko fatalnej udalosti.

Liecba syndrému uvoliiovania cytokinov stvisiaceho s Kymriahom

Lie¢ba syndromu uvolfiovania cytokinov ma byt’ zaloZena vyluéne na Klinickych priznakoch pacienta
a je v stlade s algoritmom lie¢by syndromu uvolfiovania cytokinov uvedenym v tabulke 1. Lie¢ba
zalozena na u¢inku proti IL-6, napr. tocilizumabom, sa podavala pri stredne zavaznom alebo
zavaznom syndrome uvolfiovania cytokinov suvisiacom s Kymriahom. Jedna davka tocilizumabu pre
kazdého pacienta musi byt na mieste a dostupna na podanie pred infaziou Kymriahu. Lie¢ebné
centrum ma mat’ pristup k d’alsim davkam tocilizumabu do 8 hodin. Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’
tocilizumab nie je dostupny z dévodu vypadku, ktory je uvedeny v katalogu nedostupnych liekov
Eurdpskej liekovej agentury, musia byt pred infuziou dostupné vhodné alternativne opatrenia na
liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

Kortikosteroidy sa mézu podat’ v naliehavych pripadoch ohrozenia zivota. Tisagenlekleucel sa nad’alej
Siri a pretrvava po podani tocilizumabu a kortikosteroidov. Pacienti s medicinsky vyznamnou
dysfunkciou srdca sa maju lie¢it’ v stlade so Standardmi urgentnej starostlivosti a maju sa u nich
zvazit opatrenia, ako je echokardiografia. Antagonisty faktora nekrotizujuceho nadory (tumour
necrosis factor, TNF) sa neodporacaji na lie¢bu syndromu uvoliovania cytokinov suvisiaceho

s Kymriahom.



Tabulka 1 Algoritmus lie¢by syndrému uvol’iiovania cytokinov

Zavainost’ syndrému Symptomaticka lie¢ba | Tocilizumab Kortikosteroidy
uvoPliiovania cytokinov
Mierne symptomy Vyltéte iné priciny NeaplikovateI'né Neaplikovatel'né

vyzadujace len

symptomaticku liecbu,

napr.

- mierne zvysena
teplota

(napr. infekciu) a
podajte Specificku
symptomaticku liecbu,
napriklad antipyretika,
antiemetika, analgetika
atd’.

- Unava . -

- anorexia v prl_pade r_lel_Jtrpp,enle
podajte antibiotika v
stlade s narodnymi
smernicami

Symptéomy vyzadujtice Antipyretika, kyslik,

stredne intenzivny z&sah:

- vysoka horuacka
- hypoxia
- mierna hypotenzia

intravendzne podanie
tekutin a/alebo nizke
davky vazopresivnych
liekov podl'a potreby
Iné organové toxicity
lieéte v stlade s
narodnymi smernicami

Symptomy vyzadujiuce

intenzivny zasah:

- hypoxia vyzadujuca
suplementaciu
kyslikom s vysokym
prietokom alebo

- hypotenzia
vyzadujica vysoké
davky alebo viaceré
vazopresivne lieky

Kyslik s vysokym
prietokom
Intravendzne tekutiny a
vysoké davky
vazopresivnych liekov
Iné organové toxicity
liecte v sulade s
narodnymi smernicami

Zivot ohrozujice

symptomy:

- hemodynamicka
nestabilita napriek
intraven6znym
tekutindm a
vazopresivnym
liekom

- zhorSujuca sa
respiracna tiesen

- rychle klinické
zhorSenie

Mechanicka ventilacia
Intravendzne tekutiny a
vazopresivne lieky vo
vysokych davkach

Iné organové toxicity
lieCte v sulade s
narodnymi smernicami

Ak po symptomatickej
liecbe neddjde k zlepseniu,
podajte v priebehu 1 hodiny
tocilizumab intravendzne:

8 mg/kg (max. 800 mg),
ak je telesna hmotnost’
>30 kg

12 mg/kg, ak je telesna
hmotnost’ < 30 kg.

Ak nedojde k zlepseniu,
opakujte kazdych

8 hodin (maximalne

4 davky)*

Ak neddjde k zlepSeniu
do 12 — 18 hodin od
podania tocilizumabu,
podavajte intravendzne
dennu davku 2 mg/kg
metylprednizol6nu
(alebo ekvivalent)
dovtedy, kym nie si
potrebné
vazopresorické lieky a
kyslik, potom davku
znizujte*

* Ak neddjde k zlepSeniu po podani tocilizumabu a steroidov, zvazte iné anticytokinové a anti -T bunkové
liecby podla instituciondlnej politiky a publikovanych smernic.

Alternativne stratégie manazmentu syndrému uvoliiovania cytokinov mozu byt implementované na
zaklade prislusnych institucionalnych alebo akademickych smernic.




Neurologické neziaduce reakcie

Neurologické udalosti, predovsetkym encefalopatia, stav zmétenosti alebo delirium, sa ¢asto vyskytuju
pri Kymriahu a mézu byt zavazné alebo ohrozovat’ Zivot (pozri ast’ 4.8). Dalsie prejavy zahtiali
znizenu uroven vedomia, zchvaty, afaziu a poruchu reéi. Vécsina neurologickych udalosti sa vyskytla
do 8 tyzdnov po infazii Kymriahu a bola prechodna. Median ¢asu do vzniku prvych neurologickych
udalosti, ktoré sa vyskytli kedykol'vek po infazii Kymriahu bol 9 dni pri B bunkovej ALL, 6 dni pri
DLBCL a 9 dni pri FL. Median ¢asu do vymiznutia bol 7 dni pri B bunkovej ALL, 13 dni pri DLBCL
a 2 dni pri FL. Neurologické udalosti sa mozu objavit’ sibezne S0 syndromom uvolfiovania cytokinov,
po vymiznuti syndromu uvolfiovania cytokinov alebo bez pritomnosti syndréomu uvolfiovania
cytokinov.

Pacientov je potrebné monitorovat’ pre neurologické udalosti. V pripade vyskytu neurologickych
udalosti treba pacientov diagnostikovat’ a lie¢it’ v zavislosti od zakladnej patofyzioldgie a v sulade
s lok&lnymi smernicami liecby.

Infekcie a febrilné neutropénia

Pacienti s aktivnou nezvladnutou infekciou nemaji zacat’ liebu Kymriahom, kym infekcia
nevymizne. Pred podanim infizie Kymriahu ma byt profylaxia infekcie v stilade so standardnymi
smernicami vzhl'adom na stupen predchadzajucej imunosupresie.

Zavazné infekcie, vratane Zivot ohrozujtcich alebo fatalnych infekcii, v niektorych pripadoch

s neskorym nastupom, sa ¢asto vyskytli u pacientov po infazii Kymriahu (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov
sa maju sledovat’ prejavy a priznaky infekcie a maja dostat’ primeranu lie¢bu. Podl'a potreby sa im
maju podat’ profylaktické antibiotika a monitorovacie testovanie sa ma vykonavat’ pred lieCbou
Kymriahom a pocas lie¢by. Je zname, Ze infekcie komplikujt priebeh a lie¢bu sprievodného syndrému
uvolnovania cytokinov. U pacientov s neurologickymi neziaducimi u¢inkami sa ma vziat’ do ivahy
pravdepodobnost’ oportinnych infekcii centralneho nervového systému a maju sa vykonat’ prislusné
diagnostické vySetrenia.

Po infazii Kymriahu sa u pacientov ¢asto pozorovala febrilna neutropénia (pozri ¢ast’ 4.8), ktord moze
byt’ sibezna so syndromom uvolfiovania cytokinov. Pri febrilnej neutropénii sa infekcia ma
vyhodnotit’ a patricne liecit’ Sirokospektralnymi antibiotikami, tekutinami a d’alSou podpornou
starostlivostou, ako je medicinsky indikované.

U pacientov, ktori po Kymriahu dosiahnu kompletna remisiu, mézu vysledné nizke koncentracie
imunoglobulinov zvysit’ riziko infekcii. Priznakom a prejavom infekcie sa ma venovat’ pozornost’

podla veku a v stilade so Standardnymi Specifickymi smernicami.

Dlhodobé cytopénie

Pacienti mozu nad’alej vykazovat’ cytopénie pocas niekol’kych tyzdinov po lymfodeplecne;j
chemoterapii a inflzii Kymriahu a maju dostat’ lie¢bu v sulade so Standardnymi smernicami.

U vicsiny pacientov, ktori mali cytopénie na 28. den po podani Kymriahu, sa stav upravil na 2. alebo
niz§i stupenn do troch mesiacov po liecbe u pediatrickych pacientov s ALL a DLBCL a do Siestich
mesiacov u pacientov s FL. Dlhodoba neutropénia sa spajala so zvySenym rizikom infekcie.
Myeloidné rastové faktory, najma granulocytovy faktor stimulujuci kolénie makrofagov (granulocyte
macrophage-colony stimulating factor, GM-CSF), maju potencial zhorSovat’ symptomy syndromu
uvol'ovania cytokinov a neodporacaju sa pocas prvych 3 tyzdiov po infazii Kymriahu alebo kym
nevymizne syndrém uvolfiovania cytokinov.



Sekundarne malignity

U pacientov lie¢enych Kymriahom sa mozu rozvinut’ sekundarne malignity alebo recidivy rakoviny.
Kvoli sekundarnym malignitam maju byt celoZivotne sledovani. V pripade vyskytu sekundarnych
malignit je potrebné kontaktovat’ spolo¢nost’ na ziskanie pokynov na odber vzoriek pacienta za t¢elom
testovania.

Hypogamaglobulinémia

Hypogamaglobulinémia a agamaglobulinémia sa mézu vyskytnat’ u pacientov po infazii Kymriahu.
Koncentracie imunoglobulinov sa maji monitorovat’ po podani Kymriahu. U pacientov s nizkymi
koncentraciami imunoglobulinov je potrebné vykonat preventivne opatrenia, ako st bezpe¢nostné
opatrenia proti infekcii, profylaxia antibiotikami a ndhrada imunoglobulinov podla veku a v stlade so
Standardnymi smernicami.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis factor, TLS)

Prilezitostne sa pozoroval TLS, ktory moze byt’ zavazny. Na minimalizovanie rizika TLS maju dostat’
pacienti so zvyS$enou kyselinou mocovou alebo vel’kou nadorovou masou alopurinol alebo alternativnu
profylaxiu pred infaziou Kymriahu. Priznaky a prejavy TLS sa maju monitorovat’ a udalosti lie¢it’

v stlade so Standardnymi smernicami.

Konkomitantné ochorenie

Pacienti s aktivnou poruchou CNS alebo nedostato¢nou funkciou obli¢iek, pecene, pl'ac alebo srdca
v anamnéze boli vyluceni zo §tadii. Tito pacienti su pravdepodovne citlivejsi na nasledky neziaducich
reakcii opisanych nizsie a vyzaduju zvlastnu pozornost’.

Predchadzajlca transplantacia kmetiovych buniek

Neodporuca sa, aby pacienti dostali Kymriah po¢as 4 mesiacov od alogénnej transplantacie
kmenovych buniek (allogeneic stem cell transplant, SCT) pre mozné riziko zhor§enia GVHD
Kymriahom. Leukaferéza na vyrobu Kymriahu sa ma vykonat’ najmenej 12 tyzdiov po alogénnej
SCT.

Sérologické testovanie

V stcasnosti nie su skusenosti s vyrobou Kymriahu pre pacientov s pozitivnym vysledkom testu na
HBV, HCV a HIV.

Testovanie na HBV, HCV a HIV sa musi vykonat’ v stlade s klinickymi smernicami pred odobranim
buniek na vyrobu. Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV) sa moze vyskytnat’ u pacientov lie¢enych

liekmi G¢inkujucimi proti B bunkam.a moze viest’ k fulminantnej hepatitide, zlyhaniu pecene a smrti.

Predchadzajuce podanie lie¢by proti CD19

Skusenosti s Kymriahom u pacientov, ktori v minulosti dostali liecbu zamerant na CD19, st
obmedzené. Hoci bola pozorovana aktivita tisagenlekleucelu, Gdaje st v su¢asnosti prili§ obmedzené
na to aby bolo mozné primerane posudit’ profil prinosu a rizika u tychto pacientov. Kymriah sa
neodporuca, ak u pacienta s leukémiou s negativitou CD19 doslo k relapsu po predchadzajlcej anti-
CD19 liecbe.

Interferencia so sérologickym testovanim

Vzhl'adom na obmedzené a kratke Useky identickej genetickej informacie lentivirusového vektora
pouzitého na vytvorenie Kymriahu a HIV mo6zu niektoré komeréné testy na nukleovi kyselinu
(nucleic acid tests, NAT) HIV poskytnut’ falo$ne pozitivny vysledok.
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Obsah sodika a draslika

Tento liek obsahuje 24,3 mg az 121,5 mg sodika na davku, ¢o zodpoveda 1 az 6% WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

Obsah dextranu 40 a dimetylsulfoxidu (DMSQ)

Tento liek obsahuje 11 mg dextranu 40 a 82,5 mg dimetylsulfoxidu (DMSO) v ml. Je zname, Ze kazda
Z tychto pomocnych latok méze po parenteralnom podani vyvolat’ anafylaktickl reakciu. Vsetci
pacienti sa maju pocas podavania inflzie dokladne sledovat'.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne farmakokinetické alebo farmakodynamické liekové interakéné stadie

s tisagenlekleucelom. Stubezné podavanie latok, o ktorych je zndme, Ze inhibuju funkciu T buniek
nebolo oficialne sledované. Podavanie nizkych davok kortikosteroidov podla algoritmu lie¢by
syndromu uvolfiovania cytokinov neovplyviiuje expanziu a pretrvavanie CAR T buniek. Subezné
podavanie latok, o ktorych je zname, Ze stimuluju funkciu T buniek, nebolo sledované a u¢inky nie st
znéme.

Zivé vakciny

Bezpecnost’ imunizacie zivymi vakcinami pocas liecby Kymriahom alebo po nej sa neskiimala.
Vakcinacia zivymi vakcinami sa neodporuca najmenej 6 tyzdiiov pred zacatim lymfodeplecne;j
chemoterapie, pocas liecby Kymriahom a az do imunitného zotavenia po liecbe Kymriahom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Pripadna gravidita u zien vo fertilnom veku sa ma preverit’ pred zaciatkom liecby Kymriahom.

Pre informécie o potrebe G¢innej antikoncepcie u pacientov, ktori dostavaju lymfodeple¢na
chemoterapiu, pozri informécie o predpisovani lymfodeple¢nej chemoterapie.

K dispozicii nie st dostatoéné udaje o expozicii, ktoré by poskytli odporté¢anie tykajice sa dizky
pouzivania antikoncepcie po liecbe Kymriahom.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje 0 pouziti Kymriahu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach s Kymriahom za
ucelom zistenia, ¢i podavanie lieku gravidnej zene moze sposobit’ poSkodenie plodu, neboli vykonané
(pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname, ¢i ma Kymriah potencial prechodu cez placentu do plodu a méze tak
vyvolat’ fetalnu toxicitu, vratane lymfocytopénie B buniek. Kymriah sa neodportaca pouzivat’ pocas
gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Gravidné Zeny je potrebné poucit’ o0 moznych rizikach pre plod. Gravidita po liecbe Kymriahom sa ma
prediskutovat’ s osetrujucim lekarom. Gravidné Zeny, ktoré dostali Kymriah, m6zu mat’
hypogamaglobulinémiu. Stanovenie koncentracii imunoglobulinov je indikované u novorodencov
matiek lieCenych Kymriahom.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa bunky Kymriahu vylu¢uju do l'udského mlieka. Riziko u dojéenych deti nemoze
byt vylicené. Zeny, ktoré dojcia, je potrebné poucit’ 0 moznom riziku pre doj¢ené diet’a.

Po podani Kymriahu sa mé dojcenie prediskutovat’ s oSetrujucim lekérom.
Fertilita

Nie st Gdaje o ug¢inku Kymriahu na fertilitu. Uginky Kymriahu na fertilitu muZov a Zien sa
nevyhodnotili v studiach na zvieratach.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kymriah méa vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Pre mozné neurologické udalosti, vratane zmeneného duSevného stavu alebo zachvatov, je

u pacientov, ktori dostali Kymriah, riziko zmeny alebo znizenej Grovne vedomia alebo koordinacie
pocas 8 tyzdnov po infazii.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Hodnotenie bezpecnosti bolo zaloZené na celkom 424 pacientoch (u pediatrickych a mladych
dospelych pacientov s B bunkovou ALL, DLBCL a FL), ktori dostavali Kymriah v troch
multicentrickych pivotnych klinickych studiach.

B bunkova ALL

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli charakteristické u 212 pacientov, ktori dostali infaziu
Kymriahu v multicentrickej pivotnej klinickej stadii CCTL019B2202 a v podpornych $tidiach
CCTLO019B2205J a CCTL019B2001X.

NajcastejSie nehematologické neziaduce reakcie boli syndrém uvolfiovania cytokinov (75 %), infekcie
(70 %), hypogamaglobulinémia (49 %), pyrexia (43 %) a znizena chut’ do jedla (28 %).

Najcastejsie hematologické laboratérne odchylky boli pokles bielych krviniek (100 %), pokles
hemoglobinu (99 %), pokles neutrofilov (98 %), pokles lymfocytov (98 %) a pokles trombocytov
(95 %).

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupiia boli hlasené u 86 % pacientov. NajcastejSou nehematologickou
neziaducou reakciou 3. a 4. stupiia bol syndréom uvolniovania cytokinov (37 %).

Najcastejsimi hematologickymi laboratérnymi odchylkami 3. a 4. stupiia boli pokles bielych krviniek
(97 %), pokles lymfocytov (94 %), pokles neutrofilov (96 %), pokles trombocytov (70 %) a pokles
hemoglobinu (46 %).

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupfia sa pozorovali CastejSie pocas prvych 8 tyzdiov po infazii (78 %
pacientov) v porovnani s ¢asom po 8 tyzdinoch od infuzie (49 % pacientov).

DLBCL

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli charakteristické u 115 pacientov, ktori dostali infGziu
Kymriahu v jednej globalnej multicentrickej medzinarodnej studii, t.j. v prebiehajlcej pivotnej
klinickej $tadii CCTL019C2201.

Najcastejsie nehematologické neziaduce reakcie boli syndréom uvoltiovania cytokinov (57 %), infekcie
(58 %), pyrexia (35 %), hnacka (31 %), nauzea (29 %), unava (27 %) a hypotenzia (25 %).
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Najcastejsie hematologické laboratdrne odchylky boli pokles lymfocytov (100 %), pokles bielych
krviniek (99 %), pokles hemoglobinu (99 %), pokles neutrofilov (97 %) a pokles trombocytov (95 %).

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna boli hlasené u 88 % pacientov. Najcastejsimi nehematologickymi
neziaducimi reakciami 3. a 4. stupnia boli infekcie (34 %) a syndrom uvolfiovania cytokinov (23 %).

Najcastejsimi (>25 %) hematologickymi laboratornymi odchylkami 3. a 4. stupiia boli pokles poctu
lymfocytov (95 %), pokles po¢tu neutrofilov (82 %), pokles poctu bielych krviniek (78 %), pokles
hemoglobinu (59 %) a pokles po¢tu trombocytov (56 %).

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna sa pozorovali CastejSie pocas prvych 8 tyzdiov po infazii (82 %)
Vv porovnani s ¢asom po 8 tyzdioch od inflzie (48 %).

EL

Neziaduce reakcie popisané v tejto Casti boli charakterizované u 97 pacientov s infziou Kymriahu v
jednej globalnej multicentrickej medzinarodnej $tudii, t. j. prebiehajlicej pivotnej klinickej Studii
CCTLO19E2202.

NajcastejSie nehematologické neziaduce reakcie (>25 %) boli syndréom uvoltiovania cytokinov
(50 %), infekcie (50 %) a bolest’ hlavy (26 %).

Najcastejsie hematologické laboratorne odchylky boli pokles hemoglobinu (94 %), pokles lymfocytov
(92 %), pokles poctu bielych krviniek (91 %), pokles poétu neutrofilov (89 %) a pokles poctu
trombocytov (89 %).

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna boli hlasené u 75 % pacientov. NajcastejSimi nehematologickymi
neziaducimi reakciami 3. a 4. stupna boli infekcie (16 %).

Najcastejsie (>25 %) hematologické laboratorne odchylky 3. a 4. stupna boli pokles lymfocytov
(87 %), pokles poctu bielych krviniek (74 %), pokles poétu neutrofilov (71 %), pokles poctu
trombocytov (26 %) a pokles hemoglobinu (25 %).

Neziaduce reakcie 3. a 4. stupna boli ¢astejSie pozorované pocas prvych 8 tyzdnov po infazii (70 %) v
porovnani s 8 tyzdiiami po infuzii (40 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii na liek

Neziaduce reakcie opisané v tejto ¢asti sa zistili u 79, 115 a 97 pacientov v pokracujucich
multicentrickych pivotnych klinickych stadiach (CCTL019B2202, CCTL019C2201 a
CCTLO19E2202), ako aj u 64 a 69 pacientov v podpornych stadiach (CCTL019B2205] a
CCTL019B2001X). Neziaduce reakcie na liek z tychto klinickych studii (tabulka 2) st zoradené
podl'a systému organovych tried MedDRA. V kazdej systémovej organovej triede su neziaduce
reakcie na liek zoradené podla frekvencie, najcastejie reakcie ako prvé, podl'a nasledujucej
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych udajov). V ramci
kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie na liek uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie na liek pozorované v klinickych $tudiach

Infekcie a ndkazy"

Vel'mi Casté:

Infekcie — patogén neuréeny, virusové infekcie, bakteridlne infekcie

Casté:

Mykotické infekcie

Poruchy Krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté:

Anémia, febrilna neutropénia, neutropénia, trombocytopénia

Casté:

Leukopénia, pancytopénia, koagulopatia, lymfopénia

Menej Casté:

Apléazia B buniek

Poruchy imunitné

ho systému

Vel'mi Casté:

Syndrém uvolfiovania cytokinov, hypogamaglobulinémia?

Casté:

Reakcia slvisiaca s inflziou, reakcia $tepu proti hostitel'ovi®> hemofagocytova
lymfohistiocyt6za

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté:

Znizena chut’ do jedla, hypokaliémia, hypofosfatémia

Casté:

Hypomagneziémia, hypoalbuminémia®, hyperglykémia, hyponatrémia,
hyperurikémia®, hyperkalcémia, syndrom z rozpadu nadoru, hyperkalémia,
hyperfosfatémia®, hypernatrémia, hyperferitémia”, hypokalcémia

Menej Casté:

Hypermagnezémia

Psychické poruchy

Casté:

| Uzkost', delirium®, poruchy spanku®

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté:

Bolest hlavy'?, encefalopatia?)

Casté:

Zavraty*?, periférna neuropatia®, tremor'¥, porucha motorickej funkcie'®,
zéchvaty'®, poruchy re¢i'”, neuralgia*®

Menej Casté:

Ischemicky mozgovy infarkt, ataxia'®, syndrém neurotoxicity stvisiacej s
imunitnymi efektorovymi bunkami**

Poruchy oka

Casté:

| Porucha zraku®

Poruchy srdca a s

rdcovej ¢innosti

Vel'mi Casté:

Tachykardia®?

Casté:

Zlyhanie srdca®, zastavenie srdca, fibrilacia predsieni

Menej Casté:

Ventrikularne extrasystoly

Poruchy ciev

Vel'mi Casté:

Hemorragia®), hypotenzia?”, hypertenzia

Casté: Tromb6za®, syndrém presakovania kapilar

Menej Casté: Néavaly tepla

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté: Kasel?®, dyspnoe?”, hypoxia

Casté: Orofaryngélna bolest?®, pI'icny edém?, upchaty nos, pleuralny vypotok,

tachypnoe

Menej Casté:

Syndrom akutnej respiracnej tiesne, plicny infiltrat

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:

Hnacka, nauzea, vracanie, zapcha, bolest’ brucha®?

Casté:

Stomatitida, distenzia brucha, sucho v Ustach, ascites

Poruchy pecene a

Zl¢ovych ciest

Casté:

| Hyperbilirubinémia

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté:

Exantém3?

Casté:

Pruritus, erytém, hyperhidr6za, no¢né potenie

Poruchy kostrovej

a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, muskuloskeletalna bolest*?

Casté:

Myalgia

Poruchy obliiek a mocovych ciest

Vel'mi Casté:

| Akutne poskodenie obliciek?
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté: Pyrexia, Unava®?, edém®), bolest*®

Casté:

Ochorenie podobné chripke, asténia, syndrém multiorganového zlyhania,
zimnica

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté: Znizeny pocet lymfocytov*, znizeny pocet bielych krviniek*, znizeny

hemoglobin*, zniZzeny pocet neutrofilov*, znizeny pocet trombocytov*,
zvysené pedeniové enzymy®”

Casté:

Zvyseny bilirubin v krvi, zniZzena telesna hmotnost’, znizeny fibrinogén v krvi,
zvy$eny medzinarodny normalizovany pomer, zvyseny d-dimer fibrinu,
predizeny aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as, predizeny
protrombinovy ¢as

1
2)

3)

4)
5)
6)
7
8)

9)
10)
11)

12)
13)

14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)

23)

Uvedené infekcie a nakazy predstavuju skupinové oznacenia vyssej urovne.
Hypogamaglobulinémia zahiiia zniZenie imunoglobulinu A v krvi, znizenie imunoglobulinu
G v krvi, znizenie imunoglobulinu M v krvi, hypogamaglobulinémiu, imunodeficienciu,
beznu variabilni imunodeficienciu a znizenu hladinu imunoglulinov.

Reakcia Stepu proti hostitel'ovi (Graft-versus-host Disease, GVHD) zahitia GvHD, GVHD v
gastrointestinalnom trakte, kozn( GvHD.

Hypoalbuminémia zahftia pokles albuminu, hypoalbuminémiu.

Hyperurikémia zahtna zvySené hladiny kyseliny mocovej v krvi, hyperurikémia.
Hyperfosfatémia zahfia zvysené hladiny fosforu v krvi, hyperfosfatémia.

Hyperferitinémia zahtfia hyperferitinémiu, zvySenie sérového feritinu.

Delirium zahtia agitaciu, delirium, halucinacie, zrakové halucinacie, podrazdenost’ a
nepokoj.

Porucha spanku zahffia insomniu, no¢né mory a poruchu spanku.

Bolest’ hlavy zahia bolest’ hlavy a migrénu.

Encefalopatia zahtfia automatizmus, kognitivnu poruchu, stav zmétenosti, znizent tiroveni
vedomia, poruchu pozornosti, encefalopatiu, letargiu, zhorSenie paméte, zmeny dusevného
stavu, metabolickd encefalopatiu, somnolenciu a poruchy myslenia. Encefalopatia je
dominantnym znakom syndrému neurotoxicity spojenej s imunitnymi efektorovymi bunkami
(ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome), spolu s d’al'Simi
priznakmi.

Zavraty zahriaju to¢enie hlavy, presynkopu a synkopu.

Periférna neuropatia zahffia dyzestéziu, hyperestéziu, hypestéziu, periférnu neuropatiu
parestéziu a periférnu senzorick( neuropatiu.

Tremor zahina dyskinézu a tras.

Porucha motorickej funkcie zahfia svalové kice, svalové zasklby, myoklonus a myopatiu.
Zachvat zahrna kice, generalizované tonicko-klonické z&chvaty, zachvaty a status epilepticus.
Poruchy re¢i zahfiaju dysartriu, afaziu a poruchy reci.

Neuralgia zahffia neuralgicku bolest’ a ischias.

Ataxia zahfia poruchu koordinacie a dysmetriu.

Porucha zraku zahffia rozmazané videnie a poskodenie zraku.

Tachykardia zahfta sinusovl tachykardiu, supraventrikularnu tachykardiu, tachykardiu
Zlyhanie srdca zahifia zlyhavanie srdca, kongestivne zlyhavanie srdca, dysfunkciu l'avej
komory a dysfunkciu pravej komory.

Krvacanie zahina rektalne krvacanie, krvavé pluzgiere, pritomnost’ krvi v mo¢i, krvacanie v
mieste katétra, krvacanie do mozgu, krvécanie do spojiviek, kontlziu, hemoragicku cystitidu,
diseminovanu intravaskularnu koagul&ciu, krvécanie z dvanastnikového vredu, ekchymozu,
epistaxu, kontaziu oka, gastrointestinalne krvacanie, krvacanie d’asien, hemartrozu,
hematemézu, hematochézu, hematém, hematuriu, hemoptyzu, silné menstrua¢né krvacanie,
hematdm v mieste vpichu, intermenstruaéné krvacanie, krvacanie do hrubého ¢reva,
krvécanie z pier, melénu, krvacanie z ust, slizni¢né krvacanie, krvavé pluzgiere v tstach,
periorbitalny hematom, peritonealny hematom, petechie, faryngalne krvacanie, pooperacné
krvacanie, krvacanie do pl'uc, purpuru, krvacanie z kone¢nika, retinalne krvacanie, krvacanie
v mieste stdmie, subkutdnny hematém, subdurdlny hematém, subdurélne krvacania,
krvécanie zo zubnej jamky, trachealny hematém, polrazovy hematdém, krvacanie nadoru,
krvacanie v hornej Casti gastrointestindlneho traktu a vaginalne krvacanie.
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2 Hypotenzia zahfiia nizky krvny tlak a ortostatickt hypotenziu.

2 Tromboéza zahfia hlboku Zilovii trombozu, embéliu, plicnu embéliu, trombézu, trombdzu
vena cava a venoznu trombozu.

%) Kasel zahfia kaSel’, produktivny kasel’ a syndrom kasl'a hornych dychacich ciest.

20 Dyspnoe zahffia akutne respira¢né zlyhanie, dychavi¢nost’, nAmahové dyspnoe, respiraéni

tieseni a respira¢né zlyhanie.

Orofaryngalna bolest’ zahima bolest’ Gstnej dutiny a orofaryngalnu bolest’.

Plucny edém zahfiia akttny plicny edém a plaicny edém.

%) Bolest brucha zahfiia neprijemné pocity v bruchu, bolest’ brucha, bolest’ hornej a dolnej asti

brucha a gastrointestinalnu bolest’.

Exantém zahina dermatitidu, akneiformnt dermatitidu, kontaktni dermatitidu, vyrazku,

makulopapularny exantém, papularny exantém a svrbiaci exantém.

32) Muskuloskeletalna bolest’ zahriia bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ v boku,

muskuloskeletalnu bolest’ na hrudniku, muskuloskeletalnu bolest’, bolest’ krku, nekardialnu

bolest’ na hrudniku.

Akutna porucha funkcie obli¢iek zahtiia aktitnu poruchu funkcie obliciek, antiriu, azotémiu,

abnormalnu hladinu kreatininu v krvi, zvySeny kreatinin v krvi, zvysena kyselinu mocovi v

krvi, zlyhanie obli¢iek, poruchu funkcie obli¢kovych tubulov a nekrozu oblickovych tubulov.

Unava zahffia vy¢erpanost’ a slabost.

%) Edém zahfiia edém tvare, zadrziavanie tekutin, generalizovany edém, hypervolémiu,

lokalizovany edém, periférny edém, periorbitalny edém a periférny opuch.

Bolest’ zahtiia bolest’ a bolest’ v koncatine.

ZvySenie peceniovych enzymov zahfiia zvySenie alaninaminotransferazy, zvysenie

aspartataminotransferazy, zvysenie alkalickej fosfatazy v krvi, zvySenie pecenovych

enzymov, zvySenie transaminaz.

* Frekvencia sa zaklada na laboratornych hodnotach. Pacienti st zaratani len pre najhorsi
stupen pozorovany po zaradeni do Stadie.

**  Skratka ICANS. Prejavy alebo priznaky mézu byt progresivne a mozu zahfiat’ afaziu,
zmenent Groven vedomia, zhorSenie kognitivnych schopnosti, oslabenie motoriky, zachvaty
a edém mozgu.

28)
29)

31)

33)

34)

36)
37)

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Syndrom uvolnovania cytokinov

V klinickych stadiach u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL (N=212)
bol syndrom uvolfiovania cytokinov hldseny u 75 % pacientov (u 37 % so zavaznostou 3. alebo

4. stupna, 0,5 % [1 pacient] s fatdlnym koncom).

V pokracujucej klinickej stadii pri DLBCL (N=115) bol syndrom uvolfiovania cytokinov hlaseny
u 57 % pacientov (u 23 % so zavaznostou 3. alebo 4. stupna).

V pokracujuice;j klinickej $tadii pri FL (N=97) bol syndrom uvoliiovania cytokinov hlaseny u 50 %
pacientov. Neboli hldsené Ziadne udalosti 3. alebo 4. stupna.

Syndrom uvolfiovania cytokinov sa hodnotil podl'a Pennovych kritérii v stadidch B bunkovej ALL a
DLBCL v pediatrickej populacii a u mladych dospelych nasledovne: 1. stupei: slabé reakcie, reakcie
vyzadujuce podporntl starostlivost’; 2. stupen: stredne silné reakcie, reakcie vyzadujlice intraven6znu
lieCbu; 3. stupen: zavazné reakcie, reakcie vyzadujice nizke davky vazopresorickych liekov alebo
doplnkovy kyslik; 4. stupeii: reakcie ohrozujtice Zivot, také, ktoré vyzaduji vysoké davky
vazopresorickych liekov alebo intubaciu; 5. stupei: smrt’.
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Syndrém uvolfiovania cytokinov bol hodnoteny podla Leeovych Kkritérii v $tadii FL nasledovne:

1. stupeit: mierne celkové symptomy vyzadujiuce symptomaticku liebu; 2. stupeni: priznaky
vyZadujuce stredne intenzivny zasah, ako je suplementacia kyslikom s nizkym prietokom alebo nizka
davka vazopresorickych liekov; 3. stupefi: symptémy vyzadujlce intenzivny zasah, ako je
suplementacia kyslikom s vysokym prietokom a vysoka davka vazopresorickych liekov; 4. stupeii:
zivot ohrozujuce symptomy vyzadujuce intubaciu; 5. stupeii: smrt’.

Pre Kklinické zvladnutie syndromu uvolfiovania cytokinov, pozri ¢ast’ 4.4 a tabul’ku 1.

Infekcie a febrilna neutropénia

U pacientov s B bunkovou ALL sa zavazné infekcie (3. a vyssieho stupna), ktoré¢ moézu ohrozovat’
zivot alebo byt fatalne, vyskytli po infGzii Kymriahu u 36 % pacientov. Celkova incidencia (vSetky
stupne) bola 70 % (ne$pecifikované 55 %, virusové 31 %, bakterialne 24 % a mykotické 12 %) (pozri
Cast’ 4.4). Infekciu niektorého typu malo pocas 8 tyzdiov po inflzii Kymriahu 41 % pacientov.

U pacientov s DLBCL sa zavazné infekcie (3. a vysSicho stupiia), ktoré mézu ohrozovat’ zivot alebo
byt fatalne, vyskytli u 34 % pacientov. Celkova incidencia (vSetky stupne) bola 58 %
(nespecifikované 48 %, bakterialne 15 %, mykotické 11 % a virusové 11 %) (pozri Cast’ 4.4). Infekciu
niektorého typu malo pocas 8 tyzdiiov 37 % pacientov.

U pacientov s FL sa zavazné infekcie (3. a 4. stupna) vyskytli u 16 % pacientov. Celkova incidencia
(vSetky stupne) bola 50 % (neSpecifikované 36 %, virusové 17 %, bakterialne 6 % a mykotické 2 %)
(pozri ¢ast’ 4.4). Infekciu niektorého typu malo pocas 8 tyzdiov 19 % pacientov.

Zavazna febrilna neutropénia (3. alebo 4. stupna) sa pozorovala u 26 % pediatrickych a mladych
dospelych pacientov s B bunkovou ALL, 17 % pacientov s DLBCL a 12 % pacientov s FL. Lie¢bu
febrilnej neutropénie pred a po infuzii Kymriahu, pozri ¢ast’ 4.4.

Dlhodobé cytopénie
Cytopénie su pri predchadzajucej chemoterapii a liecbe Kymriahom vel'mi Casté.

Vsetci pediatricki a mladi dospeli pacienti s B bunkovou ALL mali cytopéniu 3. alebo 4. stupna po
urcitom Case od infdzie Kymriahu. Cytopénie 3. a 4. stupia, ktoré nevymizli do 28 dni po infuzii
Kymriahu, zahfali na zaklade laboratornych nalezov pokles poétu bielych krviniek (50 %),
neutrofilov (56 %), lymfocytov (43 %), trombocytov (32 %) a pokles hemoglobinu (11 %).

Vsetci dospeli pacienti s DLBCL malo cytopénie 3. a 4. stupna po urcitom ¢ase od infuzie Kymriahu.
Cytopénie 3. a 4. stupnia, ktoré nevymizli do 28 dni, zahffiali na zaklade laboratdrnych nalezov pokles
poctu trombocytov (39 %), lymfocytov (29 %), neutrofilov (25 %), bielych krviniek (21 %) a pokles
hemoglobinu (14 %).

U dospelych pacientov s FL. malo 99 % cytopénie 3. a 4. stupiia kedykol'vek po infuzii Kymriahu.
Cytopénie 3. a 4. stupiia, ktoré nevymizli do 28 dni po infuzii Kymriahu, zahfnali na zaklade
laboratornych nalezov pokles poctu lymfocytov (23 %), trombocytov (17 %), neutrofilov (16 %),
bielych krviniek (13 %) a pokles hemoglobinu (3 %).

Neurologické neZiaduce reakcie
Vicésina neurotoxickych udalosti sa vyskytla pocas 8 tyzdiov po infazii a bola prechodna.

U pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL sa vyskytli zavazné neurologické
neziaduce reakcie zahriajuce prejavy encefalopatie a/alebo deliria u 32 % pacientov (10 % bolo 3.
alebo 4. stupnia) pocas 8 tyzdiiov po infazii Kymriahu. U pacientov s DLBCL sa vyskytli prejavy
encefalopatie a/alebo deliria u 20 % pacientov (11 % bolo 3. alebo 4. stupiia) pocas 8 tyzdiiov

po infuzii Kymriahu. U pacientov s FL sa tieto vyskytli u 9 % pacientov (1 % 3. alebo 4. stupnia) do

8 tyzdinov po infazii Kymriahu. Spomedzi neurotoxickych udalosti u pacientov s FL sa syndrom
neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) vyskytol u 4 % pacientov (1 %
3. alebo 4. stupna), u vsetkych do 8 tyzdnov po infuzii Kymriahu.
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Hypogamaglobulinémia
Hypogamaglobulinémia bola hlasend u 49 % pacientov lieCenych Kymriahom pre r/r ALL, 17 %
pacientov s r/r DLBCL a 17 % pacientov s r/r FL.

Gravidné Zeny, ktoré dostali Kymriah, mézu mat’ hypogamaglobulinémiu. U novorodencov
narodenych matkam liecenym Kymriahom sa majt hodnotit’ hladiny imunoglobulinu.

Imunogenicita
V klinickych stadiach sa humoralna imunogenicita tisagenlekleucelu urcila stanovenim protilatok proti

mysiemu CAR19 (anti-mCAR19) v sére pred podanim a po fiom. Test na protilatky anti-mCAR19
pred podanim bol pozitivny u va¢siny pediatrickych a mladych dospelych pacientov s ALL (B2202;
B2205J, B2001X, 84,0 %), dospelych pacientov s DLBCL (C2201; 93,9 %) a dospelych pacientov
s FL (E2202, 66,0 %).

Protilatky anti-mCAR19 indukované lie¢bou sa zistili u 40,5 % pediatrickych a mladych dospelych
pacientov s ALL (B2202), u 8,7 % dospelych pacientov s DLBCL a u 28,7 % dospelych pacientov s
FL. Uz existujuce, ako aj liecbou indukované protilatky vsak nesuviseli s ovplyvnenim klinickej
odpovede, ani nemali vplyv na rozsirenie a pretrvanie t¢innosti tisagenlekleucelu. Neexistuje ziadny
dbkaz o0 ovplyvneni bezpecnosti alebo ucinnosti Kymriahu pritomnost’ou uz existujucich a liecbou
indukovanych protilatok anti-mCAR19.

Odpovede T bunkovej imunogenicity sa nepozorovali u pediatrickych a mladych dospelych pacientov
s B bunkovou ALL, u dospelych pacientov s r/r DLBCL a dospelych pacientov s FL.

Pediatrick& populacia

Bezpecénost’ lieby tisagenlekleucelom u pediatrickych pacientov s r/r B-bunkovou ALL vo veku od
3 rokov a starSich bola vyhodnocovana u 212 pacientov v pivotnej $tadii B2202 a v podpornych
stadiach B2205J a B2001X, v ktorych vécsina pacientov (81%) mala menej ako 18 rokov (65/79 v
B2202, 54/64 v B2205J a 52/69 v B2001X). Frekvencia, typ a zavaznost’ neZziaducich reakcii u
pediatrickych pacientov st popisané v “Zhrnuti bezpe¢nostného profilu” a v Tabulke 2 vyssie.

Bezpecnost’ lie¢by tisagenlekleucelom u pediatrickych pacientov s r/r B-bunkovou ALL vo veku
menej ako 3 roky bola hodnotend v observacnej stadii B2401 (n=43), kde bola celkova skusenost’ s

bezpeénost'ou vo vSeobecnosti konzistentna so znamym bezpecnostnym profilom tisagenlekleucelu.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Nasledujuce neziaduce liekové reakcie boli odvodené zo skisenosti s Kymriahom po uvedeni lieku na
trh prostrednictvom spontannych hlaseni pripadov, pripadov z literatdry, programov s rozsirenym
pristupom a klinickych $tadii inych, ako celosvetovych registraénych $tadii. Pretoze su tieto reakcie
hlasené dobrovolne z populécie neurcitej velkosti, nie je vZdy mozné spolahlivo odhadnut’ ich
frekvenciu alebo stanovit’ pri¢innt suvislost’ s expoziciou tisagenlekleucelu.

Nezndma frekvencia: Anafylakticka reakcia/reakcia suvisiaca s inflziou, neurotoxicita.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neaplikovatelné.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné antineoplastické latky, ATC kdod: LO1XX71.

Mechanizmus u¢inku

Tisagenlekleucel je autolégne, imunobunkové onkologické lie¢ivo, pri ktorom s preprogramované
vlastné T bunky pacienta transgénom, kddujdacim chiméricky receptor antigénu (CAR), aby
identifikovali a eliminovali bunky exprimujice CD19. CAR pozostava z fragmentu mysej protilatky
s jednym retazcom, ktory rozpoznava CD19 a je spojeny s vnatrobunkovymi signalnymi doménami
4-1BB (CD137) a CD3 zeta. Zlozka CD3 zeta je rozhodujaca pre spustenie aktivéacie T buniek

a protinadorovu aktivitu, zatial’ ¢o 4-1BB zlepSuje rozsirenie a pretrvanie ucinnosti tisagenlekleucelu.
Po naviazani na bunky exprimujuce CD19 vysle CAR signal podporujtci rozsienie T buniek

a pretrvanie Gc¢innosti tisagenlekleucelu.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL)

Bezpecnost’ a tcinnost’ lietby Kymriahom u pediatrickych a mladych dospelych pacientov vo veku do
25 rokov a vratane, s relabujucou alebo refraktérnou (r/r) B-bunkovou ALL sa vyhodnotili u celkovo
203 pacientov v jednej pivotnej (B2202, N=79) a dvoch podpornych (B2205J, N=64 a B2101J, N=60)
otvorenych studiach fazy I/11 s jednou skupinou. Od vsetkych pacientov sa produkty leukaferézy
ziskali a kryokonzervovali pred alebo v ¢ase vstupu do Stadie.

Pivotna stadia B2202 (ELIANA) je multicentricka studia fazy Il s jednou skupinou u pediatrickych

a mladych dospelych pacientov s r/r B-bunkovou ALL. Z 97 zaradenych pacientov 79 dostalo inflziu
Kymriahu; pre 8 pacientov (8%) nebolo mozné Kymriah vyrobit’; dévody skoncenia pred inflziou
Kymriahu zahffiali amrtie (n = 7; 7%) alebo neZiaduce udalosti (n=3; 3%) pocas ¢akania na vyrobu
Kymriahu v klinickej stadii. Median trvania nasledného sledovania v stadii, definovany ako ¢as od
infuzie Kymriahu do datumu dokoncenia alebo prerusenia zo sledovania pred datumom ukoncenia
zhromazd’ovania Udajov, bol 16,0 mesiacov (rozsah: 0,4-34.,4). Median ¢asu od infuzie Kymriahu do
datumu ukonéenia zhromazd'ovania Udajov bol 24,2 mesiacov (rozsah: 4,5 - 35,1). Stadia stale
pokracuje.

KTaéové informacie o vychodiskovych hodnotach pacientov ktori boli zaradeni a pacientov ktorym
bola podana inflzia st uvedené v tabul’ke 3. Vacsina pacientov (69/79, 87 %) dostala premost'ovaciu
lie¢bu, pocas ¢akania na Kymriah. Celkovo 76 zo 79 pacientov (96%), ktori dostali infGziu Kymriahu,
dostalo po zaradeni do $tadie a pred infuziou jedinej davky Kymriahu aj lymfodepleéna chemoterapiu
(pre podmienky lymfodeplecnej chemoterapie, pozri Cast’ 4.2).
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Tabulka 3 Stadia B2202: Vychodiskové informacie o populécii zaradenych pacientov
a pacientoch, ktorym bola podana infuzia

Zaradeni pacienti Pacienti, ktori dostali
N=97 infaziu
n (%) N=79
n (%)
Vek (roky)
Priemerny ($tandardna odchylka) 12 (5,48) 12 (5,38)
Median (minimum — maximum) 11(3-27) 11 (3-24)
Vekova kategoria (roky) - n (%)
<10 rokov 40 (41,2) 32 (40,5)
>10 rokov a <18 rokov 40 (41,2) 33 (41,8)
>18 rokov 17 (17,5) 14 (17,7)
Pohlavie - n (%)
Muzské 54 (55,7) 45 (57,0
Zenské 43 (44,3) 34 (43)
Stav ochorenia - n (%)
Primarna refraktérna choroba? 8 (8,2) 6 (7,6)
Relabujlca choroba? 89 (91,8) 73 (92,4)
Transplantacia kmenovych buniek - n (%)
0 39 (40,2) 31 (39,2
1 50 (51,5) 42 (53,2)
2 8 (8,2) 6 (7,6)
Primarna refraktérna choroba: Pred zaradenim do stadie nebola nikdy dosiahnuta morfologicka
kompletna remisia (CR);
?Relabujlica choroba: Pred zaradenim do §tudie sa dosiahol aspon jeden relaps

Uginnost’ sa preukézala prostrednictvom primarneho cielového ukazovatel’a, ktorym bol celkovy
podiel remisii (overall remission rate, ORR), ktory zahfiia najlep$iu celkova odpoved’ ako kompletnt
remisiu (complete remission, CR) alebo kompletnd remisiu s nekompletnym zotavenim krvného
obrazu (complete remission with incomplete blood count, CRi) pocas 3 mesiacov po infuzii, stanoveny
pri hodnoteni nezavislou reviznou komisiou (Independent Review Committee, IRC), ako aj
sekundarneho ciel'ového ukazovatela vratane trvania remisie (duration of remission, DOR) a podielu
pacientov, ktori dosiahli CR alebo CRi s minimalnou zvySkovou chorobou (minimal residual disease,
MRD) <0,01 % pri prietokovej cytometrii (MRD-negativni). Vysledky u¢innosti v tejto $tadii, pozri
tabulku 4. ORR bol zhodny vo vietkych podskupinach. Osmi pacienti (10,1%), ktori dosiahli CR/CRIi
po infuzii Kymriahu, podstapili v remisii transplantaciu hematopoeickych kmeniovych buniek, z nich
6 pacientov (7,6%) podstUpilo v remisii transplantaciu pocas prvych 6 mesiacov po inflzii. Kymriah
sa podal v kvalifikovanom centre liecby Kymriahom hospitalizovanym a ambulantnym pacientom.
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Tabulka 4 Stadia B2202: Vysledky uéinnosti u pediatrickych a mladych dospelych pacientov
s relabujucou/refraktérnou B bunkovou akatnou lymfoblastovou leukémiou (ALL)

Primarny ciel’ovy ukazovatel’

Zaradeni pacienti
N=97

Pacienti, ktori
dostali infGziu
N=79

Celkovy podiel remisii (ORR)'?2, n (%) 65 (67,0) 65 (82,3)
95% IS (56,7; 76,2) (72,1; 90,0)
p<0,0001 p<0,0001
CR3, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
CRi*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Kruacovy sekundarny ciel’ovy ukazovatel’ N=97 N=79
CR alebo CRi s negativitou MRD v kostnej dreni®®, n (%) | 64 (66,0) 64 (81,0)
95% IS (55,7; 75,3) (70,6; 89,0)
p<0,0001 p<0,0001
Trvanie remisie (DOR)’ N=65 N=65
% pravdepodobnosti bez udalosti do 12 mesiacov 66,3 66,3
% pravdepodobnosti bez udalosti do 18 mesiacov 66,3 66,3
Median (mesiace) (95 % IS) Nedosiahnuté Nedosiahnuté
(20,0; NE®) (20,0; NE)
Iny sekundarny cielovy ukazovatel’ N=97 N=79
Celkové prezivanie (OS)®
% pravdepodobnosti prezivania do 12 mesiacov 69,8 76,4
% pravdepodobnosti prezivania do 24 mesiacov 56,9 66,3
Median (mesiace) (95 % IS) Nedosiahnuté Nedosiahnuté
(19,4; NE) (28,2; NE)

>1 000/ul) bez transfazie krvi.

krvi, alebo bez nej.
prietokovou cytometriou <0,01 %.

<15 % oproti Ha: >15 %.

z akejkol'vek pri¢iny u zaradenych pacientov.
9 Neodhadnutel'né

Vyzaduje sa zachovanie stavu remisie po¢as najmenej 28 dni bez klinického dokazu relapsu.

2 Nominalna jednostranna presné hodnota p zalozena na HO: ORR <20 % oproti Ha: ORR >20 %
3 CR (kompletna remisia) bola definovana ako <5 % blastov v kostnej dreni, cirkulujtce blasty

Vv krvi majt byt <1 %, Ziadny dokaz extramedularneho postihnutia a (pIné zotavenie
periférneho krvného obrazu (trombocyty >100 000/ul a absolttny pocet neutrofilov [ANC]

4 CRi (kompletna remisia s nekompletnym zotavenim krvného obrazu) bola definovana ako <5 %
blastov v kostnej dreni, cirkulujuce blasty v krvi maja byt’ <1 %, ziadny dokaz
extramedularneho postihnutia a bez uplného zotavenia periférneho krvného obrazu s transfiziou

Negativita MRD (miniméalnej zvyskovej choroby) bola definovana ako MRD stanovena

6 Nominéalna jednostranna presné hodnota p zalozena na HO: Podiel remisii s negativitou MRD
DOR bolo definované ako ¢as od nastupu CR alebo CRi do relapsu alebo Umrtia nasledkom
zakladného ochorenia, Cokol'vek nastane skor (N=65).

OS bolo definované ako ¢as od datumu infuzie Kymriahu do datumu tmrtia z akejkol'vek
pri¢iny u pacientov, ktori dostali infuziu a od ¢asu datumu zaradenia do datumu Gmrtia

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim (health related quality of life, HRQoL) sa vyhodnotila pouzitim
dotaznikov PedsQL a EQ-5D, ktoré vyplnili pacienti vo veku 8 rokov a star$i (n=61). U pacientov s
odpoved’ou (n=51) bola priemerna (SD) zmena celkového skore oproti vychodiskovej hodnote v
PedsQL 13,1 (13,45) po 3. mesiaci, 15,4 (16,81) po 6. mesiaci a 25,0 (19,09) po 12. mesiaci a
priemerna (SD) zmena skore oproti vychodiskovej hodnote v EQ 5D VAS bola 16,0 (16,45) po 3.
mesiaci, 15,3 (18,33) po 6. mesiaci a 21,7 (17,14) po 12. mesiaci, ¢o ukazuje celkové klinicky

vyznamné zlepSenie HRQoL po infizii Kymriahu.
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Podporna stadia B2205J (ENSIGN) bola multicentricka stadia fazy 1l s jednou skupinou

u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s r/r B-bunkovou ALL. Stidia mala podobny dizajn a
zaradila porovnatel'né populacie pacientov ako pivotna stiidia B2202. Hlavnym rozdielom medzi
tymito dvoma Stadiami bola definicia primarneho ciel'ového ukazovatela G€innosti ORR, ktora sa
zistovala do 6 mesiacov po inflzii Kymriah v $tudii B2205J v porovnani s 3 mesiacmi v pivotnej
stadii. Zo 75 zaradenych pacientov 64 dostalo inflziu Kymriahu; pre 5 pacientov (6,7%) nebolo
mozné Kymriah vyrobit’ a 6 pacienti (8%) v klinickej stadii zomreli pocas ¢akania na vyrobu
Kymriahu. Median trvania nasledného sledovania v stadii, definovany ako ¢as od infuzie Kymriahu do
datumu dokoncenia alebo prerusenia sledovania pred datumom ukoncenia zhromazd’ovania tidajov do
vyslednych analyz bol 12,2 mesiacov (rozsah 0,4-49,3). Median ¢asu od infuzie Kymriahu do datumu
ukoncenia zhromazd’ovania iidajov bol 31,7 mesiacov (rozsah: 17,6-56,0).

Medién veku pacientov, ktori dostali infGziu, bol 12,5 roka (rozsah: 3 az 25), 34 (53,1%) bolo Zien

a 30 (46,9%) bolo muzov, 10,9% malo priméarne refraktérne ochorenie, 89,1% malo relabujlce
ochorenie a 43,8% pacientov podstupilo aspon jednu predchadzajucu transplantaciu kmenovych
buniek. Zakladné charakteristiky ochorenia boli u zaradenych pacientov podobné, pokial’ ide o vek
(median veku 13,0 rokov, rozsah: 3 az 25), pohlavie (46,7% zeny a 53,3% muzi), primarna
refraktérnost’ (10,7%) a predchadzajtca transplantacia v anamnéze (42,7 %). Vacsina pacientov, ktori
dostali infGziu (57/64, 89,1%) dostala premost'ujucu chemoterapiu pocas ¢akania na Kymriah.
Celkovo 60 zo 64 pacientov, ktori dostali infaziu Kymriahu, dostalo po zaradeni do stadie

a pred infaziou jedinej davky Kymriahu aj lymfodeple¢nu chemoterapiu.

Uginnost bola preukéazana dosiahnutim primarneho cielového ukazovatel'a ORR, ktory zahfial
najlepsiu celkovi odpoved ako CR alebo CRIi, udrziavanti najmenej 28 dni v priebehu 6 mesiacov po
podani infazie, ¢o bolo stanovené hodnotenim IRC, ako aj sekundarneho ciel'ového ukazovatela
vratane DOR, podielu pacientov ktori dosiahli CR alebo CRi s negativnym stavom ochorenia na MRD
a OS. Medzi pacientmi, ktori dostali infiziu, sa ORR preukézala u 45 pacientov (70,3%; 59,4% CR
a10,9% CRIi). Podiel CR/CRIi s negativitou MRD v kostnej dreni bol hlaseny u 43 pacientov (67,2%).
Median DOR sa nedosiahol a pravdepodobnost’ bez vyskytu udalosti v 12 mesiacoch bola 70,5%.
Pravdepodobnost’ preZivania po 24 mesiacoch bola 54,7% a median OS sa odhadoval na 29,9
mesiacov (95% IS: 15,1; 42,4). Vysledky OS sa potvrdili v aktualizovanych analyzach OS ( t.].
median OS 29,9 mesiacov [95% IS: 15,2, NE] s pravdepodobnost’ou prezitia po 24 mesiacoch 57,6%;
s medidnom nasledného sledovania OS 25,9 mesiacov), zahfiiajuce pacientov, ktori presli do
samostatného dlhodobého nasledného sledovania v stadii. Sedem pacientov (10,9%), ktori po infuzii
Kymriahu dosiahli CR / CRi, podstupili v remisii pocas $tudie transplantaciu hematopoetickych
kmenovych buniek, zatial’ ¢o u 5 z nich (7,8%) doslo k transplantécii po€as prvych 6 mesiacov po
infazii. Vysledky Géinnosti hlasené u zaradenych pacientov (n=75) ukazuji ORR 60,0% (50,7% CR a
9,3% CRi; 57,3% s MRD negativitou v kostnej dreni). Hlasené celkové prezitie v zaradenej populacii
je v stlade s populéciou, ktora dostala infuziu.
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Osobitné populacie
Medzi rdznymi vekovymi podskupinami sa nepozorovali ziadne rozdiely v u¢innosti alebo
bezpecnosti.

Pacienti s aktivnou leukémiou CNS

Zo Styroch pacientov s aktivnou leukémiou (t.j. CNS-3) zaradenych do stadie B2101J sa vyskytli tri
syndromy uvolfiovania cytokinov (2. — 4. stupeti) a prechodné neurologické poruchy (1. — 3. stupeii),
ktoré ustlpili do 1 — 3 mesiacov po infzii. Jeden pacient zomrel v désledku progresie ochorenia

a zvysni traja pacienti dosiahli CR alebo CRi a po infuzii prezili 1,5 — 2 roky.

Difuzny velkobunkovy lymfém B buniek (DLBCL)

Bezpecnost’ a tcinnost’ liecby Kymriahom u dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
(r/r) difdznym, vel'kobunkovym lymfémom B buniek (DLBCL), ktori dostali >2 linie chemoterapie,
vratane rituximabu a antracyklinu alebo relabujlcich po autolégnej transplantacii hematopoeickych
kmenovych buniek (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) sa vyhodnotili v otvorenej
pivotnej $tadii s jednou skupinou. Pacienti s vel’kobunkovym lymfomom B buniek bohatym na

T bunky/bohatym na histiocyty (T-cell rich/histiocyte-rich large B-cell lymphoma, THRBCL),
primarnym koznym vel’kobunkovym lymfomom B buniek, primarnym lymfémom B-buniek
mediastina (primary mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL), EBV-pozitivnym DLBCL u starsich,
Richterovou transformaciou a Burkittovym lymfomom neboli zaradeni do $tadie C2201.

Pivotna stadia C2201 (JULIET) je multicentricka stadia fazy 11 s jednou skupinou u dospelych
pacientov s relabujdcim alebo refraktérnym DLBCL. Zo 167 zaradenych pacientov dostalo inflziu
Kymriahu 115 pacientov. Priblizne 31% pacientov ukon¢ilo $tiidiu pred podanim Kymriahu. Pre

13 pacientov (8%) nebolo mozné Kymriah vyrobit’. Iné dévody pre skoncenie tcasti v studii

pred podanim inflzie Kymriahu zahfiali amrtie (n = 16; 10%), rozhodnutie lekara/progresia primarnej
choroby (n = 16; 10%), rozhodnutie pacienta (n = 2; 1%), odchylka protokolu (n=1; 1%) alebo
neziaduce udalosti (n = 4; 2%) pocas ¢akania na vyrobu Kymriahu v klinickej §tadii. Median trvania
nésledného sledovania v §tadii, definovany ako ¢as od inflizie Kymriahu do daitumu dokoncenia alebo
prerusenia sledovania pred datumom ukoncenia zhromazd’ovania tidajov, bol 7,7 mesiacov (rozsah:
0,4-50,0). Median ¢asu od infazie Kymriahu do datumu ukonc¢enia zhromazd’ovania udajov bol

40,3 mesiacov (rozsah: 24,0-52,6). Stidia stale pokracuje.

KTa¢ové informacie o vychodiskovych hodnotach pacientov ktori boli zaradeni a pacientov ktorym
bola podana inflzia st uvedené v tabul’ke 5. Od vsetkych pacientov sa zaCiato¢ny material leukaferézy
ziskal a kryokonzervoval pred alebo v ¢ase vstupu do $tidie. Vacsina pacientov (103/115, 90 %)
dostala premost’'ovaciu lie¢bu na stabilizovanie choroby. O type a trvani premost'ovacej lie¢by
rozhodol lekar. Lymfodepleénu chemoterapiu dostalo pred infuziou Kymriahu 107/115 pacientov
(93%). Kymriah sa podal ako jednorazova intravendzna inflzia (0,6-6,0 x 108 CAR-pozitivnych
Zivotaschopnych T buniek) v kvalifikovanom centre liecby Kymriahom hospitalizovanym

a ambulantnym pacientom.
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Tabulka 5 Stadia C2201 Vychodiskové informécie o populdcii zaradenych pacientov a
pacientoch ktorym bola podana infazia

Zaradeni pacienti Pacienti, ktori
N=167 dostali infaziu
n (%) N=115
n (%)
Vek (roky)
Priemerny ($tandardna odchylka) 56 (12,9) 54 (13,1)
Median (minimum — maximum) 58 (22 - 76) 56 (22 - 76)
Vekova kategoria (roky) - n (%)
<65 rokov 120 (71,9) 89 (77,4
>65 rokov 47 (28,1) 26 (22,6)
Pohlavie - n (%)
Muzské 105 (62,9) 71 (61,7)
Zenské 62 (37,1) 44 (38,3)
Transplantécia hematopoeickych
kmeriovych buniek (HSCT) - n (%)
Nie 93 (55,7) 59 (51,3)
Ano 74 (44,3) 56 (48,7)
Stadium I11/1V ochorenia pri vstupe do
Stadie - n (%)
Nie 36 (21,6) 27 (23,5)
Ano 131 (78,4) 88 (76,5)
Pocet predchadzajucich linii
antineoplastickej liecby — n (%)
1 6 (3,6) 5(4,3)
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52 (31,1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Stav ochorenia - n (%)
Refraktérny na poslednu liniu liecby 98 (58,7) 63 (54,8)
Relabujuci po poslednej linii lie¢by 69 (41,3) 52 (45,2)
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Utinnost’ Kymriahu sa vyhodnotila prostrednictvom primarneho cielového ukazovatel’a, ktorym bol
podiel najlepsich celkovych odpovedi (best overall response rate, ORR) a ktory zahifia kompletna
odpoved’ (complete response, CR) a ¢iasto¢nu odpoved’ (partial response, PR), ako boli stanovené
pri hodnoteni nezévislou reviznou komisiou (Independent Review Committee, IRC), ako aj

sekundarnych cielovych ukazovatel'ov, vratane trvania odpovede (tabul’ka 6).

Tabulka 6 Stadia C2201: VysledKy u¢innosti u dospelych pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym difiznym velkobunkovym lymféomom B buniek (DLBCL) po dvoch

alebo viacerych liniach systémovej liecby

Zaradeni pacienti
N=167

Pacienti, ktori
dostali infGziu

N=115

Primarny ciel'ovy ukazovatel N = 147 N=99

Podiel celkovych odpovedi (ORR) (CR+PR)?, 54 (36,7) 54 (54,5)

n (%), 95 % IS (28,9; 45,1) (44,2; 64,6)
CR, n (%) 41 (27,9) 41 (41,4)
PR, n (%) 13 (8,8) 13 (13,1)

Odpoved do 3 mesiacov N=147 N=99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)
CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)

Odpoved’ do 6 mesiacov N=147 N=99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
CR (%) 31(21,1) 31 (31,3)

Trvanie odpovede (DOR)3 N=54 N=54

Median (mesiace) (95 % IS) Nedosiahnuté (10,0; | Nedosiahnuté (10,0;

NE®) NE®)

% pravdepodobnosti bez relapsu do 12 mesiacov 63,4 63,4

% pravdepodobnosti bez relapsu do 18 mesiacov 63,4 63,4

% pravdepodobnosti bez relapsu do 24 mesiacov 60,8 60,8

% pravdepodobnosti bez relapsu do 30 mesiacov 60,8 60,8

Iné sekundarne ciePové ukazovatele N=167 N=115

Celkové prezivanie (OS)*

% pravdepodobnosti prezivania do 12 mesiacov | 41,0 48,2
% pravdepodobnosti prezivania do 24 mesiacov | 33,3 40,4
% pravdepodobnosti prezivania do 36 mesiacov | 29,0 36,2
Median (mesiace) (95 % 1S) 8,2 (5,8;11,7) 11,1 (6,6; 23,9)

DLBCL, ¢okol'vek nastane skor

pacientov (N = 167).
° Neodhadnutel'né.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol analyzovany u vSetkych pacientov, pre ktorych bol Kymriah

vyrobeny v laboratoriu (zariadeni) Novartis US.

2 ORR je podiel pacientov s najlepSou celkovou odpoved’ou (BOR) z kompletnej odpovede (CR)
alebo ¢iastoénej odpovede (PR) podla kritérii odpovede z Lugana (Cheson 2014); pacientom,
ktori nedostali infGziu bol prideleny BOR = Nezndmy (t.j. bez odpovede)

3 DOR bolo definované ako ¢as od dosiahnutia CR alebo PR do relapsu alebo imrtia nasledkom

4 OS bolo definované ako ¢as od datumu inflzie Kymriahu do datumu umrtia z akejkol'vek
pri¢iny (N=115) a od datumu zaradenia do dia umrtia z akejkol'vek pri¢iny u zaradenych

Spomedzi 41 pacientov, ktori dosiahli CR, malo pévodne 16 pacientov celkovi odpoved’ na ochorenie
PR, ktora sa ¢asom zlepSila na CR; vaéSina pacientov (13/16) dosiahla zmenu PR na CR do
6 mesiacov po infuzii tisagenlekleucelu. ORR bol konzistentny v rdmci podskupin.
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Folikularny lymfém (FL)

Bezpecnost’ a u€innost’ liecby Kymriahom u dospelych pacientov s relabujticim alebo refraktérnym
(r/r) folikularnym lymfémom (FL) sa hodnotila v otvorenej, multicentrickej, jednoramennej $tadii fazy
11 (E2202, N = 97).

Pivotna $tudia E2202 (ELARA) zahfiiala pacientov, ktori nereagovali na lie¢bu alebo mali recidivu do
6 mesiacov po ukonceni druhej alebo neskor$ej linie systémovej lie¢by (vratane anti-CD20
protilatkami a alkylaénymi latkami), mali recidivu po¢as 6 mesiacov alebo do 6 mesiacov po ukonéeni
udrziavacej lie€by anti-CD20 protilatkami po aspon dvoch liniach liecby alebo relaps po autolognej
transplantacii hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT). Stadia vylagila pacientov s aktivnymi
alebo zavaznymi infekciami, transformovanym lymfémom alebo inymi agresivnymi lymfémami,
vratane pacientov s FL stupiia 3b, tych, ktori predtym dostali alogénnu HSCT alebo ktori mali
ochorenie s aktivnym postihnutim CNS.

Z 98 pacientov, ktori boli zaradeni do leukaferézy a podstupili ju, dostalo 97 pacientov inflziu
Kymriahu. Jeden pacient dosiahol Giplnt odpoved’ pred infuziou, ¢o sa prisudzovalo predchadzajice;
posledne;j linii lie¢by a nésledne na zaklade rozhodnutia lekara, bol pred infdziou vyluceny zo $tadie.
Vsetci pacienti mali pred vstupom do $tudie alebo pocas nej odobraté a kryokonzervované produkty
leukaferézy. Kymriah bol podany vSetkym zaradenym pacientom. Medién trvania nésledného
sledovania v $tudii, definovany ako ¢as od infuzie Kymriahu do ddtumu dokoncenia alebo prerusenia
sledovania pred datumom ukonéenia zhromazd’ovania Udajov do vyslednych analyz bol 18,6 mesiacov
(rozsah 1,8-29,9). Median ¢asu od infazie Kymriahu do datumu ukonéenia zhromazd’ovania udajov
bol 20,8 mesiacov (rozsah: 14,4-29,9). Studia stale prebieha.

Z 97 pacientov, ktori dostali infaziu Kymriahu, malo 94 pacientov meratel'né ochorenie na zaciatku
podl'a nezavislej reviznej komisie (Independent Review Committee (IRC)) a st zahrnuti do skupiny na
analyzu ucinnosti (efficacy analysis set, EAS).

KTacové informacie 0 vychodiskovych hodnotach u zaradenej skupiny a EAS st uvedené v tabulke 7.
Priblizne polovica pacientov (44/94; 47 %) dostavala premost'ovaciu liecbu na stabilizovanie choroby
medzi leukaferézou a podanim Kymriahu a v§etci pacienti dostavali lymfodeple¢nu chemoterapiu.
Vsetkym pacientom, ktori dostali infiziu, sa Kymriah podéaval ako jednorazova intravendzna infuzia v
$pecializovanom zdravotnom stredisku, hospitalizovanym alebo ambulantne (18 %).
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Tabulka 7 Stadia E2202: Vychodiskové informacie o populacii zaradenych pacientov

a populécii EAS pacientov

splnenych.

lie¢by prvej linie anti-CD20 mADb.

Committee (IRC) a s zahrnuti do skupiny na analyzu ucinnosti.
FLIPI zahima 5 oznacenych prognostickych faktorov; FLIPI = sucet (kde je prognosticky
faktor = ,,Ano®); Nizky: splnené kritéria 0-1; stredny: splnené 2 kritéria; vysoky: 3 alebo viac

Zaradeni pacienti EAS pacienti*
N=98 N=94
n (%) n (%)
Vek (roky)
Priemerny ($tandardna odchylka) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Median (minimum — maximum) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)
Vekova kategdria (roky) - n (%)
<65 rokov 74 (75,5) 70 (74,5)
>65 rokov 24 (24,5) 24 (25,5)
Pohlavie - n (%)
Muzské 65 (66,3) 64 (68,1)
Zenské 33 (33,7) 30 (31,9)
Stadium 111/1V ochorenia pri vstupe do 84 (85,7) 81 (86,2)
Stiadie - n (%)
Vysoké skore! FLIPI — n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)
Pacienti s rozsiahlym ochorenim na 62 (63,3) 61 (64,9)
zadiatku® — n (%)
Pocet predchadzajucich linii
antineoplastickej liecby — n (%)
2 24 (24,5) 24 (25,5)
3 21 (21,4) 19 (20,2)
4 25 (25,5) 24 (25,5)
>5 28 (28,6) 27 (28,7)
Median (minimum — maximum) 4,0 (2,0 -13,0) 4,0 (2,0-13,0)
Stav ochorenia n (%)
Refraktérny na poslednt liniu liecby 76 (77,6) 74 (78,7)
Relabujuci po poslednej linii liecby 17 (17,3) 17 (18,1)
Dvojita refraktérnost®— n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)
Progresia ochorenia do 24 mesiacov 61 (62,2) 61 (64,9)
(POD24)* —n (%)
Predchadzajuca transplantacia
hematopoetickych kmenovych buniek
(HSCT) —n (%) 36 (36,7) 35 (37,2)
Predchadzajuci PI3K inhibitor — n (%) 21 (21,4) 19 (20,2)
* Pacienti s infiziou, ktori mali merate'né ochorenie na zaciatku podl'a Independent Review

2 Rozsiahle ochorenie definované podla IRC ako zobrazenie dokazujlce akukol'vek masu
nadoru uzliny alebo extra nodalnu nadorovu masu s priemerom > 7 cm alebo postihnutie
najmenej 3 uzlin, kazdé s priemerom > 3 cm.

8 Dvojito refraktérni si definovani ako pacienti, ktori neodpovedali na liecbu alebo doslo k
relapsu do 6 mesiacov po lie¢be anti-CD20 a alkyla¢nymi latkami pri akomkol'vek rezime.
4 POD24: osoby priméarne refraktérne alebo s progresiou ochorenia do 24 mesiacov od zacatia
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Utinnost’ sa hodnotila prostrednictvom primérneho koncového ukazovatel’a, ktorym bola miera
kompletnej odpovede (best complete response rate, CRR), zaznamenana od infuzie az po progresivne
ochorenie alebo zaciatok novej liecby. CRR bola stanovena IRC podrla kritérii odpovede z Lugana
(Cheson 2014). Sekundarne koncové ukazovatele zahimali celkovi mieru odpovede (ORR), trvanie
odpovede (duration of response, DOR), prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS),
celkové prezivanie (overall survival, OS). Median ¢asu od zaradenia do $tadie po infuziu bol 46 dni
(rozsah: 23 az 127). Prvé hodnotenie ochorenia bolo naplanované tak, aby sa vykonalo v 3. mesiaci po
infuzii.

Tabulka 8 Stadia E2202: Vysledky ucinnosti u dospelych pacientov s recidivujicim alebo
refraktérnym folikulirnym lymfémom (FL) po dvoch alebo viacerych liniach liecby

Zaradeni pacienti EAS pacienti*
N=98 N=94

Miera kompletnej odpovede (CRR)%, podl’a IRC

n(%) 67 (68,4) 65 (69,1)

95 % IS (58,2; 77,4) (58,8; 78,3)
Celkova miera odpovede (ORR)?, podPa IRC

n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
Trvanie odpovede (DOR)3, podl’a IRC N=84 N=81

Median (mesiace) (95 % IS) NE (20,9, NE) NE (15,6, NE)

% pravdepodobnost’ bez udalosti po 75,9 (64,8; 83,9) 76,2 (64,9; 84,3)

9 mesiacoch (95 % IS)

IS=Interval spolahlivosti, NE= Neodhadnutel'né

* Pacienti s infiziou, ktori mali meratel'né ochorenie na zaciatku podl'a Independent Review

Committee (IRC) a st zahrnuti do skupiny na analyzu u¢innosti.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol CRR podl'a IRC, vychadzajtci z kritérii odpovede z Lugana

(Cheson 2014) a definovany ako podiel pacientov s najlepSou celkovou odpoved’ou (BOR) alebo

uplnou odpoved’ou (CR). Pacient bez infazie bol lie¢eny ako nereagujuci.

2 ORR bol definovany ako podiel pacientov s BOR z CR alebo ¢iasto¢nou odpoved’ou (PR). Pacient
bez inflzie bol lieceny ako nereagujuci.

3 DOR bol definovany ako ¢as od dosiahnutia CR alebo PR po relaps alebo smrt’ v dosledku FL, podla
toho, Co nastane skor.

Vsetci respondenti dosiahli prva odpoved’ (CR alebo PR) pri prvom hodnoteni ochorenia vykonanom
po inflzii, po 3 mesiacoch. Zo 65 pacientov, ktori napokon dosiahli CR, malo 15 pacientov (16 %)
spociatku PR. U vagsiny pacientov doslo ku zmene z PR na CR do 6 mesiacov po inflzii. Ziadny
pacient, ktory dostal infuziu Kymriah, v ¢ase odpovede (CR alebo PR) nepodstupil transplantéciu.

Pravdepodobnost’, Ze pacient zotrva v odpovedi (DOR) > 9 mesiacov bola 76 % (95 % IS: 64,9; 84,3),
zatial’ ¢o pravdepodobnost’, ze pacient, ktory dosiahol CR, zotrva v odpovedi > 9 mesiacov, bola 87 %
(95 % IS: 75,6; 93,3).

Analyzy podskupin preukazali v§eobecne konzistentni CRR vo vsetkych podskupinach vratane
nasledujucich vysoko rizikovych prognostickych podskupin: vysoké skore FLIPI (CRR 63 %),
predchadzajica HSCT (CRR 66 %), POD24 (CRR 59 %) a dvojita refraktérnost’ (CRR 66 %).

Osobitné populacie

K dispozicii nie st dostatocné uidaje na zistenie, ¢i existuji rozdiely v u¢innosti alebo bezpecnosti
medzi réznymi vekovymi podskupinami, hoci klinicky prinos a bezpeénost’ u starSich pacientov s
DLBCL a FL vo veku nad 65 rokov (23 % a 24,7 % skiumanej populéacie s DLBCL a FL v uvedenom
poradi) boli porovnatel'né s celkovou populaciou.
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Pediatricka populacia

Stidia B2401

Observacna Stadia (B2401) sa uskutocnila za uc¢elom zberu dlhodobych tidajov o bezpeénosti a
ucinnosti U pacientov, ktorym bola podana inflzia tisagenlekleucelu z registrov Centra pre
medzinarodny vyskum transplantacie krvi a kostnej drene (Center for International Blood and Marrow
Transplant Research, CIBMTR) a Europskej spolo¢nosti pre transplantaciu krvi a kostnej drene
(European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT). V $tudii bolo v ¢ase ukonéenia
zberu Udajov zahrnutych 617 (CIBMTR: 570; EBMT: 47) pediatrickych a mladych dospelych
pacientov s r/r B-bunkovou ALL. Vyroba Kymriahu bola pre pacientov mladsich ako 3 roky s nizkou
hmotnost'ou uskuto¢nitel'na; 43 pacientov (CIBMTR: 40, EBMT: 3) bolo mladsich ako 3 roky v case
podania inflzie. Median ¢asu od infiizie Kymriahu do datumu ukonéenia zberu Udajov pediatrickych
a mladych dospelych pacientov s r/r B-bunkovou ALL bol 11,8 mesiacov pre CIBMTR a

9,0 mesiacov pre EBMT.

Spomedzi pacientov mladSich ako 3 roky zahrnutych do analyzy u¢innosti (n=33), bola CR (vratane
CRi) s BOR hléasena u 26 pacientov (78,8%) (95% IS: 61,1; 91,0) a vsetkych 15 pacientov v CR
(vrétane CRi) a s hlasenymi MRD dajmi boli pocas sledovania MRD-negativni. Odhadované DOR v
12. mesiaci bolo 62,7% (95% IS: 35,0; 81,3).

Celkova skusenost’ s bezpe¢nostou u pediatrickych pacientov s r/r B-bunkovou ALL vo veku menej
ako 3 roky bola vo v§eobecnosti konzistentna so znamym bezpe¢nostnym profilom tisagenlekleucelu.

Stidia C2202

Il faza Stadie s tisagenlekleucelom (C2202, BIANCA) sa vykonala u 33 pacientov s relabujucim alebo
refraktérnym non-Hodgkinovym lymfémom zrelych B buniek (NHL) ktorym bola podand infizia, a to
u deti a mladych dospelych. Z 33 pacientov, ktorym bola podana infuzia tisagenlekleucelu, malo

28 pacientov (24 pacientov vo veku 3-17 rokova 4 pacienti vo veku 20-22 rokov) meratel'né ochorenie
pred infiziou a st zahrnuti do skupiny na analyzu u¢innosti (EAS-efficacy analysis set).

V EAS su zahrnuti pacienti s Burkittovym lymfémom, (n=15), difiznym vel'kobunkovym lymfémom
z B buniek (n=8), primarnym mediastinalnym vel’kobunkovym lymfémom z B buniek, (n=3),
lymfémom sivej zony (n=1) a high-grade lymfom s prestavbami MYC a BCL2 (n=1). Priemerny vek
bol 14.0 rokov (rozsah: od 3 do 22), 9 (32,1 %) bolo Zzenského a 19 (67,9 %) bolo muzského pohlavia.
Priemerny pocet predchadzajucich linii lie¢by bol 1 (rozsah:1-3), 17,9 % pacientov podstupilo
predchadzajlcu transplantaciu hematopoetickych kmefiovych buniek. Vsetci pacienti okrem jedného
(96,4 %) dostavali premost'ovaciu chemoterapiu po¢as ¢akania na tisagenlekleucel. Pacienti dostavali
schvalenu davku tisagenlekleucelu pre pediatrickd indikaciu ALL.

Vysledky EAS ukézali ORR u 32,1 % (95 % IS: 15,9, 52,4), s CR u 7,1 %. Analyza podskupin
ukazala niz§iu ORR u pacientov s Burkittovym lymfémom (20 %, 95 % IS 4,3, 48,1) v porovnani
s pacientami s difuznym vel’kobunkovym lymfomom B buniek (37,5 %, 95 % IS: 8,5, 75,5) alebo
s inymi diagndzami za¢lenenymi do stadie (60,0 %, 95 % IS: 14,7, 94,7).

Celkové skusenosti s bezpecnost'ou u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s CD19+ r/r NHL
zrelych B buniek, ktorym bola podana infuzia s tisagenlekleucelom v studii C2202, boli konzistentné
so znamym bezpe¢nostnym profilom tisagenlekleucelu. Neboli pozorované Ziadne nové bezpeénostné
signaly.

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Kymriahom

v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe B bunkového
lymfoblastového lymfému (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po infazii Kymriahu pediatrickym a mladym dospelym pacientom s r/r B bunkovou ALL, pacientom
s r/r DLBCL a r/r FL tisagenlekleucel vykazoval charakteristické poc¢iato¢né rychle rozsirenie,

po ktorom nasledoval pomalsi biexponencialny pokles. Vysoké variabilita medzi osobami suvisela s
metrikami expozicie in vivo (AUCo.281@ Cimax) vo vSetkych indikaciach.

Bunkova kinetika u pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL

Zhrnutie parametrov bunkovej kinetiky tisagenlekleucelu u pediatrickych a mladych dospelych
pacientov s B bunkovou ALL je uvedené nizsie v tabul’ke 9. Maximalne rozsirenie (Cmax) bolo
priblizne 1,6 nasobne vacsie u pacientov s CR/CRi (n=103) v porovnani s pacientmi bez odpovede
na lie¢bu (NR) (n=10) pri stanoveni prostrednictvom gPCR. U NR pacientov sa pozorovala
oneskorena a niz$ia expanzia v porovnani s pacientmi s CR/CRi.

Tabulka 9 Parametre bunkovej kinetiky tisagenlekleucelu u pediatrickych a mladych
dospelych pacientov s r/r B bunkovou ALL (Studie B2202 a B2205J)

Parameter Statistické zhrnutie Pacienti s odpoved’ou | Pacienti bez odpovede
na lie¢bu (CR/CRI) na lie¢bu (NR)
N=105 N=12
Chnax (kOpie/ug) Geometricky priemer | 35 300 (154,0), 103 21900 (80,7), 10
(CV %), n
Tmax (deri) Median [min; max], n | 9,83 [5,70; 27,8], 103 | 20,1 [12,6; 62,7], 10
AUCo-284 Geometricky priemer | 309 000 (178,1), 103 232 000 (104,5), 8
(kbpie/ug.den) (CV %), n
ty, (den) Geometricky priemer | 25,2 (307,8), 71 3,80 (182,4), 4
(CV %), n
Glast Median [min; max], n | 166 [20,9; 916], 103 28,8 [26,7;742], 9

Bunkova kinetika u dospelych pacientov s DLBCL

Zhrnutie parametrov bunkovej kinetiky tisagenlekleucelu u pacientov s DLBCL je uvedené nizsie

v tabulke 10.

Taburka 10 Parametre bunkovej kinetiky tisagenlekleucelu u pacientov s r/r DLBCL

Parameter Statistické zhrnutie Pacienti s odpoved’ou | Pacienti bez odpovede
na liecbu na liecbu
(CRaPR) (SD/PD/neznédma)
N=43 N=72
Cmax (kOpie/png) Geometricky priemer | 5840 (254,3), 43 5 460 (326,89), 65
(CV %), n
tmax (derl) Median [min; max],n | 9,00 [5,78; 19,8],35 | 8,84 [3,04; 27,7], 65
AUCo.284 Geometricky priemer 61 200 (177,7), 40 67 000 (275,2), 56
(kopie/ug.den) (CV %), n
ty, (den) Geometricky priemer 129 (199,2), 33 14,7 (147,1), 44
(CV %), n
Glast Median [min; max],n | 551[17,1;1 030],43 | 61,4 [19,8;685], 56




Bunkova kinetika u pacientov s FL

Suhrn bunkovych kinetickych parametrov tisagenlekleucelu u pacientov s FL pomocou BOR je

uvedeny v tabul’ke 11 nizsie.

Geometricky priemer AUCo.284 U respondentov bol 2,9-krat vyssi v porovnani s pacientmi, ktori
neodpovedali na lie¢bu, zatial’ ¢o geometricky priemer hodnoty Cmax bol 2,1-krét vyssi u respondentov

v porovnani s pacientmi, ktori neodpovedali na lieCbu.

Tabul’ka 11

Bunkové kinetické parametre tisagenlekleucelu u r/r pacientov s FL

Parameter Suhrnné $tatistické Udaje Pacienti s odpovedou | Pacienti bez
na lieCbu (CR a PR) odpovede na lieCbu
N=81 (SD/PD)
N=12
Cmax (képie/pug) Geometricky priemer
(CV %), n 6 280 (331), 67 3000 (1190), 8
tmax (dett) Median [min; max], n 9,92 [2,62; 28,0], 67 | 13,0[7,73; 16,0], 8

AUCq.284 (képie/ug*deﬁ)

Geometricky priemer
(CV %), n

57 500 (261), 66

20 100 (18 100), 7

ty; (den) Geometricky priemer
(CV %), n 43,8 (287), 43 24,4 (180), 6
tiast (deri) Median [min; max], n 191 [19,9; 558], 73 107 [18,7; 366], 10
Distribucia

U pediatrickych a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL sa preukazala pritomnost’
tisagenlekleucelu v krvi a kostnej dreni po viac ako 2 rokoch. Pomer rozdelenia tisagenlekleucelu
medzi krv a kostnu dreni predstavoval na 28. den v kostnej dreni 47,2 % hodnoty v krvi, zatial’ ¢o tato
distriblcia po 3 mesiacoch bola 68,3 % a po 6 mesiacoch 69 % (stidie B2202 a B2205J).
Tisagenlekleucel prestupuje a az do 1 roka pretrvava aj v cerebrospinalnej tekutine pediatrickych

a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL (§tadia B2101J).

U dospelych pacientov s DLBCL (§tadia C2201) sa tisagenlekleucel zistil az do 3 rokov v periférnej
krvi a az do 9 mesiacov v kostnej dreni pacientov s kompletnou odpoved’ou. Pomer rozdelenia medzi
krv a kostnu dren predstavoval na 28. deni v kostnej dreni takmer 70 % hodnoty v krvi a

po 3 mesiacoch 50 % u pacientov s odpoved’ou aj bez odpovede na liecbu.

U dospelych pacientov s FL (Stadia E2202) sa tisagenlekleucel zistil az do 18 mesiacov v periférnej
krvi a az do 3 mesiacov v kostnej dreni pacientov s kompletnou odpoved’ou. Pomer rozdelenia medzi
krv a kostnu dren predstavoval v 3. mesiaci v kostnej dreni takmer 54 % hodnoty v krvi u pacientov s
odpoved’ou aj bez odpovede na liecbu.

Eliminéacia

Profil eliminacie Kymriahu zahttia biexponencialny pokles v periférnej krvi a kostnej dreni.

Linearita/nelinearita

Medzi davkou a AUCy.2sq alebo Crax nie je jasny vzt'ah.
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Osobitné populacie

Starsi pacienti

Diagram rozptylu parametrov bunkovej kinetiky v zavislosti od veku (22 az 76 rokov u pacientov

s DLBCL a 29 az 73 rokov u pacientov s FL) neukazal vyznamny vztah medzi parametrami bunkove;j
kinetiky (AUCo-28¢ @ Cmax) a vekom.

Pohlavie

Pohlavie nie je ur¢ené ako vyznamny ukazovatel’ ovplyviiujuci rozsirenie tisagenlekleucelu

u pacientov s B bunkovou ALL, DLBCL a FL. Kymriah dostalo 43 % pacientok a 57 % pacientov

v studii B2202 a 38 % pacientok a 62 % pacientov v stadii C2201 a v $tadii E2202 dostavalo Kymriah
34 % zien a 66 % muzov. Dalej sa v §tadii E2202 ukazalo, Ze geometrické priemery parametrov
expozicie (Cmax @ AUCo.284) SU 0 111 % a 106 % vyssie u pacientok v porovnani s pacientmi muzského
pohlavia. Z dévodu prekryvajucich sa rozsahov a vysokej variability medzi osobami je interpretécia
expanzie vo vztahu k pohlaviu zlozita.

Rasaletnickd prislusnost

Dokazy o vplyve rasy/etnickej prislusnosti na rozsirenie Kymriahu u pediatrickych a mladych
dospelych pacientov s ALL, DLBCL a FL su obmedzené. V stadii B2202 bolo 73,4 % pacientov bielej
rasy, 12,7 % zltej rasy a 13,9 % pacientov inej etnickej prislusnosti. V studii C2201 bolo 85 %
pacientov bielej rasy, 9 % pacientov Zltej rasy, 4 % Ciernej rasy alebo afroameric¢anov a 3 pacienti

(3 %) neznadmej rasy. V stadii E2202 bolo 75 % pacientov bielej rasy, 13 % pacientov Zltej rasy, 1 %
Ciernej rasy alebo afroameri¢anov a 10 % neznamej rasy.

Telesnd hmotnost

U pacientov s ALL, DLBCL a FL, naprie¢ rozmedziami telesnej hmotnosti (ALL; 14,4 az 137 kg;
DLBCL: 38,4 az 186,7 kg; FL: 44,3 az 127,7 kg), diagramy rozptylu parametrov bunkovej kinetiky
gPCR v zavislosti od telesnej hmotnosti neukazali jasny vzt'ah medzi parametrami bunkovej kinetiky
a telesnou hmotnostou.

Predchadzajlca transplantacia

Predchadzajuca transplantacia nemala vplyv na roz§irenie/pretrvavanie Kymriahu u pediatrickych

a mladych dospelych pacientov s B bunkovou ALL, dospelych pacientov s DLBCL alebo dospelych
pacientov s FL.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Stanovenie predklinickej bezpecnosti Kymriahu sa zameralo na bezpe¢nostné problémy mozného
nekontrolovaného bunkového mnozenia transdukovanych T buniek in vitro a in vivo, ako aj toxicitu
stvisiacu s davkou, biodistriblciu a pretrvavanie. Na zaklade tychto $tudii sa nezistili Ziadne takéto
rizika.

Karcinogenita a mutagenita

Stanovenie genotoxicity a stidie karcinogenity na hlodavcoch nie su vhodné na uréenie rizika
inzerénej mutagenézy pri geneticky modifikovanych liekoch bunkovej liecby. Nie st dostupné vhodné
alternativne zvieracie modely.

Studie rozsirenia CAR-pozitivnych T buniek (Kymriah) in vitro od zdravych darcov a pacientov
neukazali ziadne dokazy transformacie a/alebo imortalizacie T buniek. Studie in vivo na mysiach

S naruSenou imunitou neukazali Ziadne priznaky abormalneho mnoZenia buniek alebo priznaky
rozsirenia klonovych buniek az do 7 mesiacov, ¢o predstavuje najdlhsi vyznamny ¢as pozorovania

u mysich modelov s narusenou imunitou. Analyza miesta inzercie genomu lentivirusového vektora sa
vykonala s Kymriahom od 14 individualnch darcov (12 pacientov a 2 zdravych dobrovolnikov).
Nepreukazala sa preferenéna integracia problémovych blizkych génov alebo preferen¢ny rast buniek,
v ktorych sa nachédzali problémové integraéné miesta.
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Reprodukéna toxicita

Nevykonali sa predklinické stidie reprodukénej bezpecnosti, pretoze nie je dostupny vhodny zvieraci
model.

Stadie na mladych zvieratach

Stadie toxicity u mladych zvierat sa nevykonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

gluko6za

chlorid sodny

roztok T'udského albuminu
dextran 40 na injekciu
dimetylsulfoxid

glukonan sodny

octan sodny

chlorid draselny

chlorid hore¢naty

sodna sol’ N-acetyltryptofanu
kaprylan sodny

hlinik

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

9 mesiacov.

Liek sa ma podat’ bezprostredne po rozmrazeni. Po rozmrazeni sa liek ma uchovavat’ pri teplote
miestnosti (20°C -25°C) a podat’ infuzne do 30 mintt, aby sa udrzala maximalna Zivotaschopnost,
vratane akéhokol'vek prerusenia pocas infuzie.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Liek uchovavajte a transportujte pri teplote nizsej ako -120°C, napr. v kontajneri pre kryogénne
skladovanie v plynnej faze tekutého dusika.

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouZitie, podanie alebo implantaciu
Etylénvinylacetatové (EVA) infazne vaky s polyvinylchloridovou (PVC) hadi¢kou a prepojovacim
konektorom s hrotom typu luer uzatvorenym uzaverom luer lock, obsahujdce bud’ 10-30 ml (50 ml
vaky), alebo 30-50 ml (250 ml vaky) bunkovej disperzie.

Kazdy infuzny vak je umiesteny v druhotnej obalovej vrstve.

Jedna davka na individualnu lie¢bu pozostava z 1 alebo viacerych infaznych vakov.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kontrola a rozmrazenie inflizneho vaku/infuznych vakov

Liek nerozmrazujte, pokial’ nie je pripraveny na pouZitie.

Inflzny vak sa ma poc¢as rozmrazovania vlozit’ do d’alSieho sterilného vaku na ochranu vstupnych
otvorov pred kontaminaciou a zabranenie vytecenia v nepravdepodobnom pripade netesnosti vaku.
Kymriah sa ma rozmrazovat pri 37°C bud’ vo vodnom kupeli, alebo metddou suchého rozmrazenia, az
kym v infGznom vaku uZ nie je viditeIny I'ad. Vak sa ma okamzite odstranit’ z rozmrazovacieho
zariadenia a ma sa uchovavat’ pri teplote miestnosti (20°C -25°C) az do podania infazie. Ak sa davka
lieku dodala vo viac ako jednom infdznom vaku, d’alsi vak sa ma rozmrazit’, az ked’ sa infiziou poda
obsah predchédzajuceho vaku.

Kymriah sa nem4 upravovat’. Kymriah sa napr. nema premyvat’ (odstredit’ a opat’ suspendovat’
v novom médiu) pred podanim inflzie.

Pred rozmrazenim sa maju na infiznom vaku/infuznych vakoch skontrolovat’ pripadné trhliny alebo
praskliny. Ak inflzny vak vyzera poskodeny alebo netesny, infiizia sa nema podat’ a vak sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi smernicami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom (pozri
Cast’ 4.2).

Bezpeénostné opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pri preprave a likvidacii lieku

Kymriah sa ma prepravovat’ v rdmci zariadenia v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych
kontajneroch.

Kymriah obsahuje geneticky modifikované I'udské krvné bunky. Ohl'adom nepouzitého lieku alebo

odpadu vzniknutého z lieku sa maju dodrziavat’ narodné smernice pre zaobchadzanie s biologickym
odpadom. S kazdym materidlom, ktory prisiel do styku s Kymriahom (pevny a tekuty odpad), sa ma
zaobchadzat’ a ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi smernicami pre zaobchadzanie

s biologickym odpadom.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/18/1297/001

34



9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

23. august 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

Spojené staty

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Svajéiarsko

CELLFORCURE

ZA de Courtabceuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Francuzko

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

CELLFORCURE

ZA de Courtabeeuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Francuzko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislu$nej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referen¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

37



D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Kracové prvky:

Dostupnost’ tocilizumabu a miestnej kvalifikacie.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby nemocnice a ich pridruzené centra, ktoré vydavaju

KYMRIAH, boli osobitne kvalifikované v stlade so schvalenym programom kontroly distribucie:

o zabezpecenim okamzitého pristupu k tocilizumabu pre kazdého pacienta na mieste pred
podanim infazie KYMRIAH. Nemocnice musia mat’ pristup k d’al$im davkam tocilizumabu do
8 hodin po kazdej predchadzajucej davke. Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’ tocilizumab nie je
dostupny z dévodu vypadku, ktory je uvedeny v katalégu nedostupnych liekov Eurdpskej
liekovej agentdry, ubezpeéenim, Ze st pred infuziou dostupné vhodné alternativne opatrenia na
liecbu CRS namiesto tocilizumabu.

. zabezpecéenim, ze zdravotnicki pracovnici (healthcare professionals, HCP), ktory sa podiel’a na
lieCbe pacienta, absolvoval vzdelavaci program.

Vzdeldvaci program

Pred uvedenim KYMRIAHU na trh v kazdom ¢lenskom State sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
dohodnut’ na obsahu a formate vzdelavacich materialov s prislusnym vnttro§tatnym organom.

Vzdelavaci program pre zdravotnickych pracovnikov (HCP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom §tate kde sa KYMRIAH

uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici, od ktorych sa o¢akéava, Ze budu predpisovat’, vydavat’

a podavat KYMRIAH, dostali usmernenie na:

- ul’ahCenie identifikdcie CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii

- ul’ahcenie liecby CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii

- zabezpecenie primerané¢ho sledovania CRS a zavaznych neurologickych neziaducich reakcii

- ul'ahCenie poskytovania vsetkych relevantnych informécii pacientom

- zabezpecenie toho, aby neziaduce reakcie boli adekvatne a nalezite hldsené

- zabezpecenie poskytnutia podrobnych pokynov tykajucich sa postupu rozmrazovania

- na ubezpecenie, Ze je k dispozicii tocilizumab pre kazdého pacienta na mieste pred lieCbou; vo
vynimoénych pripadoch, ked’ tocilizumab nie je dostupny z dévodu vypadku, ktory je uvedeny
v katalogu nedostupnych liekov Eurdpskej liekovej agentury, na ubezpecenie, ze s pred
infuziou dostupné vhodné alternativne opatrenia na liecbu CRS namiesto tocilizumabu
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Vzdelavaci program pre pacientov

Na informovanie a vysvetlenie pacientom o:

rizikdch CRS a z&vaznych neurologickych neziaducich reakciach suvisiacich s KYMRIAHOM
potrebe okamzitého hlasenia symptdémov ich oSetrujicemu lekéarovi

potrebe zostat’ v blizkosti miesta, kde dostali KYMRIAH najmenej 4 tyzdne po infazii
KYMRIAHU

tom, Ze je potrebné po cely Cas nosit’ informacni karticku pacienta

Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania
Neintervenéna $tudia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Aktualizacia hlaseni:

S cielom d’alej charakterizovat’ bezpe¢nost’ — vratane dlhodobej Roéné hlasenia
bezpec¢nosti — Kymriahu musi ziadatel’ vykonat’ a predlozit’ $tidiu na | 0 bezpecnosti a 5-rocné
zaklade Udajov z registra ochoreni u pacientov s ALL a DLBCL. priebezné hlasenia

ZéavereCna sprava
0 vysledkoch studie:

December 2038
Stadia G¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej
charakterizovat’ dlhodob( t¢innost’ a bezpe¢nost’ Kymriahu Zavere¢na CSR: August
u relabujuceho/refraktérneho DLBCL, musi Ziadatel’ predlozit’ 2023

zavere¢nU spravu klinickej $tadie (CSR) zahffajicu 5-roéné
sledovanie zo stadie C2201.

Stadia u¢innosti lieku po registracii (PAES): S cielom d’alej posudit | Marec 2027
dlhodobu ucinnost’ a bezpec¢nost” Kymriahu u pacientov

s relabujucim/refraktérnym DLBCL musi ziadatel’ predlozit
zaverecné vysledky celkového prezivania studie

CCTLO019H2301 — otvorenej studie, Stadie fazy 111 Kymriahu voci
Standardne;j starostlivosti u dospelych pacientov s relabujucim alebo
refraktérnym, agresivnym B Hodgkinovym lymfémom.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INFUZNOM VAKU

| 1. NAZOV LIEKU

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x 108 bunkova infGizna disperzia
tisagenlekleucel (CAR+ zivotaschopné T bunky)

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Autoldgne I'udské T bunky geneticky modifikované ex vivo prostrednictvom lentivirusového vektora
koédujuceho chiméricky receptor antigénu anti-CD19 (CAR).
Obsahuje: 1,2 x 10° az 6 x 108 CAR+ Zivotaschopnych T buniek.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: glukozu, chlorid sodny, roztok 'udského albuminu, dextran 40 na injekciu,
dimetylsulfoxid, glukonan sodny, octan sodny, chlorid draselny, chlorid hore¢naty, sodnu sol’
N-acetyltryptofanu, kapryléat sodny, hlinik, vodu na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri pisomnu
informdaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzna disperzia
10 ml - 50 ml/vak.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie
Nepouzite filter na odstranenie leukocytov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Iba na autologne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte a prepravujte pri teplote nizsej ako -120°C; rozmrazte liek az pred pouZitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Obsahuje geneticky modifikované bunky.
Zlikvidujte v stlade s narodnymi smernicami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1297/001 10 —-50 ml

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Meno:

Déatum narodenia: {DD MMM YYYY}
Aph ID/DIN:

C. sarze:

Vak x

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouZivatel’a alebo opatrovatela

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x 108 bunkova infdzna disperzia
tisagenlekleucel (CAR+ Zivotaschopné T bunky)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam (alebo vaSmu diet’at’u) podaju

tento liek, pretoZe obsahuje dolezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

- Lekér vdm d& Kartu s upozorneniami pre pacienta. Pozorne si ju preéitajte a dodrzujte pokyny,
ktoré obsahuje.

- Kartu s upozorneniami pre pacienta ukazte lekarovi alebo zdravotnej sestre pri kazdom stretnuti
alebo navsteve nemocnice.

- Udaje v tejto pisomnej informécii st uréené vam alebo vasmu dietat'u — ale v pisomnej
informacii to budete len ,,vy*.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Kymriah a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju Kymriah
Ako sa podava Kymriah

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kymriah

Obsah balenia a d’alsie informacie

oML E

1. Co je Kymriah a na ¢o sa pouZiva

Co je Kymriah

Kymriah, zndmy aj ako tisagenlekleucel, sa vyréba z niektorych vasich vlastnych bielych krviniek,
ktoré sa nazyvaju T bunky. T bunky su dblezité pre spravne fungovanie vasho imunitného systému
(obrana tela).

Ako u¢inkuje Kymriah?

T bunky st odobrané z vasej krvi a do T buniek sa vklada novy gén, aby sa potom mohli zamerat’ na
rakovinové bunky vo vasom tele. Ked’ sa Kymriah dostane do vasej krvi, pozmenené T bunky najdu
a usmrtia rakovinové bunky.

Na ¢o sa pouziva Kymriah

Kymriah sa pouziva na lie¢bu:

o B bunkovej akutnej lymfoblastovej leukémie (B bunkovej ALL) — druh rakoviny, ktory
postihuje niektoré iné typy bielych krviniek. Liek sa mé6ze pouzit’ u deti a mladych dospelych vo
veku do 25 rokov vratane s tymto druhom rakoviny.

o difuzneho velkobunkového lymfomu B buniek (DLBCL) —druh rakoviny, ktory postihuje
niektoré typy bielych krviniek, va¢sinou v lymfatickych uzlinach. Liek sa méze pouzit’

u dospelych (vo veku 18 rokov a starsich) s tymto druhom rakoviny.

o folikularny lymfom (FL) — druh rakoviny, ktory postihuje niektoré typy bielych krviniek,
nazyvané lymfocyty, va¢sinou v lymfatickych uzlinach. Liek sa mbzZe pouzivat’ u dospelych (vo
veku 18 rokov alebo starSich) s tymto typom rakoviny.
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Ak mate akékol'vek otazky o u¢inkoch Kymriahu alebo dévodoch, pre ktoré vam predpisali tento liek,
obrat’te sa na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Kymriah

Nemate dostat’ Kymriah:
o ak ste alergicky na ktortkol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si myslite, Ze
mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Kymriah sa pripravuje z vasich vlastnych bielych krviniek a ma sa podat’ len vam.

Pred podanim Kymriahu povedzte svojmu lekarovi, ak:

o Podstupili ste transplantaciu kmenovych buniek po¢as poslednych 4 mesiacov. Vas lekar
skontroluje, ¢i mate prejavy alebo priznaky reakcie Stepu proti hostitel'ovi. Stava sa to, ak
transplantované bunky zattocia na vase telo, o vyvola priznaky ako je vyrazky, nevol'nost,
vracanie, hnacka a krv v stolici.

o Mate akékol'vek tazkosti s pI'icami, srdcom alebo tlakom krvi (nizky alebo zvySeny).

o Spozorujete, Ze sa vam priznaky rakoviny zhorSuji. Ak mate leukémiu, moZe to zahfiat’
horucku, pocit slabosti, krvacanie z d’asien, vznik podliatin. Ak mate lymfom, moze to zahtat’
nevysvetlite'na horucku, pocit slabosti, no¢né potenie, nahly pokles telesnej hmotnosti.

o Mate infekciu. Infekcia sa bude liecit’ pred podanim infuzie Kymriahu.

o Mali ste niekedy zltacku typu B, zltacku typu C alebo infekciu virusom l'udskej
imunodeficiencie (HIV).

o Ste tehotna, myslite si, Ze mdzete byt tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozrite si nizSie ¢asti
,, Lehotenstvo a dojcenie” a ,,Antikoncepcia u zien a U muzov*®).

o Ak ste boli v predchadzajucich 6 tyzdiioch zaockovany alebo sa planujete dat’ zao¢kovat’ pocas
nasledujucich mesiacov.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka (alebo to s istotou neviete), porozpravajte sa so svojim lekarom

skér, ako vam podaju Kymriah.

Testy a vySetrenia

Pred podanim Kymriahu vas lekar:

. Vysetri vam pl'uca a srdce a odmeria krvny tlak.

Preveri prejavy infekcie; kazda infekcia sa bude lie¢it’ predtym, ako vam podaju Kymriah.
Overi si, ¢i sa vas lymfém alebo leukémia nezhorsuje.

Bude hl'adat’ prejavy reakcie Stepu proti hostitel'ovi, ktord sa méze vyskytnat’ po transplantacii.
Zisti, kol’ko kyseliny moc¢ovej mate v Krvi a kol'’ko rakovinovych buniek v krvi. To ukaze, ¢i je
pravdepodobné, Ze sa u Vas vyvinie ochorenie nazvané syndrom z rozpadu nadoru. Mézu vam
byt’ podané lieky, ktoré pomahaju predchadzat’ tomuto ochoreniu.

o Vysetri, ¢i nemate infekciu zltacky typu B, zltacky typu C alebo HIV.

Potom, ¢o vam bol podany Kymriah

Okamzite povedzte svojmu lekdrovi alebo zdravotnej sestre, ak mate ¢okol’vek z nasledujuceho:

o Hortcku, ktora mdze byt priznakom infekcie. Lekar vam bude pravidelne kontrolovat’ krvny
obraz, pretoze poc¢et krviniek a inych zloziek krvi sa mbze znizit’.

o Merajte si teplotu dvakrat denne pocas 3-4 tyzdiov po lieCbe Kymriahom. Ak mate vysoku
teplotu, okamzite navstivte svojho lekara.

o Nadmernt Ginavu, slabost’ a dychavi¢nost’, ktoré mozu byt priznakmi nedostatku ¢ervenych
krviniek.
o Krvacanie alebo I'ahko vznikajuce podliatiny, ktoré mozu byt priznakmi nizkych hladin

krvnych buniek zndmych ako krvné dosticky.

Mozu byt ovplyvnené vysledky niektorych druhov testov na HIV— opytajte sa na to svojho lekara.
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Vas lekar bude pravidelne robit’ odbery na krvny obraz potom, ked’ dostanete Kymriah, pretoze sa
u vas moze vyskytnit’ pokles poctu krvnych buniek a d’alSich zloziek krvi.

Nedarujte krv, organy, tkaniva alebo bunky.

Deti a dospievajuci

) Skusenosti s Kymriahom u pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky si obmedzené.

. Kymriah sa neodporti¢a pouzit’ u deti a dospievajlcich vo veku menej ako 18 rokov na liecbu
DLBCL. Je to preto, ze v tejto vekovej skupine s obmedzené skdsenosti s liebou non
Hodgkinovho lymfomu.

. Kymriah sa nema pouzit’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov na liecbu FL. Je
to preto, ze Kymriah sa nesledoval v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Kymriah

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi. Iné lieky mozu
ovplyvnit’ spdsob, ako Kymriah ucinkuje.

Predovsetkym sa vAm nesmuU podat’ uréité vakciny (o¢kovacie latky) nazyvané zive vakciny:

o pocas 6 tyzdnov pred tym, ako dostanete kratky cyklus chemoterapie (nazvanej lymfodeplecna
chemoterapia) na pripravu vasho tela na bunky Kymriahu.

o pocas liecby Kymriahom.

o po liecbe, ked’ sa zotavuje imunitny systém.

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak potrebujete akékol'vek o¢kovanie.

Predtym, ako dostanete Kymriah, informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak uzivate
akékol'vek lieky, ktoré oslabuju vas imunitny systém, ako su kortikosteroidy, pretoze tieto licky mézu
vzajomne pdsobit’ s Kymriahom.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako vam podajd tento liek. Ug¢inky Kymriahu u tehotnych alebo dojéiacich

zien nie su zname a Kymriah méze poskodit’ vase nenarodené¢ dieta alebo vasho novorodenca/dojca.

o Ak otehotniete alebo ak si myslite, Ze mozete byt tehotna po lie¢be Kymriahom, ihned’ sa
porozpravajte so svojim lekarom.

o Pred zacatim lie¢by dostanete tehotensky test. Kymriah sa ma podat’ len vtedy, ak vysledok
testu potvrdi, Ze nie ste tehotna.

Antikoncepcia u muZov a U Zien
Porozpravajte sa o tehotenstve so svojim lekarom, ak ste dostali Kymriah.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neved’te vozidlo, neobsluhujte stroje a nezucastnujte sa na ¢innostiach, ktoré si vyzaduju vasu
pozornost. Kymriah méze vyvolat’ tazkosti, napriklad zmenu alebo znizen( Groven vedomia,
zmitenost a zachvaty pocas 8 tyzdiov po podani infuzie.

Kymriah obsahuje sodik, dimetylsulfoxid (DMSO) a dextran 40.

Tento liek obsahuje 24,3 mg az 121,5 mg sodika v davke, ¢o zodpoveda 1 az 6 % odportcaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu. Musite byt’ dokladne sledovany pocas
podavania infazie.
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3. Ako sa podava Kymriah
Kymriah vam vzdy poda lekar v kvalifikovanom liecebnom centre.

Kymriah obsahuje 'udské krvné bunky. Vas lekar, ktory manipuluje s Kymriahom ma preto vykonat’
potrebné bezpecnostné opatrenia (pouzit’ rukavice a okuliare), aby sa zabranilo pripadnému prenosu
infekénych chorob.

Odber krvi na vyrobu Kymriahu

Kymriah sa vyraba z vasich vlastnych bielych krviniek.

o Lekar vam odoberie ¢ast’ vasej krvi pomocou katétra zavedeného do Zzily (postup sa nazyva
leukaferéza). Cast’ vasich bielych krviniek sa odoberie z vasej krvi a vasu ostatni odobrant krv
vam podaju naspat’ do zily. Moze to trvat’ 3 az 6 hodin a odber mozno bude potrebné
zopakovat’.

o Vase biele krvinky sa zmrazia a odoslu na vyrobu Kymriahu. Vyroba Kymriahu obvykle trva 3
az 4 tyzdne, ale tento ¢as sa moze menit’.

o Kymriah je lie¢ba, ktora sa vyraba Specialne pre vas. Existuju situacie, kedy vdm Kymriah
nemdze byt tspesne vyrobeny a podany. V niektorych pripadoch je mozné sa pokusit’ o druhd
vyrobu Kymriahu.

Pred podanim Kymriahu vam lekar mozno niekol’ko dni bude podavat’ druh liecby oznacovanej ako

lymfodeple¢na chemoterapia, aby sa vase telo pripravilo na liecbu.

Liecba rakoviny v ¢ase vyroby lieku Kymriah

Pocas cakania na vyrobu Kymriahu sa vas lymfom alebo leukémia moze zhorsit’ a vas lekar sa moze
rozhodnat’ pouzit’ d’alsiu lieCbu (znamu ako ,,premostovacia lie¢ba“), aby sa vase rakovinové
ochorenie stabilizovalo zastavenim vyvoja novych rakovinovych buniek.Tato lietba moze viest’

k vedrajsim u¢inkom, ktoré mézu byt’ zdvazné alebo Zivot ohrozujtice. V4§ lekar vas bude informovat’
0 moznych vedlajSich ucinkoch tejto liecby.

Lieky podavané bezprostredne pred lie¢cbou Kymriahom

Je mozné, ze 30 az 60 minat pred podanim Kymriahu dostanete d’alsie liecky. Pomaha to predchadzat’
reakciam na infuziu a horucke. Tieto d’alsie liecky moézu zahfnat’:

o paracetamol

o antihistaminikum ako napriklad difenhydramin.

Ako vam podaju Kymriah

o Lekar skontroluje, ¢i osobné identifikaéné Udaje pacienta na infGznom vaku Kymriahu
zodpovedajd vam.

o Lekar vam poda Kymriah ako inféziu, ¢o znamena, ze ho dostanete hadickou do Zzily. Obvykle
to trvd menej ako 1 hodinu. Pocas infuzie bude vas lekar kontrolovat’, ¢i nemate t'azkosti s
dychanim alebo zavraty (mozné priznaky alergickej reakcie).

o Kymriah je uréeny na jednorazovu liecbu.

Po podani Kymriahu

o Naplanujte si na najmenej 4 tyzdne po podani Kymriahu pobyt vo vzdialenosti do 2 hodin cesty
od nemocnice, kde ste boli lieCeni. Vas lekar vam odporudi, aby ste poc¢as najmenej 10 dni
denne prisli na kontrolu do nemocnice a zvazi ¢i potrebujete zostat' v nemocnici ako pacient
pocas prvych 10 dni po infOzii. Vas lekar si tak moze overit,, ¢i lie¢ba u€inkuje a pomoct’ vam,
ak sa u vas vyskytni akékol'vek vedlajsie G¢inky.

Ak zabudnete na navstevu u lekara, ¢o najskor zavolajte svojmu lekarovi alebo do nemocnice, aby ste
sa preobjednali.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas po podani infuzie Kymriahu objavi ktorykol'vek
z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov. Zvycajne sa vyskytuja pocas prvych 8 tyzdiov po infuzii, ale
modzu sa vyvinut’ aj neskor:

VePmi ¢asté: mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi:

o vysoka hortcka a zimnica. Mo6zu to byt priznaky zavazného ochorenia nazvaného syndrom
uvolfiovania cytokinov ktory moze byt Zivot ohozujici az smrtel'ny. Dalsimi priznakmi
syndrému uvolfiovania cytokinov su tazkosti s dychanim, nutkanie na vracanie, vracanie,
hnacka, strata chuti do jedenia, Ginava, bolest’ svalov, bolest’ kibov, opuch, nizky krvny tlak,
rychly tep srdca, bolest’ hlavy, zlyhavanie srdca, pl'ic a obli¢iek a poSkodenie pecene. Tieto
priznaky sa vyskytnl takmer vzdy pocas prvych 14 dni po infazii.

o t'azkosti, ako je zmena myslenia alebo zniZena Groveni vedomia, strata kontaktu s realitou,
zmditenost’, nepokoj, zachvaty, tazkosti s hovorenim a porozumenim reéi, problémy s chédzou.
Mobzu to byt priznaky stavu nazyvaného syndrém neurotoxicity stvisiacej s imunitnymi
efektorovymi bunkami (ICANS).

o pocit tepla, horacka, zimnica alebo chvenie, bolest’ hrdla alebo vredy v Ustach mézu byt
prejavmi infekcie. Niektoré infekcie mozu byt Zivot ohozujuce alebo smrtel'né.

Casté: médzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi:

o Rychly rozpad nadorovych buniek, ktory sposobuje uvolnenie ich obsahu do krvného obehu. To
moze narusit’ ¢innost’ (fungovanie) rdznych organov, najmai obliciek, srdca a nervového
systému (syndrém z rozpadu nadoru).

DalSie moZné vedPajsie u¢inky
Dalsie vedl'ajsie ucinky si uvedené nizsie. Ak tieto vedl'ajSie ucinky za¢nt byt silné alebo zavazné,
ihned’ o tom povedzte svojmu lekérovi.

Velmi ¢asté: mozu postihovat' viac ako 1z 10 ludi

o Bleda koza, slabost’, dychavi¢nost’ kvoli nizkemu poctu ¢ervenych krviniek alebo nizkej hladine
hemoglobinu

o Nadmerné alebo dlhotrvajuce krvacanie alebo vznik podliatin kvoli nizkemu po¢tu krvnych

dosticiek

Horucka s nebezpecne nizkym poctom bielych krviniek

Zvysené riziko infekcie v dosledku neobvykle nizkeho poctu bielych krviniek

Casté a pretrvéavajlce infekcie v dosledku poklesu hladiny protilatok v krvi

Slabost’, srdcové rytmy mimo normy spdsobené nezvycajnou nizkou hladinou soli v krvi vratane

fosforu, draslika

Vysoké hladiny pecetiovych enzymov alebo kreatininu v krvi, ktoré ukazujt, ze vasa pecefi

alebo oblicky nefunguji normalne

Rychly alebo nepravidelny tep srdca

Zvyseny krvny tlak

Dychavi¢nost’, namahavé dychanie, rychle dychanie, tekutina v pl'icach

Kasel

Bolest’ brucha, zapcha

Bolest’ kosti a chrbta

Kozné vyrazky

Opuch Clenkov, koncatin a tvare
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Casté: mozu postihovat menej ako 1 z 10 Judi

o Horucka, slabost’, zvac¢sena pecen, Zlta farba pokozky a oci, nizky pocet krviniek v désledku
silnej imunitnej aktivacie

o Zavraty alebo mdloby, pocit tepla, vyrazka, svrbenie, horucka, dychavi¢nost alebo vracanie,
bolest’ brucha, hnacka v désledku reakcie spojenej s infaziou

o Vyréazka, nutkanie na vracanie, vracanie, hnacka vratane krvavej stolice (mozné priznaky

choroby z reakcie Stepu proti hostitel'ovi, ktora nastane, ked’ transplantované bunky napadnu
vaSe bunky)

o Bolest' v kiboch v ddsledku vysokej hladine kyseliny mocovej

o Vysledky krvnych testov mimo normy (vysoké hladina: fosforu, draslika, vapnika a sodika,
enzymu nazvaného alkalickd fosfataza v krvi, ktory pomaha zistit’ ochorenie pecene, d-diméru
fibrinu, feritinu v sére, nizka hladina: bielkoviny v krvi nazyvanej albumin, sodika, hor¢ika)

. Kice, zachvaty

o Svalové kiée/ki¢e sposobené nezvycajne nizkou hladinou soli v Krvi vratane vapnika

o Samovol'né alebo nekontrolovatel'né pohyby

o Samovol'né trasenie tela, tazkosti s pisanim, problémy s verbalnym vyjadrenim myslienok,
znizena pozornost’, ospalost’

o Mravcenie alebo znizena citlivost, tazkosti s pohybom kvoli poskodeniu nervov

o ZhorSené videnie

. Smad

o Pokles vahy

o Bolest’ nervového pdvodu

o Uzkost, podrazdenost’

o Zavazny Stav zmatenosti

o Problémy so spankom

o Dychavi¢nost, tazkosti s dychanim pri l'ahnuti, opuch chodidiel alebo n6h (mozné priznaky
zlyhavania srdca), zastavenie ¢innosti srdca

o Opuch a bolest’ sposobené krvnymi zrazeninami

o Opuch spdsobeny presakovanim tekutin z krvnych ciev do okolitého tkaniva

o Naduvanie a pocit nepohodlia (distenzia brucha), v désledku hromadenia tekutiny v bruchu

. Suchost’ v Ustach, bolestivé miesta v Gstach, krvécanie v tstach, zapal d’asien

o Zlta pokozka a o¢i v désledku abnormalne vysokych hladin bilirubinu v krvi

. Svrbenie

o Nadmerné potenie, nocné potenie

o Ochorenie podobné chripke

o Zlyhanie viacerych organov

Menej Casté: mozu postihovat menej ako 1 zo 100 ludi
o Abnormalne vysledky krvnych testov (vysoka hladina hor¢ika)

o Slabost” alebo ochrnutie koncatin alebo tvare, tazkosti pri hovoreni (mozné priznaky mozgovej
prihody v dosledku znizeného prisunu krvi)
o Tepla alebo rychlo scervenejuca pokozka

o Kasel, ktory produkuje hlien alebo niekedy krv, horacka, dychavi¢nost alebo t'azkosti
s dychanim
o Problémy s ovladanim pohybu

Nezname: castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov

o Tazkosti s dychanim alebo zavraty (mozné priznaky alergickej reakcie)

o Slabost’ alebo necitlivost’ v rukach alebo nohach, zhorSenie alebo strata zraku, fixné predstavy a
iracionalne nazory odlisné od ostatnych, bolest’ hlavy, zhorSena pamat’ alebo myslenie,
nezvycajné spravanie
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedrl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kymriah

Nasledujuce informacie st urcené len lekarom.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku infuzneho vaku po EXP.

Uchovavajte a prepravujte pri teplote nizsej ako -120°C. Liek nerozmrazujte, pokial’ nie je pripraveny
na pouzitie.

Nepouzite tento liek, ak je infizny vak poSkodeny alebo netesny.

Tento liek obsahuje geneticky modifikované 'udské krvné bunky. Ohl'adom nepouzitého licku alebo
odpadu vzniknutého z lieku sa maju sa dodrziavat’ narodné smernice pre zaobchéadzanie s biologickym
odpadom.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Kymriah obsahuje

o Lie¢ivo Kymriahu sa nazyva tisagenlekleucel. Kazdy infuzny vak Kymriahu obsahuje
tisagenlekleucel, bunkovu disperziu autolégnych T buniek, geneticky modifikovanych tak, aby
exprimovali chiméricky receptor antigénu anti-CD19, v koncentracii zavislej od Sarze (CAR-
pozitivnych Zivotaschopnych T buniek). 1 alebo viac vakov obsahujd celkovo 1,2 x 10° az
6 x 108 CAR+ zivotaschopnych T buniek

o Dalsimi zlozkami st glukoéza, chlorid sodny, roztok l'udského albuminu, dextran 40 na injekciu,
dimetylsulfoxid, glukonan sodny, octan sodny, chlorid draselny, chlorid hore¢naty, sodna sol’
N-acetyltryptofanu, kaprylan sodny, hlinik a voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2, ,,Kymriah obsahuje
sodik, dimetylsulfoxid (DMSO) a dextran 40“.

Ako vyzerd Kymriah a obsah balenia

Kymriah je bunkova inflzna disperzia. Dodava sa ako infizny vak obsahujuci zakalenu az ¢iru,
bezfarebnll az svetlozIti disperziu buniek. Kazdy vak obsahuje 10 ml az 50 ml disperzie.

51


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

CELLFORCURE

ZA de Courtabeeuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis
Francuzko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
STIA “Novartis Baltics” Lietuvos filialas
Tel: +372 66 30 810

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava infGzneho vaku

Cas rozmrazenia Kymriahu a podania inflzie sa maju skoordinovat. Potvrd’te vopred ¢as infizie a jej
zacCiatok prispdsobte rozmrazeniu, aby Kymriah bol dostupny na infuziu, ked’ je prijimatel’ pripraveny.
Ked’ sa Kymriah rozmrazi a ma teplotu miestnosti (20°C-25°C), ma sa infuzia podat’ do 30 minut,
vratane akéhokol'vek prerusenia pocas podania infizie, aby sa zachovala maximalna Zivotnost’ licku.

InfGzny vak sa ma pocas rozmrazovania vlozit’ do d’alSieho, sterilného vaku na ochranu vstupnych
otvorov pred kontaminaciou a zabranenie vyte¢enia v nepravdepodobnom pripade netesnosti vaku.
Kymriah sa mé rozmrazovat’ pri 37°C bud’ vo vodnom kupeli alebo metédou suchého rozmrazenia, az
kym v infznom vaku uZ nie je viditeI'ny I'ad. Vak sa ma okamzite odstranit’ z rozmrazovacieho
zariadenia a ma sa uchovavat’ pri teplote miestnosti (20°C-25°C) aZ do podania infizie. Ak sa davka
lieku dodala vo viac ako jednom infGznom vaku (v pripade ak viac vakov tvori jednu davku pozri
osvedCenie o Sarzi), d’alsi vak sa ma rozmrazit', az ked’ sa poda obsah predchadzajuceho vaku.

Kymriah sa nema upravovat’. Kymriah sa napr. nema premyvat’ (odstredit’ a opat’ suspendovat’
v novom médiu) pred podanim inflzie.

Pred rozmrazenim sa maju na infaznom vaku/infuznych vakoch skontrolovat’ pripadné trhliny alebo
praskliny. Ak infuzny vak Kymriahu vyzera poskodeny alebo netesny, infizia sa nema podat’ a vak sa
ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi smernicami pre zaobchadzanie s biologickym odpadom.

Podanie

Intravenoznu infuziu Kymriahu ma podat’ zdravotnicky pracovnik so skusenostami

s imunosuprimovanymi pacientmi a pripraveny na zvladnutie anafylaxie. Zabezpecte dostupnost’
jednej davky tocilizumabu pre kazdého pacienta a vybavenia pre nidzové situacie pred podanim
infuzie a pocas obdobia zotavenia. Nemocnice maji mat’ pristup k d’alsim davkam tocilizumabu do
8 hodin. Vo vynimo¢nych pripadoch, ked’ tocilizumab nie je dostupny z ddévodu vypadku, ktory je
uvedeny v katalégu nedostupnych liekov Eurdpskej liekovej agentlry, uistite sa, Ze st pred inflziou
dostupné vhodné alternativne opatrenia na lieCbu CRS namiesto tocilizumabu.

Totoznost’ pacienta sa ma zhodovat’ s identifika¢nymi (dajmi pacienta na infznom vaku. Kymriah je
ur¢eny len na autologne pouzitie. Kymriah sa ma podat’ ako intravendzna inflizia cez intravendznu
hadi¢ku neobsahujucu latex a bez filtra na odstranenie leukocytov, samospadom, rychlostou priblizne
10 az 20 ml za minGtu. Ma sa podat’ cely obsah infaznych vakov. Na prestrieknutie hadicky

pred inflziou a na jej vyplachnutie po infuzii sa ma pouzit’ sterilny injekény roztok chloridu sodného

9 mg/ml (0,9%). Ked’ sa infliziou poda cely objem Kymriahu, inflzny vak Kymriahu sa mé
preplachnut’ 10 az 30 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa zabezpecilo, Ze
pacientovi sa poda ¢o mozno najviac buniek.

Bezpecnostné opatrenia, ktoré sa maji urobit’ pred manipulaciou s Kymriahom alebo jeho podanim
Kymriah obsahuje geneticky modifikované I'udské krvné bunky. Pri likvidacii sa maja dodrziavat’
narodné smernice pre zaobchéadzanie s biologickym odpadom.

S kazdym materialom, ktory prisiel do styku s Kymriahom (pevny a tekuty odpad), sa ma zaobchadzat’
a ma byt zlikvidovany ako potencialne infekény odpad v stilade s narodnymi smernicami pre
zaobchadzanie s biologickym odpadom.

Kymriah sa ma prepravovat’ v ramci zariadenia v uzavretych, nerozbitnych, nepriepustnych
kontajneroch.

Kymriah sa pripravuje z autolognej krvi pacienta ziskanej leukaferézou. Pri materiale pochadzajucom
z leukaferézy pacienta a Kymriahu méze byt riziko prenesenia infekénych virusov na zdravotnickych
pracovnikov, ktori s nimi manipuluju. Zdravotnicki pracovnici majt preto urobit’ potrebné
bezpeénostné opatrenia (pouZit’ rukavice a okuliare) pri manipulacii s materialom pochadzajucim

z leukaferézy a s Kymriahom, aby sa zabranilo pripadnému prenosu infekénych chorob.

54



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A.  VÝROBCOVIA BIOLOGICKÉHO LIEČIVA A VÝROBCOVIA ZODPOVEDNÍ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

