PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x 10® bun&k infuzni disperze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
2.1 Obecny popis

Kymriah (tisagenlekleucel) je ptipravek na bazi geneticky modifikovanych autolognich bunc¢k
obsahujici T-lymfocyty, které byly transdukovany ex vivo za pouziti lentiviralniho vektoru kodujiciho
anti-CD19 chiméricky antigenni receptor (CAR) tvofeny mysim anti-CD19 jednotetézcovym
variabilnim fragmentem (ScFv) spojenym pftes lidsky linker CDS8 a transmembranovou oblast k
intracelularnimu signaliza¢nimu fetézci lidské kostimula¢ni domény 4-1BB (CD137) a signalizacni
doméné CD3-zeta.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden infuzni vak ptipravku Kymriah specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje tisagenlekleucel,
jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytl geneticky modifikovanych k expresi anti-CD19
chimérického antigenniho receptoru (zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytl) je zavisla na
vyrobni Sarzi. LéCivy ptipravek je zabalen v jednom nebo vice infuznich vacich celkové obsahujicich

1,2 x10% az 6 x 108 zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyti v kryokonzervaénim roztoku.

Bunécné slozeni a kone¢ny pocet bunek se lisi mezi individualnimi Sarzemi pacientli. Kromé T bunék
mohou byt pfitomny NK buriky.

Jeden infuzni vak obsahuje 10-30 ml nebo 30-50 ml bunécné disperze.

Kvantitativni idaje o 1é¢ivém piipravku, véetné poctu infuznich vaki (viz bod 6), které maji byt
podany, jsou uvedeny v informaénim listu Sarze pfilozeném k 1é¢ivému piipravku.

Pomocné latky se znamym 0¢inkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,43 mg sodiku v ml a 24,3 az 121,5 mg sodiku v davce.
Jeden vak obsahuje 11 mg dextranu 40 a 82,5 mg dimethylsulfoxidu (DMSO) na ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni disperze

Bezbarva az svétle Zluta disperze



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Kymriah je indikovan k 1écbe:

o Pediatrickych a mladych dospélych pacientli do 25 let véetné s B-lymfocytarni akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), ktera je refrakterni, v relapsu po transplantaci nebo ve druhém
nebo pozd¢jsim relapsu.

o Dospélych pacientti s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym
B-lymfomem (DLBCL) po dvou nebo vice liniich systémové terapie.
o Dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim folikularnim lymfomem (FL) po dvou nebo

vice liniich systémové terapie.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Kymriah musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni s opravnénim k této
1€¢bé. Lécba ma byt zahajena pod vedenim a dohledem zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s
lé¢bou hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podavani ptipravku a 1écbe€ pacientt
timto 1éCivym piipravkem.

Pted podanim infuze musi byt pro pacienta k dispozici alespoii jedna davka tocilizumabu pro pouziti

v pripad€ vyskytu syndromu z uvolnéni cytokin (CRS) a vybaveni pro emergentni péci. Zdravotnické
zafizeni musi mit pfistup k dal§im davkam tocilizumabu po dobu 8 hodin. Ve vyjime¢nych ptipadech,
kdy tocilizumab neni dostupny z diivodu jeho vypadku na trhu, coz je uvedeno v prehledu vypadku
1é¢ivych ptipravki Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky, ma byt pted infuzi k dispozici vhodna
alternativa tocilizumabu pro 1é¢bu CRS.

Vyroba a propusténi ptipravku Kymriah obvykle trva 3-4 tydny.
Davkovani
Ptipravek Kymriah je ucen pouze pro autologni pouziti (viz bod 4.4).

Lécba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici disperzi pro infuzi CAR+ Zivotaschopnych T-
lymfocytt v jednom nebo vice infuznich vacich.

Davkovani u pediatrickych a mladych dospélych pacientii s B-lymfocytdrni ALL

Koncentrace CAR+ zivotaschopnych T-lymfocytl zavisi na indikaci a t€lesné hmotnosti pacienta.

- Pacienti s t€lesnou hmotnosti 50 kg a méné: Davka je v rozmezi 0,2 az 5 x 10° Zivotaschopnych
CAR pozitivnich T-lymfocyti/kilogram télesné hmotnosti.

- Pacienti s télesnou hmotnosti nad 50 kg: Davka je v rozmezi 0,1 az 2,5 x 108 Zivotaschopnych
CAR pozitivnich T-lymfocytii (neni zaloZeno na télesné hmotnosti).

Ddavkovani u dospélych pacientit s DLBCL a FL
- Davka je v rozmezi 0,6 az 6 x 10® Zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyt (neni
zaloZeno na télesné hmotnosti).

Dalsi informace tykajici se ddvky naleznete v pfiloZeném informacnim listu SarZe.

Piiprava pied 1é¢bou (lymfodepleéni chemoterapie)

Dostupnost Kymriahu musi byt potvrzena pted zahajenim lymfodeplecniho rezimu. U indikace B-
lymfocytarni ALL a DLBCL, se doporucuje piipravek Kymriah podat 2 az 14 dnti po ukonceni
lymfodepleéni chemoterapie. U FL se doporucuje podavat ptipravek Kymriah infuzi 2 aZ 6 dnd po
dokonceni lymfodeple¢ni chemoterapie.



Lymfodeple¢ni chemoterapii Ize vynechat, pokud se u pacienta vyskytla vyznamna cytopenie, napf.
pocet bilych krvinek (WBC) <1 000 bun¢k/pl v pribéhu jednoho tydne pied infuzi.

Pokud dojde k prodleni vice nez 4 tydny mezi ukoncenim lymfodeplecni terapie a podanim infuze a
pocet leukocytt je > 1 000 bunek/ul, mé byt pacient pted 1écbou piipravkem Kymriah znovu pielécen
lymfodeplecni chemoterapii.

B-lymfocytarni ALL

Doporucenym lécebnym rezimem pro lymfodeplecni chemoterapii je:

- Fludarabin (30 mg/m?, intraven6zng, denné po dobu 4 dnti) a cyklofosfamid (500 mg/m?,
intravenozné, denn¢ po dobu 2 dnii od prvni davky fludarabinu).

Pokud se u pacienta pfi predchozi 1écbé cyklofosfamidem projevila hemoragicka cystitida stupn¢ 4,

nebo pokud vykazoval chemorefrakterni stav k cyklofosfamidovému rezimu podanému kratce pred

lymfodeplecni chemoterapii, ma byt pouzito nasledujici:

- Cytarabin (500 mg/m?, intraven6zné&, denné po dobu 2 dni1) a etoposid (150 mg/m?,
intravenozné, denn¢ po dobu 3 dnti od prvni davky cytarabinu).

DLBCL a FL

Doporuc¢enym lé¢ebnym rezimem pro lymfodeplecni chemoterapii je:

- Fludarabin (25 mg/m?, intraven6zné&, denné& po dobu 3 dni1) a cycklofosfamid (250 mg/m?,
intravenozné, denn€ po dobu 3 dnil od prvni davky fludarabinu).

Pokud se u pacienta pii predchozi 1é¢be cyklofosfamidem projevila hemoragicka cystitida stupné 4,
nebo pokud vykazuje chemorefrakterni stav k cyklofosfamidovému rezimu podaném kratce pied
lymfodeplecni chemoterapii, ma byt pouzito nasledujici:

- Bendamustin (90 mg/m?, intraven6zné&, denné& po dobu 2 dntt).

Premedikace

Pro minimalizaci potencialni akutni reakce na infuzi se doporucuje, aby byli pacienti premedikovani
paracetamolem a difenhydraminem nebo jinym H1 antihistaminikem pfiblizné 30 az 60 minut pted
podanim infuze pfipravku Kymriah. Kortikosteroidy se nemaji nikdy uzivat s vyjimkou Zivot
ohrozujiciho stavu (viz bod 4.4).

Klinické posouzeni pied infuzi

Lécba ptipravkem Kymriah ma byt odlozena u nékterych rizikovych skupin pacientti (viz bod 4.4).

Monitorovani po infuzi

- V prvnim tydnu po infuzi maji byt pacienti sledovani 2 az 3krat nebo Castéji dle uvazeni lékare,
pro znamky a symptomy potencialniho syndromu z uvolnéni cytokind (cytokine release
syndrome, CRS), neurologickych ptihod a dalSich toxicit.

- Po prvnim tydnu po infuzi ma byt pacient sledovan podle uvazeni lékare.

- Lékati maji zvazit hospitalizaci pti prvnich znamkach/symptomech syndromu z uvolnéni
cytokinti a/nebo neurologickych piihod.

- Pacienti maji byt pouceni, aby se zdrzovali v blizkosti zdravotnického zatizeni (s dojezdem do
2 hodin) s opravnénim k této 1é¢bé alespon 4 tydny po podani infuze.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

B-lymfocytarni ALL

Bezpecnost a ucinnost pripravku Kymriah u této populace nebyla stanovena.

DLBCL a FL
U pacientli nad 65 let neni nutna zadna Gprava davkovani.
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Pacienti seropozitivni na virus hepatitidy B (HBYV), virus hepatitidy C (HCV) nebo virus lidské
imunodeficience (HIV)

Nejsou zadné zkusenosti s vyrobou piipravku Kymriah pro pacienty s pozitivnim testem na HIV,
aktivni HBV nebo aktivni HCV infekci. Leukaferézni material od téchto pacienti nebude akceptovan
pro vyrobu piipravku Kymriah. Pfed odbérem bunék pro vyrobu ptipravku musi byt provedeno
vySetieni na HBV, HCV a HIV v souladu s klinickymi pokyny.

Pediatrickd populace

B-lymfocytarni ALL

U pediatrickych pacientii mladsich 3 let jsou jen omezené zkusenosti s piipravkem Kymriah.
V soucasnosti dostupné udaje pro tuto v€kovou skupinu jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1.

DLBCL

Bezpecnost a ucinnost piipravku Kymriah u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena. V
soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 5.1, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zddna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

FL
Bezpecnost a ucinnost ptripravku Kymriah u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zptisob podani
Ptipravek Kymriah je pouze pro intraven6zni podani.

Priprava na podani infuze

Pripravek Kymriah je urc¢en vyhradné pro autologni pouziti. Pfed podanim musi byt potvrzeno, ze
totoznost pacienta je shodna s identifikacnimi udaji pacienta na infuznich vacich ptipravku Kymriah a
v privodni dokumentaci. Celkovy pocet infuznich vakt uréenych k podani musi byt rovnéz potvrzen
identifika¢nimi daji pacienta na informacnim listu Sarze (viz bod 4.4).

Rozmrazeni ptipravku Kymriah spolu s podanim infuze je nutné spravn¢ nacasovat (viz bod 6.6).

Zpusob podani
Ptipravek Kymriah ma byt podan ve form¢ intravendzni infuze bezlatexovou intraven6zni kanylou bez
leukodeplecéniho filtru, pisobenim gravitace rychlosti pfiblizné 10 az 20 ml za minutu.

Pokud je podavany objem ptipravku Kymriah <20 ml, Ize jako alternativni metodu podani pouZzit
intravenozni tlakovou infuzi (intravenous push).

Podrobné pokyny k ptipraveé, podani, opatienim pfijatym v pfipadé ndhodné expozice a k likvidaci
ptipravku Kymriah, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 (viz
bod 4.4).

Musi byt zvaZeny kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Musi byt splnény pozadavky na sledovatelnost bunéénych 1é¢ivych ptipravki pro moderni terapii.
Aby byla zajiSténa sledovatelnost tohoto 1é¢ivého piipravku, musi byt nazev ptipravku, ¢islo Sarze

a jméno léceného pacienta uchovavany po dobu 30 let od data vyprSeni doby pouzitelnosti ptipravku.

Autologni pouziti

Ptipravek Kymriah je uréen vyhradné k autolognimu pouziti a za Zddnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientm. Ptipravek Kymriah nesmi byt podan, pokud informace na $titcich ptipravku
a informac¢nim listu SarZe neodpovidaji totoznosti pacienta.

Duvody pro odloZeni 1é¢by

Vzhledem k rizikiim spojenym s 1é¢bou tisagenlekleucelem ma byt infuze pripravku pozdrzena, pokud

ma pacient jakykoliv z nasledujicich stavi:

- Nevytesené zdvazné nezadouci u¢inky (zejména plicni reakce, srdecni reakce nebo hypotenzi)
z predchozich chemoterapii.

- Aktivni nekontrolovana infekce.

- Akutni reakce $tépu proti hostiteli (graft-versus-host disease, GVHD).

- Vyznamné klinické zhorSeni nadorové zatéze leukemie nebo rychla progrese lymfomu po
lymfodeplecni chemoterapii.

Prenos infekéniho agens

Ackoli je pripravek Kymriah testovan z hlediska sterility a na ptitomnost mykoplazmat, existuje riziko
prenosu infek¢nich agens. Zdravotnicti pracovnici, ktefi podavaji ptipravek Kymriah, proto musi po
1é¢bé u pacientt sledovat zndmky a ptiznaky infekci a v pfipad¢€ potieby je vhodné 1é¢it.

Darcovstvi krve, organu, tkani a bunék

Pacienti 1éCeni pfipravkem Kymriah nesmi darovat krev, organy, tkané a bunky k transplantaci. Tyto
informace jsou uvedeny na kart€ pacienta, ktera musi byt pacientovi poskytnuta po 1é¢be.

Aktivni leukemie nebo lymfom centrdlniho nervového systému (CNS)

ZkuSenosti s pouzitim pfipravku Kymriah u pacientti s aktivni leukemii CNS a aktivnim lymfomem
CNS jsou omezené. Proto u téchto populaci nebyl stanoven pomér rizika a pfinosu pfipravku Kymriah.

Syndrom z uvolnéni cytokinu

Po podani infuze ptipravku Kymriah byl ¢asto pozorovan syndrom z uvolnéni cytokintl (CRS), véetné
fatalnich nebo Zivot ohrozujicich stavil (viz bod 4.8). Ve vétsing piipada doslo k rozvoji CRS mezi 1.
az 10. dnem (median doby nastupu 3 dny) po podani infuze ptipravku Kymriah u pediatrickych a
mladych dospélych pacientl s B-lymfocytarni ALL, mezi 1. az 9. dnem (median nastupu 3 dny) po
infuzi Kymriah u dospélych pacientii s DLBCL a mezi 1. az 14. dnem (median nastupu 4 dny) po
infuzi Kymriah u dospélych pacientl s FL. V nékterych ptipadech doslo k nastupu CRS po tomto
obdobi. Median doby do vyfeSeni syndromu z uvolnéni cytokinti byl 8 dnti u pacientd s B-
lymfocytarni ALL, 7 dni u pacientd s DLBCL a 4 dny u pacient s FL.

Pacienti maji byt peclive sledovani kvtili moznym znadmkam nebo symptomtim CRS a pacienti a
oSetfovatelé maji byt informovani o0 mozném pozdnim nastupu znamek nebo symptomi a maji byt
podle toho pouceni. Pfiznaky CRS mohou zahrnovat vysokou horec¢ku, ztuhlost, myalgii, artralgii,
nauzeu, zvraceni, prijem, diaforézu, vyrazku, anorexii, inavu, bolest hlavy, hypotenzi, dusnost,
tachypnoe, hypoxii a tachykardii. Byly pozorovany také organové dysfunkce zahrnujici kardialni



insuficienci, renalni insuficienci a onemocnéni jater doprovazené zvysenou hladinu
aspartataminotransferazy (AST), zvySenou hladinu alaninaminotransferdzy (ALT) nebo zvySenim
celkového bilirubinu. V nekterych piipadech se v souvislosti s CRS mtize vyskytnout diseminovana
intravaskularni koagulace (DIC) s nizkymi hladinami fibrinogenu, syndrom kapilarniho tniku
(capillary leak syndrome, CLS), syndrom aktivace makrofagti (MAS) a hemofagocytujici
lymfohistiocytéza (HLH).

Rizikovymi faktory pro zavazny CRS u pediatrickych a mladych dospélych pacienti s B-lymfocytarni
ALL jsou vysoka naddorova zatéz pied podédnim infuze, nekontrolovana nebo zvysujici se nddorova
zatéz po lymfodeplecni chemoterapii, aktivni infekce a ¢asny nastup horecky nebo CRS po podani
infuze piipravku Kymriah. Jako rizikovy faktor rozvoje zavazného syndromu z uvolnéni cytokinti u
dospélych pacientti s DLBCL byla identifikovana vysoka nadorova zatéz pred podanim infuze
ptipravku Kymriah.

Pted podanim piipravku Kymriah je tfeba u pediatrickych a mladych dospélych pacientd s B-
lymfocytarni ALL usilovat o snizeni a kontrolu nadorové zatéze pacienta.

U vsech indikaci ma byt podana vhodna profylakticka a terapeuticka 1écba infekci a ma byt zajisténo
uplné vyléceni vSech existujicich infekei. Infekce se mohou také objevit béhem syndromu z uvolnéni
cytokinid a mohou tak zvysit riziko fatalnich ptihod.

Lécha syndromu z uvolnéni cytokinii spojeného s pripravkem Kymriah

Ke snizeni rizika nebo zvladnuti komplikaci CRS (viz vyse) mohou pacienti 1éCeni piipravkem
Kymriah podstoupit terapii na bazi anti-IL-6 (napft. tocilizumab) s nebo bez terapie na bazi
kortikosteroidt. Strategie fizeni CRS mohou byt implementovany na zaklad€ nejnovéjsich
relevantnich pokynt pro 1é¢bu, véetné ptislusnych mistnich institucionalnich/akademickych pokynii.

Na pracovisti musi byt k dispozici jedna davka tocilizumabu na pacienta pied podanim infuze
ptipravku Kymriah. Zdravotnické zatfizeni musi mit v rozmezi 8 hodin piistup k dal$im davkam
tocilizumabu. Ve vyjimeénych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z diivodu jeho vypadku na
trhu, coz je uvedeno v piehledu vypadkt 1é¢ivych ptipravki Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
ma byt pfed infuzi k dispozici vhodna alternativa tocilizumabu pro lécbu CRS.

Po podani tocilizumabu a kortikosteroidd pokracuje tisagenlekleucel v expanzi a pietrvava. Pacienti

s Iékafsky vyznamnou srde¢ni dysfunkci maji byt 1éceni podle standardti péce o kritické stavy a maji
byt zvaZena vySetieni jako echokardiografie. Pro zvladani CRS spojen¢ho s piipravkem Kymriah se

nedoporucuji antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

Neurologické nezadouci uéinky

Pti podavani ptipravku Kymriah se Casto vyskytuji neurologické nezadouci ucinky (syndrom
neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi buitkami [[CANS]), zejména encefalopatie, stav
zmatenosti nebo delirium, které mohou byt zdvazné nebo Zivot ohrozujici (viz bod 4.8). Dalsi projevy
zahrnuji sniZzenou uroven védomi, epileptické zachvaty, afazii a poruchu feci. VéEtSina neurologickych
nezadoucich uc¢inkd se objevila béhem 8 tydnt po podani infuze ptipravku Kymriah a byly pfechodné.
V nékterych ptipadech doslo k nastupu neurologickych ptihod po tomto obdobi. Median ¢asu zacatku
prvnich neurologickych ptihod, ke kterym doslo kdykoli po infuzi Kymriah byl 9 dni u B-
lymfocytarni ALL, 6 dni u DLBCL a 9 dni u FL. Median doby do vyfeseni byl 7 dni pro B-
lymfocytarni ALL, 13 dni pro DLBCL a 2 dny pro FL. Neurologické nezadouci u€¢inky mohou
probihat soubézn¢ se syndromem z uvolnéni cytokint, po vyfeseni syndromu z uvolnéni cytokind
nebo pii absenci syndromu z uvolnéni cytokinti.

Pacienti maji byt sledovani kvili moznym neurologickym piihodam a pacienti a peCovatelé maji byt
informovani o moZzném pozdnim nastupu neurologickych pfihod a podle toho maji byt pouceni. Ke
sniZeni rizika nebo zvladnuti neurologické toxicity (vEetné ICANS) (viz vySe) mohou pacienti 1éCeni



piipravkem Kymriah dostavat podptrnou 1é¢bu na zaklad¢ nejnoveéjsich relevantnich pokynd, véetné
ptislusnych mistnich institucionalnich/akademickych pokynd.

Infekce a febrilni neutropenie

Pacienti s aktivni nekontrolovanou infekci nemaji zahajovat 1é¢bu ptipravkem Kymriah, dokud neni
infekce zcela vyfesena. Profylaxe infekce pfed podanim infuze ptipravku Kymriah ma dodrzovat
standardni pokyny zaloZzené na stupni ptfedchozi imunosuprese.

Po podani infuze ptipravku Kymriah (viz bod 4.8) se u pacientt casto vyskytly zavazné infekce, v
nekterych piipadech s pozdnim nastupem, véetné zivot ohrozujicich nebo fatalnich infekcei. Pacienti
maji byt sledovani pro znamky a ptiznaky infekce a 1é€eni vhodnym zptisobem. Pokud je to vhodné,
maji byt podana profylakticky antibiotika a provedeno kontrolni vySetfeni pted a béhem 1écby
pfipravkem Kymriah. Je znamo, ze infekce komplikuji prabéh a 1é¢bu soubézného syndromu z
uvolnéni cytokind. U pacientl s neurologickymi nezddoucimi Gcinky je tieba vzit v uvahu moznost
oportunnich infekci centralniho nervového systému a provést prislusnd diagnosticka vySetieni.

Po podani infuze pripravku Kymriah byla u pacientt ¢asto pozorovana febrilni neutropenie (viz

bod 4.8), ktera mtize probihat soub&zné se syndromem z uvolnéni cytokinii. V piipadé febrilni
neutropenie ma byt infekce vhodnym zplisobem vyhodnocena a 1é¢ena Sirokospektralnimi antibiotiky,
podavanim tekutin a dalsi podpiirnou 1é¢bou, jak je indikovano.

U pacientt, ktefi dosahli plné remise po 1é¢b¢ ptipravkem Kymriah, mohou vzniklé nizké hladiny
imunoglobulinti zpasobit zvysené riziko infekci. Pozornost k ptiznaktim a projeviim infekce ma byt

realizovana véku a standardnich specifickych pokynd.

Dlouhodobé cytopenie

Cytopenie se muze projevovat po dobu nékolika tydnil nasledujicich po lymfodeple¢ni chemoterapii a
podani infuze ptipravku Kymriah, pacienti maji byt 1é¢eni podle standardnich pokynt. U vétSiny
pacientt, u kterych byla pozorovana cytopenie 28. den po 1é¢bé pripravkem Kymriah, se cytopenie po
1é¢be upravila na stupeil 2 nebo nizsi a to v prabehu tif mésict u pediatrickych pacientd s ALL a
DLBCL a v prub¢hu Sesti mésicti u pacientii s FL. Dlouhodoba neutropenie byla spojena se zvySenym
rizikem vzniku infekce. Ristové faktory myeloidni fady, zejména granulocytarni a kolonie makrofagi
stimulujici faktor (GM-CSF), maji potencial zhorSovat projevy syndromu z uvolnéni cytokinii a neni
doporuceno jejich podavani béhem prvnich 3 tydni po podani infuze ptipravku Kymriah nebo do
vyfeseni syndromu z uvolnéni cytokin.

Sekundarni malignity, v€etné T-buné¢ného puvodu

U pacientl 1é¢enych ptipravkem Kymriah se mohou vyvinout sekundarni malignity nebo recidiva
jejich rakoviny. Po 1é¢bé hematologickych malignit T-lymfocyty s CAR zacilené na BCMA nebo
CD19, v¢etné ptipravku Kymriah, byly hlaSeny malignity T-lymfocytt. Malignity T-lymfocytu,
véetné¢ CAR pozitivnich malignit, byly hlaseny nékolik tydnii az let po 1é¢bé T-lymfocyty s CAR
zacilené na CD19 nebo BCMA. Vyskytly se fatalni reakce. Kvli sekundarnim malignitdm maji byt
pacienti celozivotné sledovani. V piipadé, Ze se vyskytne sekundarni malignita, je tfeba kontaktovat
spole¢nost a vyzadat si pokyny k odbéru vzorkt od pacienta k testovani.

Hypogamaglobulinemie

Hypogamaglobulinemie a agamaglobulinemie se mohou vyskytnout u pacienti po podani infuze
ptipravku Kymriah. Po 1é¢bé ptipravkem Kymriah je tfeba monitorovat hladiny imunoglobulini. U
pacientl s nizkymi hodnotami imunoglobulinti maji byt dodrZzovana preventivni opatieni proti infekci,
antibioticka profylaxe a substituce imunoglobulinti podle véku a standardnich pokynd.



Syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrome, TLS)

Ptilezitostné byl pozorovan TLS, ktery miize byt zavazny. Pro minimalizaci rizika TLS maji pacienti
se zvysenou hladinou kyseliny mocové nebo s vysokou nadorovou zatézi pred podanim pripravku
Kymriah dostat alopurinol nebo alternativni profylaxi. Pfiznaky a projevy TLS maji byt monitorovany
a nezddouci ucinky zvladany podle standardnich pokynti.

Soubézna onemocnéni

Pacienti s anamnézou aktivniho onemocnéni CNS nebo nedostatecné funkce ledvin, jater, plic nebo
srdce byli vylouceni ze studii. Tito pacienti jsou pravdépodobné vice nachylni vii¢i nasledkiim
nezadoucich u¢inkd popsanych nize a vyzaduji zvlastni pozornost.

Piedchozi transplantace kmenovych bunék

Nedoporucuje se, aby byl pacientim podan piipravek Kymriah béhem 4 mésict od alogenni
transplantace kmenovych bunék (SCT), protoze muiZze dojit k potencialnimu riziku zhorSeni GVHD.
Leukaferéza pro vyrobu piipravku Kymriah ma byt provedena alesponi 12 tydnii po alogenni SCT.

Sérologické vySetieni

Pro pacienty pozitivné testované na HBV, HCV a HIV v soucasnosti neexistuji zkusenosti s vyrobou
ptipravku Kymriah.

Pted odebranim krevnich bunék na vyrobu finalniho pfipravku musi byt v souladu s klinickymi
pokyny provedeno vySetfeni na HBV, HCV a HIV.

Virova reaktivace

U pacientl léCenych ptipravky namifenymi proti B-lymfocytim se miize objevit reaktivace viru
hepatitidy B (HBV), ktera mtize vést k fulminantni hepatitid€, selhani jater a umrti.

U pacientl lécenych ptipravkem Kymriah, ktefi byli diive 1éceni 1 jinymi imunosupresivy, byla
hlasena reaktivace viru Johna Cunninghama (JC viru) vedouci k progresivni multifokalni

leukoencefalopatii. Byly hlaSeny ptipady amrti.

CD19-negativni B-lymfocytarni ALL

Ptipravek Kymriah se nedoporucuje, pokud ma pacient s B-lymfocytarni ALL CD19-negativni
onemocnéni nebo nepotvrzeny stav CD19.

Pfedchozi anti-CD19 terapie

U pacientl vystavenych predchozi 16¢bé cilené na CD19 je omezena zkusenost s piipravkem Kymriah.
I kdyz ucinnost tisagenlekleucelu byla pozorovana, Gdaje jsou v soucasné dobé ptili§ omezené na to,
aby bylo mozné adekvatné posoudit pomér piinost a rizik u téchto pacientii. Pripravek Kymriah se
nedoporucuje, pokud ma pacient relabujici CD19-negativni leukemii po piedchozi anti-CD19 terapii.

Interference s virologickymi testy

Vzhledem k omezenému a kratkému méficimu rozpéti identické genetické informace mezi
lentivirdlnim vektorem pouzivanym k vytvofeni pfipravku Kymriah a virem HIV mohou nékteré
komercni HIV testy nukleové kyseliny (NAT) poskytovat falesné pozitivni vysledek.



Hypersenzitivni reakce

Byly hlaseny zavazné hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe, které mohou byt zptisobeny
v dtsledku pfitomnosti dimethylsulfoxidu (DMSO) a dextranu 40 v piipravku Kymriah. VSichni
pacienti maji byt béhem infuze peclivé sledovani.

Dlouhodobé nésledné sledovani

Ocekava se, Ze pacienti budou zafazeni do registru, aby bylo mozné 1épe porozumét dlouhodobé
bezpecnosti a ucinnosti pripravku Kymriah.

Obsah sodiku a drasliku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 24,3 az 121,5 mg sodiku v davce, coz odpovida 1 az 6 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, tj. v podstate je
,,.bez drasliku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické nebo farmakodynamické studie 1ékovych interakci u
pediatrické a dospé€lé populace s 1é¢ivou latkou tisagenlekleucel. Souc¢asné podavani ptipravki, o
nichz je zndmo, Ze inhibuji funkci T-lymfocytl, nebylo formalné studovano. Podavani nizkych davek
steroidll podle algoritmu 1é¢by syndromu z uvolnéni cytokinti neovlivituje expanzi a perzistenci CAR-
T lymfocytii. Soucasné podavani piipravki, o nichZ je znamo, Ze stimuluji funkci T-lymfocyti, nebylo
studovano a jejich ucinky nejsou znadmy.

Zivé vakciny

Bezpecnost imunizace zivymi vakcinami béhem nebo po 1écbé piipravkem Kymriah nebyla
studovana. Jako preventivni opatfeni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami po dobu nejméné
6 tydnt pred zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem 1éCby ptipravkem Kymriah a do zotaveni
imunitniho systému po 1écbé ptipravkem Kymriah.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce muzu a Zen

Pted zahajenim lécby piipravkem Kymriah je nutné zendm ve fertilnim véku provést t€hotensky test.

Informace o pottebé ¢inné antikoncepce u pacientt, kterym je podavana lymfodepleéni
chemoterapie, viz informace pro piedepisovani lymfodeple¢ni chemoterapie.

Neexistuji dostatec¢né tidaje o expozici, aby mohlo byt poskytnuto doporuceni tykajici se doby
pouzivani antikoncepce po 1é¢bé ptipravkem Kymriah.

Téhotenstvi

Udaje o podavani tisagenlekleucelu t&hotnym zenam nejsou dispozici. U tisagenlekleucelu nebyly
provedeny zadné studie na zvitatech, aby se zhodnotilo, jestli mize zpisobit poskozeni plodu pfi
podavani téhotné Zen¢ (viz bod 5.3). Neni znamo, zda se muize tisagenlekleucel pienést na plod
placentou a zptsobit fetalni toxicitu, véetné lymfopenie B-lymfocytd. Podavani piipravku Kymriah se
v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.
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T&hotné Zeny maji byt pouceny o moznych rizicich pro plod. T¢hotenstvi po ukon¢eni 1é¢by
ptipravkem Kymriah mé byt diskutovano s oSetiujicim lékafem. Téhotné zeny, kterym byl podan
ptipravek Kymriah, mohou mit hypogamaglobulinemii. Posouzeni hladin imunoglobulinti je
indikovano u novorozenct matek lécenych pripravkem Kymriah.

Kojeni

Neni zndmo, zda se buiiky tisagenlekleucelu vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené dité nelze vyloucit. Kojici zeny maji byt pouceny ohledné potencidlnich rizik, kterd hrozi
kojenému ditéti.

Kojeni ma byt po podéni pfipravku Kymriah konzultovano s oSetiujicim 1ékafem.

Fertilita

O vlivu piipravku Kymriah na lidskou fertilitu nejsou dostupné udaje. Uginky ptipravku Kymriah na
na sam¢i a samici fertilitu nebyly ve studiich na zvitatech hodnoceny.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Kymriah méa vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k moznému rozvoji neurologickych nezadoucich ucinki, véetné zménéného dusevniho
stavu nebo epileptickych zachvati, jsou pacienti, ktefi dostavaji pripravek Kymriah, vystaveni riziku
zméneéného nebo snizeného védomi nebo ztraty koordinace a musi se zdrzet fizeni nebo obsluhy
tézkych nebo potencialné nebezpecnych strojit po dobu 8 tydnli po podani infuze.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Hodnoceni bezpec¢nosti bylo zalozeno na celkem 424 pacientech (s pediatrickymi a mladymi
dospélymi pacienty s B-lymfocytarni ALL, DLBCL a FL), ktefi dostavali pfipravek Kymriah ve tfech
multicentrickych pivotnich klinickych studiich.

B-lymfocytarni ALL

Nezadouci ucinky popsané v této ¢asti byly charakterizovany u 212 pacientd, kterym byla podana
infuze pripravku Kymriah v pivotni klinické studii CCTL019B2202 a v podpurnych studiich
CCTLO019B2205J a CCTL019B2001X.

Mezi nejcastéjsi nehematologické nezadouci ucinky patii syndrom z uvolnéni cytokint (75 %),
infekce (70 %), hypogamaglobulinemie (49 %), pyrexie (43 %) a snizena chut k jidlu (28 %).

Nejcastéjsimi hematologickymi laboratornimi abnormalitami byly sniZzeni poctu leukocytt (100 %),
sniZzena hladina hemoglobinu (99 %), snizeny pocet neutrofilti (98 %), snizeni poctu lymfocytt (98 %)
a snizeni poctu trombocytt (95 %).

Nezadouci ucinky stupn€ 3 a 4 byly hlaseny u 86 % pacientt. Nejcastéj$im nehematologickym
nezadoucim ucinkem stupné 3 a 4 byl syndrom z uvolnéni cytokinid (37 %).

Nejcastéjsimi hematologickymi laboratornimi abnormalitami stupné 3 a 4 byly snizeni po¢tu
leukocytti (97 %), snizeni poctu lymfocytti (94%), snizeny pocet neutrofilti (96 %), sniZzeni poctu
trombocytl (70 %) a snizena hladina hemoglobinu (46 %).

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4 byly ¢astéji pozorovany béhem prvnich 8 tydnl po podani infuze

(78 % pacientll) ve srovnani s nasledujicimi 8 tydny (49 % pacientt).
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DLBCL

Nezadouci ucinky popsané v této ¢asti byly charakterizovany u 115 pacientd, kterym byla podana
infuze pripravku Kymriah v jedné globalni multicentrické mezinarodni studii, tj. v probihajici pivotni
klinické studii CCTL019C2201.

Nejcastéjsi nehematologické nezddouci ucinky byly syndrom z uvolnéni cytokint (57 %), infekce
(58 %), pyrexie (35 %), prijem (31 %), nauzea (29 %), tnava (27 %) a hypotenze (25 %).

NejcastéjSimi hematologickymi laboratornimi abnormalitami byly sniZzeni poctu lymfocytt (100 %),
snizeni poctu leukocytt (99 %), sniZzena hladina hemoglobinu (99 %), snizeny pocet neutrofilti (97 %)
a snizeni poctu trombocytt (95 %).

Nezadouci ucinky stupné¢ 3 a 4 byly hlaseny u 88 % pacientli. Nejcastej$imi nehematologickymi
nezadoucimi ucinky stupné 3 a 4 byly infekce (34 %) a syndrom z uvolnéni cytokint (23 %).

Nejcastéjsimi hematologickymi laboratornimi abnormalitami (> 25 %) stupné 3 a 4 byly snizeni poctu
lymfocytt (95 %), snizeni poctu neutrofilti (82 %), snizeni poctu leukocytii (78 %), snizena hladina
hemoglobinu (59 %) a sniZeni poctu trombocytt (56 %).

Nezadouci ucinky stupné€ 3 a 4 byly Castéji pozorovany béhem prvnich 8 tydnl po podani infuze
(82 %) ve srovnani s nasledujicimi 8 tydny (48 %).

FL
Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé byly piizna¢né u 97 pacientt s infuzi Kymriah v jedné
globalni multicentrické mezindrodni studii, tj. probihajici pivotni klinické studii CCTL019E2202.

Nejcastejsimi nehematologickymi nezadoucimi u€inky (>25 %) byly syndrom z uvolnéni cytokini
(50 %), infekce (50 %) a bolest hlavy (26 %).

Nejcastéjsimi hematologickymi laboratornimi abnormalitami byly sniZzeni hemoglobinu (94 %),
snizeni poctu lymfocytl (92 %), snizeni poctu leukocytd (91 %), snizeni poctu neutrofild (89 %) a
snizeni poctu trombocytt (89 %).

Nezadouci ucinky stupn€ 3 a 4 byly hlaseny u 75 % pacientl. Nejcastej$imi nehematologickymi
nezadoucimi u€inky stupné 3 a 4 byly infekce (16 %).

Nejcastéjsi (>25 %) hematologické laboratorni abnormality stupné 3 a 4 byly snizeny pocet lymfocytt
(87 %), snizeny pocet leukocytl (74 %), snizeny pocet neutrofild (71 %), snizeny pocet trombocytl
(26 %) a pokles hemoglobinu (25 %).

Nezadouci ucinky stupné 3 a 4 byly ¢astéji pozorovany béhem prvnich 8 tydnil po infuzi (70 %) ve
srovnani s dalSimi 8 tydny po infuzi (40 %).

Piehled nezadoucich u¢inka v tabulce

Nezadouci u€inky popsané v tomto bod¢ byly zjistény u 79 , 115 a 97 pacientii v probihajicich
multicentrickych pivotnich klinickych studiich (CCTL019B2202, CCTL019C2201 a
CCTLO019E2202), stejné jako u 64 a 69 pacientti v podpurnych studiich (CCTL019B2205J a
CCTLO019B2001X) a v hlasenich po uvedeni pfipravku na trh. Nezadouci G¢inky (tabulka 1) jsou
sefazeny podle tfid organovych systému databaze MedDRA. V ramci kazdé tiidy organovych systémi
jsou nezadouci Géinky fazeny dle Cetnosti, nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou fazeny jako prvni,

s vyuzitim nasledujici konvence: velmi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné¢ ¢asté (=1/1 000
az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny v poradi podle klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 1 NeZadouci ucinky

Infekce a infestace?

Velmi Casté:

Infekce nezndmého pivodu, virové infekce bakterialni infekce

Casté:

Mykotické infekce

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzacné:

| Sekundarni malignita T-bunééného ptivodu

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anemie, febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie

Casté:

Leukopenie, pancytopenie, koagulopatie, lymfopenie

Méné Casté:

Aplazie B-lymfocytl

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté:

Syndrom z uvolnéni cytokinii, hypogamaglobulinemie?

Casté: Reakce na infuzi, reakce §té€pu proti hostiteli®, hemofagocytarni
lymfohistiocytéza
Neni znamo: Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Snizena chut’ k jidlu, hypokalemie, hypofosfatemie

Casté:

Hypomagnezemie, hypoalbuminemie?, hyperglykemie, hyponatremie,
hyperurikemie®, hyperkalemie, syndrom nadorového rozpadu, hyperkalemie,
hyperfosfatemie®, hypernatremie, hyperferitinemie”, hypokalcemie

M¢éné Casté

Hypermagnezemie

Psychiatrické poruchy

Casté:

| Anxieta, delirium®, poruchy spanku”

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy'?, encefalopatie'"

Casté:

Zavrat'?, periferni neuropatie'?, ties'¥, motorickéa dysfunkce'®, zachvaty'®),

syndrom neurotoxicity souvisejici s imunitnimi efektorovymi bunikami**,
poruchy feéi'”, neuralgie'

Méneé Casté:

Ischemicka cévni mozkova piihoda, ataxie'”

Neni znadmo: Neurotoxicita
O¢ni poruchy
Casté: | Zrakové postizeni2?

Srdec¢ni poruchy

Velmi Casté:

Tachykardie®"

Casté:

Srdec¢ni selhani?®, srde¢ni zéastava, fibrilace sini

Mén¢ Casté:

Ventrikularni extrasystoly

Cévni poruchy

Velmi Casté:

Krviceni 2¥, hypotenze?, hypertenze

Casté:

Trombo6za®*, syndrom kapilarniho tiniku

Méng¢ Casté:

Zrudnuti

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté:

Kasel*®, dyspnoe®”, hypoxie

Casté:

Orofaryngedlni bolest?®, plicni edém??, nazalni kongesce, pleuralni vypotek,
tachypnoe

Méng¢ Casté:

Syndrom akutni dechové tisné, plicni infiltrace

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Prlijem, nauzea, zvraceni, zicpa, bolest bficha’”

Casté:

Stomatitida, bfi$ni distenze, sucho v Gstech, ascites

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté:

| Hyperbilirubinemie

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté:

Vyrazka!

Casté:

Pruritus, erytém, hyperhidroza, noéni poceni
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi &asté: Artralgie, muskuloskeletélni bolest*?

Casté: Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté: | Akutni selhani ledvin®

Celkové poruchy a reakce a misté aplikace

Velmi ¢asté: Pyrexie, tnava*?, otok®®, bolest*®

Casté: Ptiznaky podobné chiipce, astenie, syndrom multiorganové dysfunkce, zimnice

Vyseti‘eni

Velmi ¢asté: Snizeny pocet lymfocyti*, snizeny pocet leukocytd*, snizena hladina
hemoglobinu*, snizeny pocet neutrofilti*, snizeny pocet trombocyti*, zvysené
hodnoty jaternich enzymi*”

Casté: Zvysené hodnoty bilirubinu, sniZzena té€lesna hmotnost, snizena hladina

fibrinogenu v krvi, zvysené hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru,
zvysena hladina D-dimert, prodlouzeny aktivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as, prodlouzeny protrombinovy ¢as

D

2)

3)

4)
5)
0)
7
8)

9)
10)
1)

12)
13)

14)
15)
16)

17)
18)
19)
20)
21)
22)

Uvedené terminy infekci a infestaci spadaji mezi high-level group terms v terminologii
MeDRA.

Hypogamaglobulinemie zahrnuje snizenou hladinu sérového IgA, snizenou hladinu sérového
IgG, sniZenou hladinu sérového IgM, hypogamaglobulinemii, imunodeficience, spole¢nou
variabilni imunodeficienci a snizenou hladinu imunoglobulind.

Nemoc $tépu proti hostiteli (GvHD) zahrnuje GvHD, GvHD v gastrointestinalnim traktu,
GvHD v kuzi

Hypoalbuminemie zahrnuje snizeni krevniho albuminu, hypoalbuminemii

Hyperurikemie zahrnuje zvysenou hladinu kyseliny mocové v krvi, hyperurikemii
Hyperfosfatemie zahrnuje zvySenou hladinu fosforu v krvi, hyperfosfatemii
Hyperferritinemie zahrnuje hyperferritinemii, zvySeni sérového feritinu

Delirium zahrnuje agitovanost, delirium, halucinace, vizualni halucinace, podrazdénost a
neklid.

Porucha spanku zahrnuje insomnii, no¢ni miry a poruchu spanku.

Bolest hlavy zahrnuje bolest hlavy a migrénu.

Encefalopatie zahrnuje automatismus, kognitivni poruchy, stavy zmatenosti, depresivni stavy
védomi, poruchy pozornosti, encefalopatii, letargii, poruchu paméti zmény dusevniho stavu,
metabolickou encefalopatii, somnolenci a abnormalni mysleni. Encefalopatie je dominantnim
rysem syndromu neurotoxicity spojené¢ho s imunitnimi efektorovymi buiikami (ICANS), spolu
s dal§imi ptiznaky.

Zavrat’ zahrnujici zavrat’, presynskopu a synkopu.

Periferni neuropatie zahrnuje dysestezie, hyperestezii, hypoestezii, periferni neuropatii,
parestezii a periferni senzorickou neuropatii

Ttes zahrnuje dyskinezi a ties.

Motoricka dysfunkce zahrnuje svalové spasmy, svalové zaskuby, myoklonus a myopatii.
Epilepticky zachvat zahrnuje generalizované tonicko-klonické zachvaty, zchvat a status
epilepticus.

Poruchy te¢i zahrnuji afazii, dysartrii a poruchy fe¢i.

Neuralgie zahrnuje neuralgii a ischias.

Ataxie zahrnuje ataxii a dysmetrii.

Zrakové postizeni zahrnuje rozmazané vidéni a postizeni zraku.

Tachykardie zahrnuje sinusovou tachykardii, supraventrikularni tachykardii a tachykardii.
Srdecni selhani zahrnuje srdecni selhani, méstnavé srde¢ni selhani, dysfunkci levé komory a
dysfunkci pravé komory.
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2 Krvaceni zahrnuje: andlni krvacenti, krevni puchyt, krev v mo¢i, krvaceni v misté katetru,

cerebralni krvaceni, krvaceni do spojivky, kontuzi, cystitidu, hemoragickou cystitidu, krvaceni
z duodenalniho viedu, diseminovanou intravaskularni koagulaci, epistaxi, kontuzi oka,
gastrointestinalni krvaceni, gingivalni krvaceni, hematochezii, hemartrozu, hematemezu,
hematom, hematurii, hemoptyzu, silné menstru¢ni krvaceni, rozséhlé krvaceni do stiev,
melénu, krvaceni v stech, slizni¢ni krvaceni, krevni puchyt v ustech, peritonealni hematom,
petechie, faryngealni hemoragie, postproceduralni krvaceni, pulmonalni hemoragie, purpuru,
retinalni hemoragie, subduralni hematom, traumaticky hematom, krvaceni z nadoru, krvaceni z
horni ¢asti GIT a vaginalni krvéaceni.

Hypotenze zahrnuje hypotenzi a ortostatickou hypotenzi.

Tromboza zahrnuje hlubokou zilni trombdzu, embolii, plicni embolii, trombdzu, trombozu
vena cava a vendzni trombozu.

24)
25)

20 Kasel zahrnuje kasel, produktivni ka3el a syndrom zadni rymy.

2D Dyspnoe zahrnuje dusnost, namahovou dusnost, dechovou tiseii nebo dechové selhani.

2 Orofaryngedlni bolest zahrnuje bolest v tstech a orofaryngealni bolest.

2 Plicni edém zahrnuje akutni plicni edém a plicni edém.

39 Bolest bficha zahrnuje bfisni diskomfort, bolest bficha, bolest v hypogastriu, bolest v epigastriu
a gastrointestinalni bolest.

3D Vyrazka zahrnuje dermatitidu, akneiformni dermatitidu, kontaktni dermatitidu, vyrazku,
makulopapulozni vyrazku, papuldézni vyrazku a pruritickou vyrazku.

32 Muskuloskeletalni bolest zahrnuje bolest zad, bolest kosti, bolest v boku, muskuloskeletalni
bolest na hrudi, muskuloskeletalni bolest, bolest krku, nekardialni bolest na hrudi.

33) Akutni selhani ledvin zahrnuje akutni selhani ledvin, anurii, azotemii, abnormalni krevni
kreatinin, zvySeny krevni kreatinin, zvySenou hladinu kyseliny moc¢ové, selhani ledvin, renalni
tubularni dysfunkeci a renalni tubularni nekrézu.

3 Unava zahrnuje inavu a malatnost.

3% Edém zahrnuje edém oblieje, zadrzovani tekutin, generalizovany edém, hypervolemii,
lokalizovany edém, periferni edém, periorbitalni edém a periferni otok.

39 Bolest zahrnuje bolest a bolest kongetin.

37)

Zvyseni hodnot jaternich enzymi zahrnuje zvySeni alaninaminotransferazy, zvyseni
aspartataminotransferazy, zvyseni alkalické fosfatazy v krvi, zvyseni jaternich enzymu, zvyseni
aminotransferaz.

Cetnost je zaloZena na laboratornich hodnotach. Pacienti jsou poéitani pouze pro nejhorsi
stupen pozorovany po zacatku.

**  Zkratka ICANS zahrnuje symptomy nebo piiznaky, které mohou byt progresivni a mohou
zahrnovat afazii, zménénou troven védomi, zhorseni kognitivnich dovednosti, motorickou
slabost, zachvaty a mozkovy edém.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Syndrom z uvolnéni cytokinii

V klinickych studiich u pediatrickych pacientii a mladych dospélych s B-lymfocytarni ALL (n=212)
byly hlaseny ptipady syndromu z uvolnéni cytokint u 75 % pacientti (37 % stupné 3 nebo 4; 0,5 %
[1 pacient] s tmrtim).

V probihajici klinické studii u pacienti s DLBCL (n=115) byl syndrom z uvolnéni cytokinii hlasen u
57 % pacientil (23 % stupn¢ 3/4).

V probihajici klinické studii ve FL (N=97) byl syndrom z uvolnéni cytokint hlasen u 50 % pacientt.
Nebyly hlaseny zadné piihody stupné 3 a 4.

Syndrom z uvolnéni cytokint byl klasifikovan podle Pennovych kritérii v pediatrické populaci a u
mladych dospélych s B-lymfocytarni ALL a v DLBCL studii nésledovné: stupen 1: mirné reakce,
reakce vyzadujici podptirnou péc¢i; stupen 2: stiedné tézké reakce, reakce vyzadujici intravendzni
terapie; stupen 3: t€Zké reakce, reakce vyzadujici nizké davky vazopresort nebo doplitkového kysliku;
stupeni 4: zivot ohrozujici reakce, takové, které vyzaduji vysoké davky vazopresort nebo intubaci;
stupeti 5: amrti.
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Syndrom z uvolnéni cytokint byl hodnocen podle Leeovych kritérii ve studii FL nasledovné:

Stupen 1: mirné celkové symptomy vyzadujici symptomatickou 1é¢bu; Stupen 2: ptiznaky vyzadujici
mirny zasah, jako je suplementace kyslikem s nizkym pritokem nebo nizka davka vazopresoru;
Stupen 3: pfiznaky vyzadujici dirazny zasah, jako je suplementace kyslikem s vysokym pratokem a
vysoka davka vazopresoru; Stupen 4: zivot ohrozujici pfiznaky vyzadujici intubaci; Stupen 5: umrti.

Vice o klinickém zvladani syndromu z uvolnéni cytokini viz bod 4.4.

Infekce a febrilni neutropenie

U 36 % pacientt s B-lymfocytarni ALL se po podani infuze ptipravku Kymriah objevily zavazné
ptipady infekce (stupné 3 a vyssi), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Celkova incidence
(vSechny stupné) byla 70 % (nespecifikované infekce 55 %, virové infekce 31 %, bakterialni infekce
24 % a mykotické infekce 12 %) (viz bod 4.4). Celkem 41 % pacientd prodélalo infekci jakéhokoliv
typu béhem 8 tydnl po podani infuze pfipravku Kymriah.

U 34 % pacientd s DLBCL se objevily zdvazné infekce (stupné 3 a vyssi), které mohou byt zivot
ohroZzujici nebo fatalni. Celkova incidence (vSechny stupné) byla 58 % (nespecifikované infekce 48 %,
bakterialni infekce 15 %, mykotické infekce 11 % a virové infekce 11 %) (viz bod 4.4). Celkem 37 %
pacientd prodélalo infekci jakéhokoliv typu béhem 8 tydnl po podani ptipravku.

U pacientl s FL se zavazné infekce (stupn€ 3 nebo 4) vyskytly u 16 % pacientt. Celkova incidence
(vSechny stupné) byla 50 % (nespecifické 36 %, virové 17 %, bakterialni 6 % a mykotické 2 %) (viz
bod 4.4). Celkem 19 % pacientti prodélalo infekci nékterého typu béhem 8 tydni.

Ptipady tézke febrilni neutropenie (stupné 3 nebo 4) byly pozorovany u 26 % pediatrickych pacientil a
mladych dospélych s B-lymfocytarni ALL, 17 % pacientii s DLBCL a 12 % pacientti s FL Pro vice
informaci ohledné zvladani febrilni neutropenie pied a po podanim infuze piripravku Kymriah, viz
bod 4.4.

Prodlouzené cytopenie
Cytopenie jsou dle pfedchozi chemoterapie u 1écby piipravkem Kymriah velmi Casté.

U vsech pediatrickych a mladych dospélych pacientl s B-lymfocytarni ALL byly v riznych obdobich
po podani infuze ptipravku Kymriah hlaSeny piipady cytopenie stupné 3 nebo 4. Ptipady cytopenie 3.
a 4. stupné nevytesené do dne 28 po podani infuze pripravku Kymriah zahrnovaly na zakladé
laboratornich hodnot snizeny pocet leukocytd (50 %), neutrofild (56 %), lymfocytt (43 %) a dale
trombocytl (32 %) a snizenou hladinu hemoglobinu (11 %).

U vsech dospélych pacientti s DLBCL byly v nékterych obdobich po podani infuze ptipravku Kymriah
hlaseny ptipady cytopenie 3. a 4. stupné. Cytopenie 3. a 4. stupné€ nevyfesené do dne 28 zahrnovaly na
zaklad¢ laboratornich hodnot snizeny pocet trombocyttl (39 %), lymfocytt (29 %), neutrofilt (25 %) a
dale leukocytt (21 %) a snizenou hladinu hemoglobinu (14 %).

U dospélych pacientii s FL mélo 99 % kdykoli po infuzi ptipravku Kymriah cytopenie stupné 3 a 4.
Cytopenie stupné 3 a 4, které se na zakladé laboratornich nélezt nevytesily do 28.dne po infuzi
Kymriah, zahrnovaly snizeny pocet lymfocytu (23 %), trombocyti (17 %), neutrofilti (16 %),
leukocytt (13 %) a snizeny hemoglobin (3 %).

Neurologické nezddouct ucinky
Vétsina neurotoxickych ptihod nastala béhem 8 tydnd po podani infuze a byla pfechodna.

U 32 % pediatrickych a mladych dospé€lych pacientti s B-lymfocytarni ALL se objevily zavazné
neurologické nezadouci reakce véetné encefalopatie a/nebo delirium (10 % stupné 3 nebo 4) béhem
8 tydnti po podani infuze ptipravku Kymriah. U pacientii s DLBCL se jednalo 0 20 % (11 % stupné 3
nebo 4) béhem 8§ tydnil po podani infuze piipravku Kymriah. U pacientt s FL se jednalo 0 9 %
pacientd (1 % stupné 3 nebo 4) béhem 8 tydnl po podani infuze ptipravku Kymriah. Mezi
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neurotoxickymi pfihodami u pacientd s FL se syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi
efektorovymi buntkami (ICANS) vyskytl u 4 % pacientt (1 % stupné 3 nebo 4), u v§ech do 8 tydnti po
podani infuze ptipravku Kymriah.

Klinické 1écba neurologickych nezddoucich tcinki viz bod 4.4.
Hypogamaglobulinemie

Hypogamaglobulinemie byla hlaSena u 49 % pacientt léCenych ptipravkem Kymriah pro r/r ALL,
17 % pacientd s 1/t DLBCL a 17 % pacientt s r/r FL.

T¢hotné zeny, kterym byl podan piipravek Kymriah, mohou mit hypogamaglobulinémii. U
novorozencl matek 1é¢enych pfipravkem Kymriah maji byt stanoveny hladiny imunoglobulinti.

Imunogenita
V klinickych studiich byla humoralni imunogenita tisagenlekleucelu métfena pied a po podani

ptipravku stanovenim anti-mysi protilatky proti CAR19 (anti-mCAR19) v séru. Vétsina pacientd byla
pied podanim davky testovana pozitivné na protilatky anti-mCAR19 u pediatrickych a mladych
dospélych pacientt s ALL (B2202, B2205J, B2001X, 84,0 %), u dospélych pacienti s DLBCL
(C2201; 93,9 %), tak i u dospélych pacienti s FL (E2202, 66,0 %).

Lécbou vyvolané protilatky anti-mCAR19 byly zjistény u 40,5 % pediatrickych a mladych dospélych
pacient s ALL (B2202), u 8,7 % dospélych pacientti s DLBCL a 28,7 % dospélych pacientii s FL.
Pre-existujici a IéEbou vyvolané protilatky nemély dopad na klinickou odpovéd’, ani nemély vliv na
expanzi a perzistenci tisagenlekleucelu. Neexistuje zadny ditkaz, Ze by pfitomnost pre-existujicich a
1é¢bou vyvolanych protilatek anti-mCAR19 ovlivnila bezpecnost nebo tc¢innost piipravku Kymriah.

Imunogenni odpovédi T-lymfocytli nebyly pozorovany u pediatrickych a mladych dospélych pacientl
s B-lymfocytarni ALL, dospélych pacientti s r/r DLBCL a dospélych pacientt s FL.

Pediatricka populace

Bezpecnost tisagenlekleucelu u pediatrickych pacientd s 1/r B-lymfocytarni ALL ve véku od 3 let byla
hodnocena u 212 pacientl v pivotni studii B2202 a podpirnych studiich B2205J a B2001X, ve kterych
byla vétsina pacientti (81 %) mladsi 18 let (65/79 v B2202, 54/64 v B2205J a 52/69 v B2001X).
Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinki u pediatrickych pacientii jsou uvedeny v “Souhrnu
bezpecnostniho profilu“ a v tabulce 1 vyse.

Bezpecnost tisagenlekleucelu u pediatrickych pacienti s r/r B-lymfocytarni ALL mladsich 3 let byla
hodnocena v observacni studii B2401 (n=43), kde byla celkova zkusenost s bezpecnosti obecné v

souladu se znamym bezpecnostnim profilem tisagenlekleucelu.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Predavkovani nebylo hlaseno.

V piipadé predavkovani je potencialnim rizikem zvySena pravdépodobnost rozvoje CRS véetné
zavazného CRS. Pro podrobné sledovani viz bod 4.2; symptomy a lécba CRS, viz bod 4.4.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XL04.

Mechanismus U¢inku

Tisagenlekleucel je autologni imunocelularni 1é¢ba rakoviny, kterd zahrnuje peprogramovani
pacientovych vlastnich T-lymfocytli s pouzitim transgenu koédujiciho anti-CD19 chiméricky antigenni
receptor (CAR) za Gcelem identifikace a eliminace bungk, které exprimuji antigen CD19. CAR je
tvofen jednofetézcovym fragmentem mysi protilatky, ktery rozpozna protein CD19 a je fuzovan k
intracelularnim signaliza¢nim doménam 4-1BB (CD137) a CD3-zeta. CD3-zeta fetézec je zasadni pro
zahajeni aktivace T-lymfocytl a protinadorové aktivity, zatimco 4-1BB zvySuje expanzi a perzistenci
tisagenlekleucelu. Po navazani na buiiky, které exprimuji CD19, CAR pftenasi signal podporujici
expanzi T-lymfocytl a perzistenci tisagenlekleucelu.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)

Bezpecnost a ucinnost 1é¢by piipravkem Kymriah u pediatrickych a mladych dospélych pacientd do
25 let véku vcetné s relabujici nebo refrakterni (r/r) B-lymfocytarni ALL byla hodnocena u celkem
203 pacientt v jedné pivotni (B2202, n=79) a dvou podptrnych (B2205J, n=64, a B2101J, n=60)
otevienych jednoramennych studiich faze I/Il. Pied vstupem do studie nebo béhem studie byl v§em
pacienttim krevni material odebran leukaferézou a kryokonzervovan.

Pivotni studie B2202 (ELIANA) je multicentrickd, jednoramenna klinicka studie faze Il u
pediatrickych a mladych dospélych pacientii s r/r B-lymfocytarni akutni lymfoblastickou leukemii. Z
97 zatazenych pacientl v hlavni kohort¢ obdrzelo infuzi ptipravku Kymriah 79; pro 8 pacientt (8 %)
nemohl byt piipravek Kymriah vyroben; ditvody pro vytazeni ped podanim infuze piipravku Kymriah
zahrnovaly umrti (n=7; 7 %) nebo nezadouci piihody (n=3; 3 %) béhem ¢ekani na vyrobu pfipravku
Kymriah v klinické studii. Median doby trvani sledovani ve studii definovany jako ¢as od podani
infuze ptipravku Kymriah do data ukonceni nebo pferuseni 1écby pred terminem ukonceni sbéru dat
byl 28,5 mésict (rozmezi: 0,4-65,5). Median doby trvani od podani infuze ptipravku Kymriah do
terminu ukonceni sbéru dat byl 79,4 mésict (rozmezi: 59,7-90,3).

Kli¢ové zakladni informace u zafazenych pacientii a u pacientii s infuzi jsou uvedeny v tabulce 2.
Vétsina pacientd (69/79, 87 %) byla béhem ¢ekani na pripravek Kymriah na pfemost’ovaci terapii.
Celkem 76 ze 79 pacientt (96 %), kterym byla podana infuze piipravku Kymriah, také podstoupilo po
zatrazeni do studie a pted infuzi jednotlivé davky ptipravku Kymriah lymfodeple¢ni chemoterapii
(podminky lymfodeple¢ni chemoterapie viz bod 4.2).
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Tabulka 2 Klinicka studie B2202: Zakladni informace pro populace zarazenych a
infundovanych pacienti

Zarazeni Infundovani
n=97 n=79
n (%) n (%)
Vék (roky)
Primér (smérodatna odchylka) 12 (5,48) 12 (5,38)
Median (minimum — maximum) 11 3-27) 11 (3-24)
Vékova kategorie (roky) - n (%)
<10 let 40 (41,2) 32 (40,5)
>10leta <18 let 40 (41,2) 33 (41,8)
>18 let 17 (17,5) 14 (17,7)
Pohlavi - n (%)
Muzi 54 (55,7) 45 (57,0)
Zeny 43 (44,3) 34 (43)
Stav onemocnéni - n (%)
Primarné refrakterni onemocnéni' 8(8,2) 6 (7,6)
Relabujici onemocnéni? 89 (91,8) 73 (92,4)
Predchozi transplantace kmenovych bunék -
n (%)
0 39 (40,2) 31(39,2)
1 50 (51,5) 42 (53,2)
2 8 (8,2) 6 (7,6)
'Primérné refrakterni onemocnéni: Pied zahdjenim studie nikdy nedosahli Giplnou morfologickou
remisi (CR);
Relabujici onemocnéni: Pred zahajenim studie se objevil alesponi jeden relaps.

Uginnost 1é¢by byla stanovena pritokovou cytometrii pomoci primérniho cilového parametru
celkového vyskytu remise (ORR), coz zahrnuje nejlepsi celkovou odpoveéd jako kompletni remisi
(CR) nebo kompletni remisi s neuplnou obnovou krevniho obrazu (CRi) béhem 3 mésict po podani
infuze, na zéklad¢€ hodnoceni nezavislého hodnoticiho vyboru (IRC), stejné jako sekundarni cilové
parametry zahrnujici délku remise (DOR) a podil pacientt, ktefi dosahli CR nebo CRi s minimalnim
rezidualnim onemocnénim (MRD) < 0,01 % (MRD negativni). Vysledky G€innosti této studie jsou
uvedeny v tabulce 3. Celkova mira remise byla konzistentni napfi¢ vSemi podskupinami. Osm
pacientt (10,1 %), ktefi po podani infuze ptipravku Kymriah dosahli CR/CRi podstoupili transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék, zatimco byli v remisi, pfi¢emz 6 pacientu (7,6 %) podstoupilo
transplantaci béhem prvnich 6 mésicii po podani infuze v remisi. Piipravek Kymriah byl podavan v v
luzkovém a ambulantnim zdravotnickém zafizeni s opravnénim k této 1é¢be.
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Tabulka 3 Klinicka studie B2202: Vysledky hodnoceni u¢innosti u pediatrickych a mladych
dospélych pacienti s relabujici/refrakterni B-lymfocytarni akutni lymfoblastickou

leukemii (ALL)
Primarni cilovy parametr Zarazeni pacienti Infundovani
n=97 pacienti n=79
Celkova mira remise (ORR) béhem 3 mésici'?, n | 65 (67,0) 65 (82,3)
(%) (56,7; 76,2) (72,1; 90,0)
95% CI p<0,0001 p<0,0001
CR3, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
CRi*, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Sekundarni cilové parametry n=97 n=79
CR nebo CRi s negativnim MRD v kostni dfeni*®, n | 64 (66,0) 64 (81,0)
(%) (55,7;75,3) (70,6; 89,04)
95% CI p<0,0001 p<0,0001
Délka remise’ n=66 n=66
% pravdépodobnost pieziti bez ptihody ve 67,4 67,4
12 mésicich
% pravdépodobnost pieziti bez piihody ve 56,2 56,2

30 mésicich

Median (mésice) (95% CI)

46,8 (17,8; NE%)

46,8 (17,8; NE)

DalSi sekundarni cilové parametry

n=97

n=79

Celkové pieziti (OS)?

% pravdépodobnost pieziti ve 36 mesicich

52,8

63,5

Median (mésice) (95% CI)

47,9 (19,4; NE)

Nedosazeno (45,6;
NE)

vs. Ha: ORR > 20 %

transfuze.

transfuze.

cytometrii < 0,01 %.

dosahl remise po 3 mésicich.

zatazenych pacienti.
? Nelze odhadnout.

Vyzaduje, aby stav remise byl zachovan alespon 28 dnti bez klinickych projevi relapsu.
Jednostranny test pomoci pfesné nominalni p-hodnoty, ktera je zalozena na HO: ORR <20 %

CR (kompletni remise) definovana jako < 5 % blastli v kostni dfeni, pfitomnost cirkulujicich
blastl v krvi mé byt < 1 %, Zadné projevy extramedularniho postiZeni a tiplné zotaveni periferni
krve (trombocyty > 100 000/ul a absolutni pocet neutrofilti [ANC] > 1 000/pl) bez potieby

CRi (kompletni remise s neuplnou obnovou krevniho obrazu) definovana jako <5 % blasti v
kostni dfeni, pfitomnost cirkulujicich blastd v krvi ma byt < 1 %, zadné projevy
extramedularniho postiZeni a netiplna uprava periferniho krevniho obrazu s nebo bez potieby

Negativni MRD (minimalni rezidualni onemocnéni) bylo definovano jako MRD prtitokovou

Jednostranny test pomoci pfesné nominalni p-hodnoty, ktera je zalozena na HO: Mira remise
onemocnéni s negativitou MRD < 15 % vs. Ha: > 15 %.
Doba trvani remise (DOR) byla definovana jako doba od prvni odpovedi CR nebo CRi az do
relapsu ¢i umrti kviili zakladni indikaci (n=66), podle toho, co nastane diive. Jeden pacient

OS byl definovan jako doba od data infuze ptipravku Kymriah do data umrti z jakékoli pticiny
u pacientd, kterym byla podana infuze, a od data zafazeni do data umrti z jakékoli pficiny u

Podpiirna multicentricka studie B2205J (ENSIGN) byla jednoramenna studie faze Il u pediatrickych a
mladych dospélych pacientt s relabujici nebo refrakterni akutni lymfoblastickou leukémii B-bungk.
Klinicka studie byla podobna a zahrnovala srovnatelné populace pacientd jako pivotni studie B2202.
Hlavnim rozdilem mezi témito dvéma studiemi byla definice primarniho cilového parametru uc¢innosti
ORR, ktera byla méfena v obdobi 6 mésicti po podani infuze piipravku Kymriah ve studii B2205J
oproti 3 mésicim v pivotni studii. Z celkového poctu 75 zarazenych pacientit dostalo 64 pacientli
infuzi ptipravku Kymriah; pro 5 pacientt (6,7 %) nebylo mozné infuzi pfipravku Kymriah vyrobit a




6 pacientt (8,0 %) zemielo pfed podanim infuze pfipravku Kymriah. Median doby trvani sledovani ve
studii definovany jako ¢as od podani infuze pfipravku Kymriah do data ukonceni nebo pieruseni 1écby
pred terminem ukonceni sbéru dat byl 12,2 mésict (rozmezi: 0,4-49,3). Median doby trvani od podani
infuze pripravku Kymriah do terminu ukonceni sbéru dat byl 31,7 mésici (rozmezi: 17,6-56,0).

Median véku pacientl s podanou infuzi byl 12,5 let (rozmezi: 3 az 25), 34 pacientt (53,1 %) byly Zeny
a 30 pacientti (46,9 %) byli muzi, 10,9 % pacientii m¢lo primarni refrakterni onemocnéni, 89,1 %
pacienti melo relabujici onemocnéni a 43,8 % pacientll podstoupilo alespoi jednu piedchozi
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Zakladni charakteristiky onemocnéni byly u
zatazenych pacientil podobné s ohledem na vék (median véku 13,0 let, rozmezi: 3 az 25), pohlavi
(46,7 % Zen a 53,3 % muzl), primarni refrakterni onemocnéni (10,7 %) a pfedchozi transplantacni
anamnézu (42,7 %). VétSina pacientd po infuzi (57/64, 89,1 %) podstoupila béhem cekdni na Kymriah
pieklenovaci 1€cbu. Celkem 60 ze 64 pacientt (93,8 %), ktefi dostali infuzi pfipravku Kymriah,
podstoupili i lymfodeplecni chemoterapii po zatazeni a pred infuzi jedné davky ptipravku Kymriah.

Utinnost byla stanovena prostfednictvim priméarniho cilového parametru celkového vyskytu remise
(ORR), ktery zahrnuje nejlepsi celkovou odpoveéd’ jako kompletni remisi (CR) nebo kompletni remise
s neuplnou obnovou krevniho obrazu (CRi), trvajici alespon 28 dni, do 6 mésicii po infuzi, dle
hodnoceni nezavislého hodnoticiho vyboru (IRC), stejn€ jako sekundérni cilové parametry zahrnujici
dobu trvani remise (DOR), podil pacientd, ktefi dosahli CR nebo CRi s negativnim MRD a OS. Mezi
pacienty po infuzi byl ORR prokazan u 45 pacient (70,3 %; 59,4 % CR a 10,9 % CRi). Mira CR/CRi
a negativni MRD v kostni dfeni byla hlaSena u 43 (67,2 %) pacientli. Median trvani remise nebyl
dosazen a pravdépodobnost pieziti bez piihody ve 12 mésicich byla 70,5 %. Pravdépodobnost pieziti
ve 24 mgésicich byla 54,7 % a median OS byl odhadnut na 29,9 mésict (95% CI: 15,1; 42,4). Zavéry
pro celkové preziti byly potvrzeny v aktualizovanych analyzach OS (median OS 29,9 mé&sict [95% CI:
15,2; NE] s 57,6% pravdépodobnosti pteziti ve 24 mésicich; s medianem sledovani OS 25,9 mésict),
které zahrnovaly pacienty pievedené do samostatné dlouhodobé nasledné studie. Sedm pacientt

(10,9 %), kteti dosahli miry CR/CRIi po infuzi pfipravku Kymriah, podstoupili béhem studie v remisi
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, z nichz 5 pacienti (7,8 %) transplantaci
podstoupilo béhem prvnich 6 mésicii po infuzi. Vysledky ucinnosti hlaSené u zarazenych pacientti
(n=75) ukazuji na ORR 60,0 % (50,7 % CR a 9,3 % CRi; 57,3 % s negativnim MRD v kostni dieni).
HIasené vysledky celkového preziti pacientd ve studii jsou srovnatelné s pacienty po infuzi.

Zvlastni populace
Mezi riznymi vékovymi podskupinami nebyly pozorovany zadné rozdily v Gi¢innosti a bezpec¢nosti.

Pacienti s aktivni leukemii CNS

U tii ze Ctyf pacientd s aktivni leukemii CNS (tj. CNS-3) zahrnutych v klinické studii B2101J se
projevil syndrom z uvolnéni cytokinii (stupen 2-4) a ptechodné neurologické abnormality (stupen 1-3),
které se vytesily béhem 1-3 mésici po infuzi. Jeden pacient zemfel kvili progresi onemocnéni a
zbyvajici tii pacienti dosahli CR nebo CRi a ziistavaji stale nazivu 1,5-2 roky po infuzi.

Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL)

Bezpecnost a u¢innost 1é¢by pripravkem Kymriah u dospélych pacienti s relabujicim nebo
refrakternim (1/r) difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), kterym byly podany >2 linie
chemoterapie, vcetné rituximabu a antracyklinu, nebo relabovali po autologni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT), byla hodnocena v oteviené multicentrické,
jednoramenné pivotni klinické studii faze II C2201 (JULIET). Pacienti s velkobunéénym B-
lymfomem bohatym na T-lymfocyty/histiocyty (THRBCL), primarnim koznim velkobuné¢nym B-
lymfomem, primarnim mediastinalnim B-lymfomem (PMBCL), EBV-pozitivnim DLBCL u starsich,
Richterovou transformaci a Burkittovym lymfomem nebyli zahrnuti v klinické studii C2201.

Do studie C2201 bylo zatazeno celkem 167 pacienttl, 115 pacientim byla podana infuze ptipravku
Kymriah. Pfiblizné 31 % pacientti ukoncilo studii pted podanim pfipravku Kymriah. Pro 13 pacientii
(8 %) nemohl byt pripravek Kymriah vyroben. Ostatni divody pro ukonceni pred podanim infuze
ptipravku Kymriah zahrnovaly tmrti (n=16; 10 %), rozhodnuti 1ékate/primarni progrese onemocnéni
(n=16; 10 %), rozhodnuti pacienta (n=2; 1 %), odchylka od protokolu (n=1; 1 %) nebo nezadouci
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ucinky (n=4; 2 %) pfi ¢ekani na vyrobu pfipravku Kymriah v klinické studii. Median doby trvani
sledovani ve studii definovany jako ¢as od podani infuze pfipravku Kymriah do data ukonceni nebo
preruseni 1écby pied terminem ukonceni sbéru dat v kone¢né analyze byl 7,7 mésict (rozmezi: 0,4-
61,0). Median doby trvani od podani infuze piipravku Kymriah do terminu ukonceni sbéru dat

v kone¢né analyze byl 74,3 mésict (rozmezi: 58,1-86,6).

Kli¢ové zakladni informace u zafazenych a infundovanych pacientti jsou uvedeny v tabulce 4. Pred
vstupem nebo béhem vstupu do studie byl vS§em pacientim odebran krevni material leukaferézou a
kryokonzervovan. VétSina pacientti (103/115; 90 %) v dobé pred poddnim infuze ptipravku Kymriah
podstoupila pieklenovaci 1écbu pro stabilizaci onemocnéni. Volba typu a trvani pieklenovaci 1é¢by
byla ponechana na oSetfujicim 1ékati. 107 ze 115 pacientt (93 %) podstoupilo lymfodeplecni
chemoterapii pfed infuzi ptipravku Kymriah. P¥ipravek Kymriah byl podan jako jednodavkova (0,6-
6,0 x 108 Zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocyt) intravendzni infuze v liZkovém a
ambulantnim zdravotnickém zafizeni s opravnénim k této 1é¢be.

Tabulka 4 Klinicka studie C2201: Zakladni informace pro populace zarazenych a
infundovanych pacientt

Zarazeni Infundovani
n=167 n=115
n (%) n (%)
Vék (roky)
Priimér (smérodatna odchylka) 56 (12,9) 54 (13,1)
Median (minimum — maximum) 58 (22 -76) 56 (22 - 76)
Vékova kategorie (roky) - n (%)
<65 let 120 (71,9) 89 (77,4
>65 let 47 (28,1) 26 (22,6)
Pohlavi - n (%)
Muzi 105 (62,9) 71 (61,7)
Zeny 62 (37,1) 44 (38,3)
Predchozi transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (SCT) - n (%)
Ne 93 (55,7) 59 (51,3)
Ano 74 (44,3) 56 (48,7)
Stadium III/IV onemocnéni pii vstupu do
studie - n (%)
Ne 36 (21,6) 27 (23,9)
Ano 131 (78.4) 88 (76,5)
Pocet predchozich linii cytostatické 1écby — n
(%)
1 6 (3,0) 54.3)
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52 (31,1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Stav onemocnéni - n (%)
Refrakterni k posledni linii 1éCby 98 (58,7) 63 (54,8)
Relaps po posledni linii 1é¢by 69 (41,3) 52 (45,2)

Ucinnost 16¢by piipravku Kymriah byla hodnocena pomoci primarniho cilového parametru nejlepsiho
poméru objektivnich odpovédi (ORR), zahrnujici kompletni remisi (CR) a ¢astecnou odpoved’

na 1é¢bu (PR), hodnocenim nezavislého hodnoticiho vyboru (IRC) a dale na zakladé sekundarnich
cilovych parametrti v¢éetn€ doby trvani odpovédi (tabulka 5).
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Tabulka 5 Klinicka studie C2201: Vysledky hodnoceni acinnosti u dospélych pacienti
s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL)
po dvou nebo vice liniich systémové terapie

Zarazeni pacienti Infundovani
n=167 pacienti n=115

Primarni cilové parametry n=147 n=99

Mira objektivni odpovédi (ORR) (CR+PR)?, n (%) | 54 (36,7) 54 (54,5)

95% CI (28,9; 45,1) (44,2; 64,6)

CR, n (%) 41 (27,9) 41 (41,4)
PR, n (%) 13 (8,8) 13 (13,1)
Mira odpovédi ve 3 mésicich n=147 n=99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)
CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
Mira odpovédi v 6 mésicich n=147 n=99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)
CR (%) 31 (21,1) 31 (31,3)
Délka odpovédi (DOR)* n=54 n=54
Median (mésice) (95% CI) Nedosazeno (10,0; Nedosazeno (10,0;
NE) NE)

% pravdépodobnost pieziti bez relapsu ve 63,4 63,4

12 mésicich

% pravdépodobnost pieziti bez relapsu ve 60,8 60,8

24 mésicich

% pravdépodobnost pieziti bez relapsu ve 60,8 60,8

36 mésicich

% pravdépodobnost pieziti bez relapsu v 54 mésicich | 60,8 60,8

Dalsi sekundarni cilové parametry n=167 n=115

Celkové preziti (OS)*

% pravdépodobnost pieziti ve 12 mésicich 41,0 48,2

% pravdépodobnost pieziti ve 36 mésicich 29.4 36,6

% pravdépodobnost pieziti bez relapsu v 25,5 31,7

60 mésicich

Median (mésice) (95% CI) 8,2 (5,8;11,7) 11,1 (6,6; 23,9)

! Primarni cilovy parametr byl analyzovan u vSech pacientt, jejichz ptipravek Kymriah byl
vyroben ve vyrobnim misté spole¢nosti Novartis v USA.

2 ORR je podil pacientt s nejlepsi celkovou odpovédi (BOR) CR nebo PR na zakladé
Luganskych kritérii hodnoceni odpovédi (Cheson 2014); pacientiim, kterym nebyla podana
infuze, byla urcena BOR=Neznama (tj. bez odpovédi).

3 Délka odpoveédi (DOR) byla definovana jako doba od prvniho dosazeni CR nebo PR az do
relapsu ¢i umrti z divodu DLBCL, bez ohledu na potadi.

4 OS bylo definovano jako doba od podéni infuze piipravku Kymriah do doby timrti z jakékoli
pric¢iny (n=115) a doba od data zafazeni do data umrti z jakékoli pfiCiny u zarazenych pacientli
(n=167).

5 Nelze odhadnout.

Ze 41 pacientt, ktefi dosahli CR, mélo 16 pacientl zpocatku celkovou parcialni reakci na onemocnéni,
ktera se postupem c¢asu zlepsila na kompletni odpovéd’; vétsina pacientd (13/16) dosahla konverze PR
na CR béhem 6 mésicti po podani infuze tisagenlekleucelu. ORR byla konzistentni napfi¢ vSemi
podskupinami.
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Folikuldrni Iymfom (FL)

Bezpecnost a ucinnost 1é¢by piipravkem Kymriah u dospélych pacienti s relabujicim nebo
refrakternim (r/r) folikularnim lymfomem (FL) byla hodnocena v oteviené, multicentrické,
jednoramenné studii faze II (E2202, N=97).

Pivotni studie E2202 (ELARA) zahrnovala pacienty, kteti byli refrakterni nebo relabovali do 6 mésict
po dokonceni druhé nebo pozdéjsi linie systémové terapie (véetné anti-CD20 protilatek a alkylacnich
latek), recidivovali béhem nebo do 6 mésicti po dokonéeni udrzovaci terapie anti-CD20 protilatkami
po alesporii dvou liniich terapie nebo méli relaps po autologni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunek (HSCT). Ze studie byli vylouCeni pacienti s aktivnimi nebo zavaznymi infekcemi,
transformovanym lymfomem nebo jinymi agresivnimi lymfomy, véetné pacientti s FL stupné 3b,
pacientt, kteti diive podstoupili alogenni HSCT nebo kteti méli onemocnéni s aktivnim postizenim
CNS.

Z 98 pacienti, ktefi byli zatazeni a podstoupili leukaferézu, dostalo 97 pacientil infuzi ptipravku
Kymriah. Jeden pacient dosdhl kompletni odpovédi pied infuzi, coz bylo pfipsano jeho piedchozi
posledni linii terapie a nasledné byl ze studie z rozhodnuti 1ékate pred infuzi vyfazen. VSem pacientim
byly pied vstupem do studie nebo béhem ni odebrany a kryokonzervovany produkty leukaferézy.
Ptipravek Kymriah byl podan vSem zafazenym pacientim. Medidn doby sledovani studie definovany
jako doba od infuze ptipravku Kymriah do data dokonceni nebo pieruseni sledovani pied datem
uzavérky dat byl 18,6 mésicti (rozmezi: 1,8-29,9). Median doby od infuze Kymriah do data uzavérky
dat byl 20,8 mésict (rozmezi: 14,4-29,9). Studie stale probiha.

Z 97 pacienti, kterym byla podana infuze pfipravku Kymriah, mélo 94 pacientti méfitelné onemocnéni
na pocatku podle Independent Review Committee (IRC) a jsou zahrnuti do souboru analyzy ucinnosti
(EAS).

Kli¢ové vychozi informace o zatazeném souboru a EAS jsou uvedeny v tabulce 6. Pfiblizn¢ polovina
pacientt (44/94; 47 %) dostavala pieklenovaci terapii ke stabilizaci onemocnéni mezi leukaferézou a
podavanim ptipravku Kymriah a v§ichni pacienti dostavali lymfodeplec¢ni chemoterapii. Vsem
pacientim, kterym byla podana infuze, byl pripravek Kymriah podavan jako jednorazova intraven6zni
infuze v kvalifikovaném nemocni¢nim nebo ambulantnim (18 %) lécebném centru.
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Tabulka 6

Studie E2202: Vychozi informace o populaci zairazenych pacientii a EAS

Zarazeni pacienti EAS*
N=98 N=94
n (%) n (%)

VEK (roky)

Primér (smérodatna odchylka) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)
Median (minimum — maximum) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)

Vékova kategorie (roky) — n (%)
<65 let 74 (75,5) 70 (74,5)
>65 let 24 (24,5) 24 (25,5)

Pohlavi — n (%)

Muz 65 (66,3) 64 (68,1)
Zena 33 (33,7) 30 (31,9)

Stadium III/IV onemocnéni pfi vstupu do 84 (85,7) 81 (86,2)

studie — n (%)

Vysoké FLIPI skore' — n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)

Objemova nemoc na zacatku? — n (%) 62 (63,3) 61 (64,9)

Pocet piredchozich linii antineoplastické

terapie — 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 onemocnéni — n (%)

Refrakterni k posledni linii 1é¢by 76 (77,6) 74 (78,7)
Relaps po posledni linii [écby 17 (17,3) 17 (18,1)

Dvojity refrakterni® —n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)

Progrese onemocnéni do 24 mésict 61(62,2) 61 (64,9)

(POD24)* — n (%)

Predchozi transplantace hematopoetickych

kmenovych bunék (HSCT) — n (%) 36 (36,7) 35(37,2)

Pi‘edchozi PI3K inhibitor — n (%) 21 (21,4) 19 (20,2)

* Infundovani pacienti, kteti méli na za¢atku méfitelné onemocnéni podle Independent Review
Committee (IRC) a jsou zahrnuti do souboru analyzy ucinnosti.

! FLIPI zahrnuje 5 znacenych prognostickych faktorti; FLIPI = soucet (kde prognosticky faktor
=,Ano"); Nizka: splnéno 0-1 kritérium; stfedni: splnéna 2 kritéria; vysoka: 3 nebo vice
splnéno.

2 Objemna nemoc definovana na IRC jako zobrazeni ukazujici jakoukoli uzlinovou nebo extra
nodalni nadorovou hmotu, ktera ma primeér > 7 cm nebo postizeni alespon 3 uzlovych mist,
kazdé o pruméru > 3 cm.

3 Dvojité refrakterni jsou definovani pacienti, kteti nereagovali nebo u nichz doslo k relapsu
béhem 6 mésicti po lécbeé anti-CD20 a alkyla¢nimi latkami, v jakémkoli rezimu.

4 POD24: subjekty s primarné refrakternimi nebo trpicimi progresi onemocnéni béhem
24 mésicl od zahajeni 1é¢by prvni linie obsahujici anti-CD20 mAD.

Ucinnost byla hodnocena prostfednictvim primarniho cilového ukazatele kompletni odpovédi (CRR),

zaznamenavaného od infuze do progrese onemocnéni nebo zahajeni nové terapie. CRR byla stanovena
IRC na zéakladé¢ luganskych klasifika¢nich kritérii (Cheson 2014). Sekundarni cilové parametry
zahrnovaly celkovou miru odpovédi (ORR), trvani odpovédi (DOR), pieziti bez progrese (PFS),
celkové preziti (OS). Median od zatazeni do infuze byl 46 dni (rozmezi: 23 az 127). Prvni hodnoceni
onemocnéni bylo naplanovano na 3 mésic po podani infuze.
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Tabulka 7 Studie E2202: Vysledky ucinnosti u dospélych pacienti s relabujicim nebo
refrakternim folikularnim lymfomem (FL) po dvou nebo vice liniich terapie

Zarazeni pacienti EAS pacienti*
N=98 N=94

Kompletni odpovéd’ (CRR)', na zikladé IRC
n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)

95% CI (58,2,77,4) (58,8, 78,3)

Celkova odpovéd’ (ORR)?, na zikladé IRC
n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)

Trvani odpovédi (DOR)?, na zakladé IRC N=84 N=81
Median (mesice) (95% CI) NE (20,9, NE) NE (15,6, NE)

% pravdépodobnosti piihody po 9 mésicich 75,9 (64,8, 83,9) 76,2 (64,9, 84,3)
(95% CI)

Cl=Interval spolehlivosti, NE=nehodnotitelné

* Infundovani pacienti, kteti méli na za¢atku méfitelné onemocnéni podle Independent Review
Committee (IRC) a jsou zahrnuti do analyzy ucinnosti.

! Primarnim cilovym parametrem bylo CRR na IRC na zékladé luganskych kritérii odpovédi (Cheson
2014) a definované jako podil pacientd s nejlepsi celkovou odpovédi (BOR) nebo kompletni
odpovédi (CR). Neinfundovani pacienti byli 1éCeni jako nereagujici.

2 ORR byla definovana jako podil pacientd s BOR z CR nebo ¢aste¢nou odpovedi (PR).
Neinfundovani pacienti byli 1éceni jako nereagujici.

3 DOR byla definovana jako doba od dosazeni CR nebo PR do relapsu nebo smrti v disledku FL,
podle toho, co nastane diive.

VSichni respondenti doséhli své prvni odpovédi (CR nebo PR) pfi prvnim hodnoceni onemocnéni
provedeném po infuzi, ve 3 mésicich. Z 65 pacienttl, ktefi nakonec dosahli CR, mélo 15 pacientii

(16 %) zpo&atku PR. VétSina pacienti presla z PR na CR do 6 mésicti po infuzi. Zadny pacient, ktery
dostal infuzi Kymriah, neabsolvoval transplantaci v dobé odpovédi (CR nebo PR).

Pravdépodobnost, Ze pacient zlstane v odpovédi (DOR) >9 mésict byla 76 % (95% CI: 64,9, 84,3),
zatimco pravdépodobnost, Ze pacient, ktery dosahl CR zlstane v odpovédi >9 mésict, byla 87 %
(95 % CI: 75,6, 93,3).

Analyzy podskupin prokazaly obecné konzistentni CRR ve vsech podskupinach, véetné nasledujicich
vysoce rizikovych prognostickych podskupin: vysoké skore FLIPI (CRR 63 %), ptedchozi HSCT
(CRR 66 %), POD24 (CRR 59 %) a dvojita refrakternost (CRR 66 %).

Zvl14astni populace

Pro stanoveni, zda jsou néjaké rozdily v ucinnosti nebo bezpecnosti mezi riznymi vékovymi
podskupinami nejsou dostatecné tidaje, ackoliv klinicky pfinos a bezpecnost u starSich pacientt

s DLBCL a FL ve véku nad 65 let (23 % a 24,7 % populace ve studii s DLBCL a FL, v daném potadi)
byly srovnatelné s celkovou populaci.

Pediatrickd populace

Klinickad studie B2401

Byla provedena observac¢ni studie (B2401) s cilem shromazdit dlouhodobé tdaje o bezpec¢nosti a
ucinnosti infuze tisagenlekleucelu u pacientli z registrtt Centra pro mezinarodni vyzkum krve a
transplantace kostni diené (CIBMTR) a Evropské spole¢nosti pro transplantaci krve a kostni diené
(EBMT). Studie zahrnovala 617 (CIBMTR: 570; EBMT: 47) pediatrickych a mladych dospélych
pacientl s r/r B-lymfocytarni ALL v dobé ukonceni sbéru dat. Piiprava ptipravku Kymriah pro
pacienty mladsi 3 let s nizkou hmotnosti byla proveditelnd; 43 pacientii (CIBMTR: 40, EBMT: 3) bylo
v dob¢ infuze mladsi 3 let. Median doby od infuze ptipravku Kymriah do data ukonceni sbéru dat u
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pediatrickych a mladych dospélych pacientt s r/r B-lymfocytarni ALL byl 11,8 mésicti pro CIBMTR a
9,0 mésicti pro EBMT.

Mezi pacienty mladSimi 3 let zahrnutymi do souboru ucinnosti (n=33) byla CR (véetn¢ CRi) jako
BOR hléasena u 26 pacientt (78,8 %) (95% CI: 61,1; 91,0) a vSech 15 pacienti v CR (vCetné CRi) a s
hlaSenymi udaji o MRD byli MRD negativni béhem sledovéani. Odhadovana mira DOR ve 12. mésici
byla 62,7 % (95% CI: 35,0; 81,3).

Celkova zkusenost s bezpecnosti u pacientil mladSich 3 let s r/r B-lymfocytarni ALL byla obecné v
souladu se znamym bezpecnostnim profilem tisagenlekleucelu.

Klinickad studie C2202

Studie faze II s tisagenlekleucelem (C2202, BIANCA) byla provedena u 33 pacientt, déti a mladych
dospélych, s relabujicim nebo refrakternim zralym B-bunéénym non-Hodgkinskym lymfomem
(NHL). Z 33 pacientd s infuzi tisagenlekleucelu mélo 28 pacientti (24 pacientii ve véku 3—17 let a

4 pacienti ve véku 20-22 let) métitelné onemocnéni pted infuzi a jsou zahrnuti do souboru analyzy
ucinnosti (EAS).

EAS zahrnovala pacienty s Burkittovym lymfomem (n=15), difuznim velkobunéénym B-lymfomem
(n=8), primarnim mediastinalnim B-buné¢nym lymfomem (n=3), lymfomem Sedé zoény (n=1) a
lymfomem vysokého stupné s preusporadanimi MYC a BCL2 (n=1). Mezi témito pacienty byl median
veéku 14,0 let (rozmezi: 3 az 22), 9 (32,1 %) zen a 19 (67,9 %) muzi. Median poctu piedchozich linii
terapie byl 1 (rozsah: 1-3), 17,9 % pacientl podstoupilo jednu ptedchozi transplantaci krvetvornych
bun¢k. Vsichni pacienti kromé jednoho (96,4 %) dostavali preklenovaci chemoterapii béhem ¢ekani na
tisagenlekleucel. Pacienti dostavali schvalenou davku tisagenlekleucelu pro pediatrickou indikaci
ALL.

Vysledky v EAS ukézaly ORR 32,1 % (95% CI: 15,9, 52,4), s CR 7,1 %. Analyza podskupin ukazala
niz§i ORR u pacientt s Burkittovym lymfomem (20 %, 95% CI 4,3, 48,1) ve srovnani s pacienty s
difuznim velkobunéénym B-lymfomem (37,5 %, 95% CI: 8,5, 75,5) nebo jinymi diagnézami
zahrnutymi ve studii (60,0 %, 95 % CI: 14,7, 94,7).

Celkova zkusenost s bezpecnosti u pediatrickych a mladych dospélych pacientt s NHL zralych B-
bun¢k CD19+ r/r infuzi tisagenlekleucelu. Nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signaly.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Kymriah u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé lymfoblastickych
lymfomu z B-bunék (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani infuze ptipravku Kymriah pediatrickym a mladym dospélym pacientiim s r/r B-
lymfocytarni ALL, r/r DLBCLa pacientim s r/r FL, vykazoval tisagenlekleucel obvykle po¢atecni
rychlou expanzi a nasledn¢ pomalejsi biexponencialni pokles. Vysoka variabilita mezi subjekty byla

spojena s metrikami expozice in vivo (AUCo.234 @ Cmax) Ve vSech indikacich.

Bunéc¢na kinetika u pediatrickych a mladych dospélych pacienta s B-lymfocytarni ALL

Souhrn parametri bunééné kinetiky tisagenlekleucelu u pediatrickych a mladych dospélych pacienti
s B-lymfocytarni ALL je niZze uveden v tabulce 8. Maximalni expanze (Cmax) byla piiblizn€ 1,5krat
vy$s$i u pacientd s CR/CRi (n=114) ve srovnani s pacienty bez odpovédi (NR) (n=10), méteno qPCR.
Zpozdéna a nizsi expanze byla pozorovana u pacientti bez odpovédi (n=12) oproti pacientim s
odpovédi (n=105).
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Tabulka 8

Parametry bunééné Kkinetiky tisagenlekleucelu u pediatrickych a mladych

dospélych pacientii s r/r B-lymfocytarni ALL (studie B2202 a B2205J)

Parametr Souhrnné statistické Pacienti odpovidajici | Pacienti
udaje na lécbu (CR/CRi) neodpovidajici na
n=114 1écbu (NR)
n=12
Cunax (kopii/pg) Geometricky pramér | 32 900 (173,8), 114 21900 (80,7), 10
(CV%), n
Tima* (den) Medidn [min; max],n | 9,85 [5,70; 54,8], 114 | 20,1 [12,6; 62,7], 10
AUCy.284 Geometricky pramér | 286 000 (194,9), 114 | 232 000 (104,5), 8
(kopii/pig*den) (CV%),n
Ty, (den) Geometricky primér | 40,0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
(CV%),n
Thast (den) Median [min; max],n | 190 [17,8; 1860], 114 | 28,8 [13,9; 888], 11

Bunéc¢na kinetika u dospélych pacienti s DLBCL

Souhrn parametrid bunééné kinetiky tisagenlekleucelu u pacientti s DLBCL je nize uveden v tabulce 9.

Tabulka 9 Parametry bunécné kinetiky tisagenlekleucelu u pacienti s r/r DLBCL

Parametr Souhrnné statistické Pacienti odpovidajici | Pacienti neodpovidajici

udaje na lécbu (CR and PR) | na Iécbu (SD/PD/Neni
n=44 Znamo)
n=71

Crmax (kopii/pg) Geometricky primér | 670 (256,8), 44 5000 (391,7), 67
(CV%),n

Tmax (den) Median [min; max],n | 9,02 [5,78; 27,7], 44 8,84 [0,994; 26,7], 67

AUCo.2s4 Geometricky pramér | 63 000 (177,7), 43 52300 (321,4), 62

(kopii/pg*den) (CV%),n

Ty, (den) Geometricky primeér 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
(CV%),n

Tiast (den) Median [min; max], n | 930 [17,1; 1830], 44 41,9 [0,994; 14801, 67

Bunécéna kinetika u pacientu s FL

Souhrn bunécénych kinetickych parametrti tisagenlekleucelu u pacientii s FL. pomoci BOR je uveden v

tabulce 10 nize.

Geometricky pramér AUCy.234 u respondentt byl 2,9krat vyssi ve srovnani s pacienty bez odpovédi,
zatimco geometricky primér hodnoty Cmax byl 2,1krat vy$si u respondentti ve srovnani s pacienty bez

odpoveédi.
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Tabulka 10 Parametry bunécné kinetiky tisagenlekleucelu u pacienti s r/r FL

Parametr Souhrnné statistické | Pacienti odpovidajici | Pacienti neodpovidajici
udaje na lécbu na lécbu (SD/PD)
(CR and PR) N=12
N=81
Cimax (kopii/mikrogramy) %\‘;%tffky PIUMEL 1 6780 (331), 67 3000 (1190), 8
Timax (den) Median [min;max], n | 9,92 [2,62; 28,0],67 | 13,0[7,73;16,0], 8
AUCo.234 Geometricky pramér

(kopii/mikrogramy*day)

(CV%), n

57500 (261), 66

20100 (18100), 7

Ty, (den)

Geometricky primér
(CV%),n

43,8 (287), 43

24,4 (180), 6

Thast (den)

Median [min;max], n

191 [19,9; 558], 73

107 [18,7; 366], 10

Biodistribuce

U pediatrickych a mladych dospélych pacienti s B-lymfocytarni ALL byl tisagenlekleucel pfitomen v
krvi po dobu az 5 let a v kostni dfeni po dobu az 6 mésicti. Rozd¢leni tisagenlekleucelu v krvi a kostni
dieni bylo nasledujici: ve dni 28 bylo v kostni dfeni pfitomno 50 % tisagenlekleucelu pfitomného v
krvi, zatimco ve 3 a v 6 mésicich to bylo 67 % (studie B2202 a B2205J). U pediatrickych a mladych
dospélych pacientti s B-lymfocytarni ALL tisagenlekleucel prochazi do mozkomisniho moku a
pretrvava zde az 1 rok (klinicka studie B21011J).

U dospélych pacientti s DLBCL (klinicka studie C2201) v kompletni remisi byl tisagenlekleucel
detekovan v periferni krvi az 5 let a az 9 mésict v kostni dfeni. Rozd¢leni tisagenlekleucelu v krvi a
kostni dfeni bylo nésledujici: ve dni 28 bylo v kostni dfeni pfitomno 70 % tisagenlekleucelu
pritomného v krvi, a ve 3 mésicich 50 % a to jak u respondért, tak i u non-respondéra.

U dospélych pacientt s FL (studie E2202) byl tisagenlekleucel detekovan po dobu az 18 mésici v
periferni krvi a az po dobu 3 mésict v kostni dfeni u pacientii s kompletni odezvou. Rozdéleniv krvi a
kostni dfeni, v kostni dfeni bylo témét 54 % toho, co bylo pfitomno v krvi ve 3. mésici u pacientd
reagujicich i nereagujicich na lécbu.

Eliminace

Eliminacni profil pfipravku Kymriah zahrnuje bi-exponencialni pokles v periferni krvi a kostni dieni.

Linearita/nelinearita

Neexistuje zadny zjevny vztah mezi davkou a AUCy.28¢ nebo Crax.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Korelacni diagram parametri bunécné kinetiky a veéku (22 az 76 let u pacienti s DLBCL a 29-73 let u
pacientd s FL) nepotvrdil zadny relevantni vztah mezi vékem a parametry bunééné kinetiky (AUCy.234
a Cmax)-

Pohlavi

Pohlavi nebylo identifikovano jako vyznamna charakteristika ovliviiujici expanzi tisagenlekleucelu u
pacientl s B-lymfocytarni ALL, u pacientd s DLBCL a u pacientti s FL. Ptipravek Kymriah byl podan
43 % pacientek a 57 % pacientti v klinické studii B2202, 38 % pacientek a 62 % pacientl v klinické
studii C2201 a 34 % pacientek a 66 % pacientil v klinické studii E2202. Dale se ve studii E2202
ukazalo, ze geometrické priméry parametrti expozice (Cmax @ AUCo.234) jsou o 111 % a 106 %, v
daném potadi, vyssi u pacientek ve srovnani s pacienty muzského pohlavi. I kdyz je interpretace
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expanze ve vztahu k pohlavi obtizna kvuli prekryvajicim se rozsahiim a vysoké variabilité¢ mezi
subjekty.

Rasa/etnicka prislusnost

Existuji jen omezené informace o tom, ze rasa/etnickd pfislusnost ma vliv na expanzi piipravku
Kymriah u pediatrickych a mladych dospélych pacientd s ALL, DLBCL a FL. V klinické studii B2202
bylo celkem 73,4 % bélochi, 12,7 % Asiatd a 3,9 % pacientd dalSich etnik. V klinické studii C2201
bylo celkem 85 % bélochti, 9 % Asiatil, 4 % Cernochil nebo afroameri¢anti a 3 pacienti (3 %) neznamé
rasy. Ve studii E2202 bylo 75 % bélochi, 13 % Asiatli, 1 % ¢ernochti nebo Afroameric¢anii a 10 %
nezname rasy.

Télesnd hmotnost

U pacientti s ALL, DLBCL a FL v hmotnostnim rozmezi (ALL: 14,4 az 137 kg; DLBCL.:

38,3 az 186,7 kg; FL: 44,3 az 127,7 kg) korela¢ni diagram zavislosti parametri buné¢né kinetiky na
télesné hmotnosti nevykazoval zadny zjevny vztah mezi t€émito parametry.

Predchozi transplantace

Ptedchozi transplantace neméla u pediatrickych a mladych dospélych pacientd s B-lymfocytarni ALL,
u dospélych pacienti s DLBCL nebo dospélych pacientti s FL vliv na expanzi/perzistenci piipravku
Kymriah.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické hodnoceni bezpecnosti piipravku Kymriah studovalo bezpe¢nostni obavy z potencialniho
nekontrolovaného bunécného ristu transdukovanych T-lymfocytl in vitro a in vivo, jakoZ i toxicitu
souvisejici s davkou, biodistribuci a perzistenci. Na zakladé téchto studii nebylo zadné takové riziko
zjisténo.

Kancerogenita a mutagenita

Testy genotoxicity a studie kancerogenity u hlodavcl nejsou vhodné k posouzeni rizika inzer¢ni
mutageneze vlivem geneticky modifikovanych produktd bunécné terapie. Neexistuje zadny
alternativni vhodny zvifeci model.

In vitro studie expanze s CAR pozitivnimi T-lymfocyty (pfipravek Kymriah) od zdravych darct a
od pacientl nepotvrdila transformaci a/nebo imortalizaci T-lymfocytd. Studie in vivo

u imunokompromitovanych mysi nepotvrdily znamky abnormalniho buné¢ného ristu nebo znamky
klonalni expanze po dobu az 7 mésict, coz je nejdelsi vyznamné obdobi sledovani
imunokompromitovanych mysich modeld. Byla provedena analyza genomového inzeréniho mista
lentiviralniho vektoru u pfipravku Kymriah od 14 individudlnich darct (12 pacientt a 2 zdravi
dobrovolnici). Nebyly zjistény zadné dikazy pro preferencni integraci v blizkosti gentl, které jsou
pfedmétem zajmu, nebo preferencniho vyvoje bunék nesoucich integra¢ni misto, které je pfedmétem
zajmu.

Reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny zadné neklinické studie reprodukéni bezpeénosti, protoze nebyl k dispozici zadny
vhodny zviteci model.

Klinické studie na mladych zvifatech

Nebyly provedeny studie juvenilni toxicity.

30



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glukoza

Chlorid sodny

Roztok lidského albuminu
Dextran 40 pro injekci
Dimethylsulfoxid
Natrium-glukonat
Natrium-acetat

Chlorid draselny

Chlorid hote¢naty

Sodna sil acetyltryptofanu
Natrium-oktanoat

Hlinik

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

9 mésicu.

Lécivy pripravek ma byt podan okamzité po rozmrazeni. Pro udrZzeni maximalni zivotaschopnosti
piipravku ma byt ptipravek po rozmrazeni uchovavan pii pokojové teploté (20 °C-25 °C) a podan
b&hem 30 minut, vetné jakéhokoliv prerusSeni béhem podani infuze.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek Kymriah musi byt uchovavan a piepravovan pii teploté < -120 °C, napf. v nadobé& pro
kryogenni uchovavani v plynné fazi kapalného dusiku a musi zlistat zmrazeny, dokud neni pacient
ptipraven k 1é¢be, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou podany Zivotaschopné buiiky. Po rozmrazeni
Znovu nezmrazujte.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rozmrazeni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci
Ethylenvinylacetatovy (EVA) infuzni vak s polyvinylchloridovou (PVC) infuzni hadi¢kou a se
spojkou Luer uzavienou uzavérem Luer-lock obsahujici bud’ 10-30 ml (vaky o objemu 50 ml), nebo
30-50 ml (vaky o objemu 250 ml) bunééné disperze.

Kazdy infuzni vak je uloZen v ochranné vrstve.

Jedna individualni 1é¢ebna davka zahrnuje 1 nebo vice infuznich vaki.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pfed zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pfed jeho podanim

Pripravek Kymriah musi byt v ramci zafizeni piepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.
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Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky. Zdravotni¢ti pracovnici, ktefi zachaze;ji
s ptipravkem Kymriah, musi pfijmout vhodna opatfeni (pouZzivat rukavice a ochranu oci), aby se
zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pied podanim

Pted podanim musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta je shodna s identifikacnimi udaji pacienta na
infuznich vacich pfipravku Kymriah a v privodni dokumentaci. Celkovy pocet infuznich vakt
uréenych k podéni musi byt rovnéz potvrzen s identifikacnimi daji pacienta uvedenymi

v informaénim listu SarZe ptilozeném k 1é¢ivému piipravku.

Rozmrazeni ptipravku Kymriah spolu s podanim infuze je nutné spravné nacasovat. Doba zahdjeni
infuze ma byt pfedem potvrzena a upravena kvili rozmrazeni tak, aby byl ptipravek Kymriah

k dispozici pro podani infuze, kdyz je pfijemce pfipraven. Jakmile je pfipravek Kymriah rozmrazen a
dosahl pokojové teploty (20 °C-25 °C), ma byt z diivodu zachovani maximalni zivotaschopnosti
ptipravku aplikovan do 30 minut, v€etné preruseni béhem infuze.

Kontrola a rozmrazovani infuzniho vaku/infuznich vaku

Nerozmrazujte ptipravek, dokud neni pfipraven k pouziti.

Béhem rozmrazovani ma byt infuzni vak umistén do druhého sterilniho vaku, aby byly vstupy
ochranény pied kontaminaci a zabranilo se rozliti v pripad¢ nepravdépodobné netésnosti vaku.
Pripravek Kymriah ma byt rozmrazovan pti 37 °C s pouzitim bud’ vodni lazn¢, nebo suché
rozmrazovaci metody, dokud v infuznim vaku neni zddny viditelny led. Vak ma byt z rozmrazovaciho
zafizeni ihned vyjmut a do infuze uchovavan pii pokojové teploté (20 °C-25 °C). Je-li pro 1écebnou
davku pfijato vice nez jeden infuzni vak (pocet vaki tvoficich jednu davku naleznete v informacnim
listu $arze), dalsi vak ma byt rozmrazen pouze pot€, co je infuze obsahu piechazejiciho vaku
dokoncena.

S bunéénym piipravkem Kymriah nema byt manipulovano. Piipravek Kymriah se naptiklad pied
podanim infuze nema promyvat (odstfed’'ovat ani resuspendovat v jinych médiich).

Pfed rozmrazenim musi byt infuzni vaky zkontrolovany, zda neobsahuji praskliny nebo trhliny. Pokud
infuzni vak jevi znamky poskozeni nebo netésnosti, nesmi byt infuze aplikovana a musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi bezpecnostnimi pozadavky pro likvidaci biologického odpadu.

Podani

Intraveno6zni infuzi ptipravku Kymriah ma podavat zdravotnicky pracovnik se zkusenostmi

s imunosuprimovanymi pacienty a piipraveny zvladnout 1é¢bu pripadné anafylaxe. V piipad¢ vyskytu
syndromu z uvolnéni cytokinti (CRS) zajistéte, aby pred podanim infuze byla k dispozici alespon
jedna davka tocilizumabu na pacienta a vybaveni pro emergentni péci. Nemocnice musi mit pfistup k
dal$im davkam tocilizumabu po dobu 8 hodin. Ve vyjimeéném piipade, kdy tocilizumab neni k
dispozici z divodu vypadku na trhu uvedeného v katalogu vypadku 1é¢ivych pfipravkt Evropské
1ékové agentury, zajistéte, aby na misté byla k dispozici vhodna alternativni 1é¢ba syndromu uvolnéni
cytokint.

Totoznost pacienta se musi shodovat s identifikacnimi tidaji pacienta na infuznim vaku. Kymriah je
uréen vyhradné pro autologni pouziti a za zadnych okolnosti nesmi byt podan jinym pacientim.

Ptipravek Kymriah ma byt podan ve formé intraven6zni infuze bezlatexovou intravendzni kanylou bez
leukodeplecniho filtru plisobenim gravitace rychlosti ptiblizn€ 10 az 20 ml za minutu. Je tieba podat
veskery obsah infuzniho vaku/infuznich vaku. Sterilni injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %) ma byt pouzit k naplnéni kanyly pted infuzi a k jejimu proplachnuti po infuzi. Po infuzi celého
objemu piipravku Kymriah je tfeba infuzni vak proplachnout 10 az 30 ml injek¢éniho roztoku chloridu
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sodného 9 mg/ml (0,9 %) pomoci zpétného plnéni, aby se zajistilo podani co nejvetsiho mnozstvi
bunék pacientovi.

Pokud je objem piipravku Kymriah < 20 ml, mtze byt jako alternativni zptisob podani pouzita
intravenozni tlakova infuze.

Opatfeni, ktera je tieba pfijmout v pfipadé ndhodné expozice

V ptipad€ ndhodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s piipravkem Kymriah, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostiedkem.

Opatfeni, ktera je nutno udinit pii likvidaci 1é¢ivého pfipravku

S nepouzitym léCivym piipravkem a veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem
Kymriah (pevny a kapalny odpad), je tfeba zachéazet jako s potencidln€ infekénim odpadem

a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachdzeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/18/1297/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. srpna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCI BIOLOGICKE LE(VZIV,EVLA’I:I,(Y A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Novartis Pharmaceutical Corporation
220 East Hanover Avenue

Morris Plains

New Jersey

NJ07950

USA

Novartis Pharma Stein AG

Novartis Technical Operations Schweiz
Stein Cell and Gene Therapy,
Schaffhauserstrasse

4332 Stein

Svycarsko

CELLFORCURE

ZA de Courtabceuf

11 avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Francie

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberk

Némecko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Klicové prvky

Dostupnost tocilizumabu a kvalifikace mista

MAH musi zajistit, aby nemocnice a jejich pridruzena centra, vydavajici piipravek KYMRIAH, byly

kvalifikovany v souladu s odsouhlasenym programem fizené distribuce:

o zajistit na misté okamzity pristup k jedné dévce tocilizumabu na pacienta pied podanim infuze
piipravku KYMRIAH. Lécebné centrum musi mit piistup k dalsi davce tocilizumabu po dobu
8 hodin po kazdé podané davce. Ve vyjimecnych pripadech, kdy tocilizumab neni dostupny z
davodu jeho vypadku na trhu zaevidovaném v piehledu vypadku 1éCivych pripravka Evropské
agentury pro lécivé pripravky, ma byt v 1é¢ebném centru pied infuzi k dispozici vhodna
alternativa tocilizumabu pro 1é¢bu CRS.

o zajistit, aby zdravotnicti pracovnici (HCP) zapojeni do 1é¢by pacienta dokoncili edukacni
program.

Edukaéni program

Pted uvedenim piipravku KYMRIAH na trh v kazdém ¢lenském stat€¢ musi drzitel rozhodnuti
o registraci nechat odsouhlasit obsah a format eduka¢nich materiald pfislusnou narodni regulacni
autoritou.

Edukaéni program pro zdravotnické pracovniky

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém clenském staté, kde se ptipravek KYMRIAH

prodava, vSichni zdravotnicti pracovnici, u nichz se ptedpoklada, ze budou piedepisovat, vydavat ¢i

podavat ptipravek KYMRIAH, obdrzi pokyny k:
usnadnéni identifikace CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucinkd

- usnadnéni zvladani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich ucinkt

- zajisténi nalezitého sledovani CRS a zavaznych neurologickych nezadoucich t¢inku

- zajisténi povédomi o riziku sekundarni malignity T-bunééného ptivodu

- usnadnéni poskytnuti veskerych relevantnich informaci pacientim

- zajisténi, ze nezadouci ucinky jsou plnohodnotné a nalezité hlaSeny

- zajisténi, ze jsou poskytnuty detailni instrukce k postupu rozmrazovani

- zajisténi, ze pred lécbou pacienta jsou pro kazdého pacienta na pracovisti k dispozici davky
tocilizumabu; ve vyjime¢nych piipadech, kdy tocilizumab neni dostupny z dtivodu jeho
vypadku na trhu zaevidovaném v ptehledu vypadki 1éCivych ptipravki Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky, ma byt v 1é¢ebném centru pred infuzi k dispozici vhodna alternativa
tocilizumabu pro 1écbu CRS.

36



Edukaéni program pro pacienty

Informovat pacienty a podat vysvétleni k:

rizikim CRS a zavaznym neurologickym nezadoucim U¢inkiim spojenym s pfipravkem
KYMRIAH

nutnosti neprodlené hlasit piiznaky jejich osetiujicimu lékati

nutnosti zdrzovat se v blizkosti pracovisté, kde byl ptipravek KYMRIAH podan, po dobu aspoi
4 tydnii nasledujicich po infuzi ptipravku KYMRIAH

nutnosti neustale nosit u sebe pohotovostni kartu pacienta

Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
Neintervenéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za ucelem Aktualizované zpravy:
dale charakterizovat bezpecnost — véetné dlouhodobé bezpecnosti — | Ro¢ni bezpe€nostni zpravy
pripravku Kymriah, Zadatel ma provést a piedlozit studii zaloZenou a pétileté prozatimni

na udajich z registru onemocnéni u pacientti s ALL a DLBCL. Zpravy

Zaveérecna zprava vysledka
studie: prosinec 2038
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK INFUZNIHO VAKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kymriah 1,2 x 10° — 6 x10® bung&k infuzni disperze
tisagenlekleucelum (Zivotaschopné CAR+ T-lymfocyty)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Autologni lidské T-lymfocyty geneticky modifikované ex vivo za pouziti lentiviralniho vektoru
kodujiciho receptor chimérického antigenu anti-CD19 (CAR).
Obsahuje 1,2 x 106 az 6 x 10® Zivotaschopnych CAR+ T-lymfocyti.

Obsahuje lidské krevni bunky.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pripravek dale obsahuje: glukozu, chlorid sodny, roztok lidského albuminu, dextran 40 pro injekci,
dimethylsulfoxid, natrium-glukonat, natrium-acetat, chlorid draselny, chlorid hotecnaty, sodnou stl
acetyltryptofanu, natrium-oktanoat, hlinik a vodu pro injekci. Vice informaci viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni disperze
10 ml — 50 ml ve vaku.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podéni
Nepouzivejte leukodepleéni filtr.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pouze autologni pouZiti.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prepravujte pii teploté < -120 °C; rozmrazte az pred pouZzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje lidské krevni bunky. Nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1297/001 10 — 50 ml

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

Jméno:

Datum narozeni:
Aph ID/DIN:
Sarze:

Vak x

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta nebo pro opatrovnika

Kymriah 1,2 x 106 — 6 x 10® infuzni disperze
tisagenlekleucelum (Zivotaschopné CAR+ T-lymfocyty)

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Miizete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete Vy (nebo Vase dit€) tento

pripravek pouZivat, protoZe obsahuje dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Lékat Vam dé kartu pacienta. Peclive si ji piectéte a postupujte podle pokynti, které jsou v ni
uvedeny.

- Vzdy ukazte kartu pacienta Iékafi nebo zdravotni sestie, kdyz je navstivite nebo kdyz jdete do
nemocnice.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

- Informace v této piibalové informaci jsou uréeny pro Vas nebo pro Vase dité — avsak dale bude
v piibalové informaci uvedeno pouze osloveni "Vy".

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Kymriah a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Kymriah
Jak se ptipravek Kymriah podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kymriah uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v~

1. Co je pripravek Kymriah a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Kymriah

Pripravek Kymriah, téz znamy jako tisagenlekleucel, je vyroben z urcitych typt Vasich vlastnich
bilych krvinek zvanych T-lymfocyty. T-lymfocyty jsou diilezité pro spravné fungovani imunitniho
systému (obranyschopnosti organismu).

Jak pripravek Kymriah tGéinkuje?

Ptipravek Kymriah se ziska odebranim T-lymfocytt z Vasi krve. Do T-lymfocytt je vlozen novy gen,
pomoci kterého dokazou T-lymfocyty najit rakovinné bunky ve Vasem téle. Kdyz je nasledné
ptipravek Kymriah aplikovan pomoci infuze do Vasi krve, modifikované T-lymfocyty najdou a zabiji
rakovinné buiky.

K ¢emu se pripravek Kymriah pouZziva

Ptipravek Kymriah se pouziva k 1écbeé:

. B-lymfocytarni akutni lymfoblastické leukemie (B-lymfocytarni ALL) - forma rakoviny,
ktera postihuje nékteré jiné typy bilych krvinek. Piipravek se pouziva u déti a mladych
dospélych do 25 let (v€etné) s timto typem rakoviny, pokud nadorové onemocnéni nereagovalo
na predchozi 1é¢bu, dvakrat nebo vicekrat se vratilo nebo se vratilo po transplantaci kmenovych
bunék.

. Difuzniho velkobunééného B-lymfomu (DLBCL) - forma rakoviny, ktera postihuje n¢které
typy bilych krvinek, vétSinou se vyskytujicich v miznich uzlinach. Ptipravek se pouziva u
dospélych pacientti (18 let a vice) s timto typem rakoviny, pokud se nadorové onemocnéni
vratilo nebo nereagovalo ani po dvou nebo vice predchozich 1écbach.
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. Folikularni lymfom (FL) - forma rakoviny, ktera postihuje nékteré typy bilych krvinek,
nazyvané lymfocyty, vétSinou v lymfatickych uzlinach. Piipravek se pouziva u dospélych
pacientti (18 let a vice) s timto typem rakoviny, pokud se nddorové onemocnéni vratilo nebo
nereagovalo ani po dvou nebo vice pfedchozich 1é¢bach.

Mate-li jakékoli dotazy tykajici se toho, jak pfipravek Kymriah u¢inkuje, nebo pro¢ Vam byl tento
ptipravek pfedepsan, zeptejte se svého 1ékare.
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan p¥ipravek Kymriah

Piipravek Kymriah Vam nesmi byt podan

. jestlize jste alergicky(4) na kteroukoli slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si
myslite, ze byste mohl(a) byt alergicky(a), porad’te se se svym lékarem.

o Pokud nemuzete pfijmout 1é¢bu nazyvanou lymfodeple¢ni chemoterapie, ktera snizuje pocet
bilych krvinek v krvi.

Upozornéni a opatieni
Pripravek Kymriah je vyroben z Vasich vlastnich bilych krvinek, je tedy uréen pouze pro Vas.

U pacientt lécenych piipravkem Kymriah se mohou vyvinout nové typy nadorovych onemocnéni. Po
1€¢bé pripravkem Kymriah a podobnymi 1é¢ivymi piipravky byly hlaseny ptipady rozvoje nadorového
onemocnéni s pivodem v ur€itém typu bilych krvinek zvanych T-lymfocyty. Porad’te se se svym
lékatem, pokud se u Vas objevi jakykoli novy otok zlaz (miznich uzlin) nebo zmény ktize, naptiklad
vyrazka nebo bulky.

Budete pozadani, abyste se zapsali do registru alespoii na 15 let, z dvodu lepsiho porozumeéni
dlouhodobym uG¢inkim piipravku Kymriah.

Pokud se Vas tyka cokoliv nasledujiciho, sdélte to svému léka¥Fi d¥five, neZ za¢nete pouZivat

pripravek Kymriah:

o Pokud Vam b&hem poslednich 4 mésict byla provedena transplantace kmenovych bunék. Lékart
zkontroluje, zda mate ptiznaky akutni reakce S$t€pu proti hostiteli. K reakci dochazi, kdyz
transplantované bunky napadaji Vase télo, coz zpiisobuje ptiznaky jako je vyrazka, pocit na
zvraceni, zvraceni, prijem a krvava stolice.

o Pokud mate onemocnéni plic, srdce nebo mate problémy s krevnim tlakem (nizkym nebo
vysokym).
o Pokud si v§imnete, Ze se priznaky rakoviny zhors$uji. Pokud mate leukemii, mize to zahrnovat

horecku, pocit slabosti, krvaceni z dasni, modfiny. Pokud mate lymfom, mtize to zahrnovat
nevysvétlitelnou horecku, pocit slabosti, no¢ni poceni, nahlou ztratu t€lesné hmotnosti.

o Pokud mate infekci. Pfed podanim pfipravku Kymriah je nutné infekci vylécit.

o Pokud jste mél(a) infekci zplisobenou virem hepatitidy (zloutenky) typu B, virem hepatitidy C
nebo virem lidské imunodeficience (imunitni nedostate¢nosti) (HIV).

o Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€¢hotna, nebo planujete ot€hotnét
(viz "Téhotenstvi a kojeni" a "Antikoncepce pro Zeny a muze" nize).
o Pokud jste byl(a) ockovan(a) v piedeslych 6 tydnech nebo o¢kovani planujete v nasledujicich

nekolika mésicich.
Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(a)), porad'te se se svym lékafem diive,
nez Vam bude ptipravek Kymriah podan.
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Kontrolni testy a vySetieni
Pied podanim pfipravku Kymriah Vam lékar:

o Zkontroluje plice, srdce a krevni tlak.

o Provede vySetfeni znamek infekce; jakakoli infekce musi byt vylécena pied podanim piipravku
Kymriah.

o Zkontroluje, zda se stav Vaseho lymfomu nebo leukemie nezhorsil.

o Zkontroluje mozné znamky akutni reakce §té€pu proti hostiteli, kterd se mtze vyskytnout po
transplantaci.

. Zkontroluje hladinu kyseliny mocové v krvi a ur¢i mnozstvi rakovinnych buné€k v krvi.

Vysetieni odhali pravdépodobnost rozvoje stavu zvaného syndrom nadorového rozpadu.
Muzete dostat 1éky, které pomohou tomuto stavu piedejit.
. Zkontroluje hepatitidu B, hepatitidu C nebo HIV.

Po podani piipravku Kymriah

Sdélte ihned svému lékafi nebo zdravotni sestie, pokud jste mél(a):

o Horecku, ktera mtize byt piiznakem infekce. Lékat Vam bude pravidelné kontrolovat krevni
obraz, protoze se pocet krvinek a jinych slozek krve miize snizit.

o Po podani ptipravku Kymriah si méite 2krat denné teplotu béhem 3-4 tydnt. Pokud mate
vysokou teplotu, ihned navstivte 1ékare.

o Zménéné nebo snizené védomi, delirium, tizkost, zavraté, tres, bolest hlavy, zmatenost, neklid,
zachvaty, potiZze s mluvenim a porozuménim a/nebo ztrata rovnovahy. Tyto stavy se vyskytnou
obvykle béhem prvnich 8 tydni po infuzi, ale mohou se objevit i pozdéji. Mohou to byt
priznaky stavu zvaného syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi butikami

(ICANS).
o Extrémni tinavu, slabost a dusnost, coz mohou byt pfiznaky nedostatku ¢ervenych krvinek.
o Krvaceni nebo snadnéjsi tvorbu modiin, coz mohou byt ptiznaky nizkého poctu krevnich bun¢k

znamych jako krevni desticky.
Je mozné, Ze dojde k ovlivnéni vysledkl n€kterych typt testl na HIV — zeptejte se na to svého 1ékare.

Lékar po podani pripravku Kymriah bude pravideln¢ sledovat Vas krevni obraz, protoze se mtize
projevit snizeni poctu krvinek a dal$ich slozek krve.

Nedarujte krev a neposkytujte k transplantaci svoje organy, tkané nebo bunky.

Déti a dospivajici

o S pripravkem Kymriah jsou u pediatrickych pacientti mladsSich 3 let omezené zkuSenosti.

o Pripravek Kymriah se nedoporucéuje pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let k 1écbé DLBCL.
Dutivodem je, Ze s 1é¢bou nehodgkinského lymfomu v této vékové skupin€ jsou pouze omezené
zkuSenosti.

o Pripravek Kymriah se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let k 1é¢bé FL. Je to proto, ze
ptipravek Kymriah nebyl v této v€kové skupin€ studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kymriah

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat, vcetné 1ékti dostupnych bez lékaiského predpisu, jelikoz mohou ovliviiovat
ucinek pripravku Kymriah.

Zejména nesmite dostat urcitd oCkovani zvana zivé vakciny:

o v obdobi 6 tydn pfed zahajenim kratkodobé chemoterapie (zvana lymfodeple¢ni chemoterapie)
k ptipravé Vaseho t€la na podani ptipravku Kymriah.

o beéhem lécby piipravkem Kymriah.

o po ukonceni 1é¢by v dob¢ zotavovani imunitniho systému.

V ptipadé€ potieby jakéhokoliv o¢kovani se porad’te se svym lékafem.
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Pted podanim pfipravku Kymriah sdélte svému 1ékafi nebo zdravotni sestfe, zda uzivate jakékoli 1éky
oslabujici Vas imunitni systém, jako jsou kortikosteroidy, jelikoz tyto 1éky mohou ovliviiovat ucinek
ptipravku Kymriah.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te

se se svym lékafem diive, nez Vam bude tento piipravek podavan. Je tomu tak proto, Ze u¢inky

ptipravku Kymriah u t€hotnych nebo kojicich Zen nejsou zndmy a mohou poskodit Vase nenarozené

dit¢ nebo Vaseho novorozence/kojence.

o Pokud otehotnite nebo si myslite, ze byste mohla byt t¢hotnd po 1é¢bé piipravkem Kymriah,
okamzit¢ informujte svého lékare.

o Pted zahajenim 1é€by Vam bude proveden téhotensky test. Piipravek Kymriah ma byt podan
pouze v piipad¢, ze test ukaze, ze nejste t¢hotna.

Antikoncepce pro Zeny a muze
Pokud Vam byl podan piipravek Kymriah, projednejte téhotenstvi se svym Ié¢kaiem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nektefti lidé se mohou po podani ptipravku Kymriah citit zmateni, mit problémy, jako je zménéné
nebo snizené védomi, zmatenost a kieCe (epileptické zachvaty). Proto béhem 8 tydnl po infuzi netid’te
dopravni prostiedky, neobsluhujte stroje ani neprovadejte ¢innosti, které vyzaduji Vasi pozornost.

Pripravek Kymriah obsahuje sodik, dimethylsulfoxid (DMSO), dextran 40 a draslik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 24,3 az 121,5 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiské soli) v jedné
davce. To odpovida 1 az 6 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou pro
dospélého.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje dextran 40 a DMSO (latky pouZzivané k uchovani zmrazenych bunck),
které mohou nekdy zpiisobit dychaci obtize a/nebo zavraté (mozné ptiznaky zavaznych alergickych
reakci nebo hypersenzitivnich reakci). M¢l(a) byste byt dikladné sledovan(a) béhem infuze.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, tj. v podstate je
,,bez drasliku®.

3. Jak se pripravek Kymriah podava

Pripravek Kymriah Vam vzdy bude podavat 1ékat ve zdravotnickém zafizeni s opravnénim k této
1écbe.

Darovani krve pro vyrobu pripravku Kymriah

Ptipravek Kymriah je vyroben z Vasich bilych krvinek.

o Lékai Vam odebere ¢ast krve pomoci katetru, ktery Vam zavede do Zily (metodou zvana
leukaferéza). Nékteré z VasSich bilych krvinek se oddéli od krve a zbytek krve Vam vrati do zily.
Tento proces mize trvat 3 az 6 hodin a v pfipadé potieby muze byt zopakovan.

o Vase bilé krvinky jsou nasledné zmrazeny a odeslany na vyrobu piipravku Kymriah. To
obvykle trva tfi az ¢tyfi tydny, ale ¢as se muze lisit.

o Lécba ptipravkem Kymriah je pfipravena specialné pro Vas.

o Pted podanim piipravku Kymriah Vam mize k pfipravé organismu 1ékaf podavat v pribéhu

nékolika dnti urcity typ 1é€by zvané lymfodeplecni chemoterapie.

Pfed podanim ptipravku Kymriah Vam mutize k pfipraveé organismu 1ékat podavat v pribéhu nékolika
dnti urcity typ 1écby zvané lymfodeplecni chemoterapie.
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Lécba rakoviny v dobé vyroby pripravku Kymriah

Béhem cekani na ptipravek Kymriah mtize dojit ke zhorSeni lymfomu nebo leukemie a 1ékat se miize
rozhodnout pro dalsi 1é¢bu (znamé jako ,,pfemost’ovaci 1é¢ba“), aby se VaSe rakovina stabilizovala
tim, Ze se zastavi tvorba novych rakovinnych bunék. Tato 1éCba mlize vést k nezadoucim ucinklim,
které mohou byt zd&vazné nebo zivot ohrozujici. Lékat Vas bude informovat o moznych nezddoucich
ucincich této 1écby.

Dalsi léky podané bezprostiedné pred 1é¢bou pripravkem Kymriah

Ptiblizné 30 az 60 minut pfed podanim pfipravku Kymriah VAm mtizou byt podéany i jiné 1€ky. Je to
Z proto, aby se zabranilo reakcim na infuzi a horecce. Mezi tyto 1éky patii:

o Paracetamol

. Antihistaminikum (ptipravek k 1é¢bé alergie) jako naptiklad difenhydramin.

Jak se pripravek Kymriah podava

o Lékat zkontroluje, zda se individualni identifikacni udaje pacienta uvedené na infuznim vaku
pripravku Kymriah shoduji s Vasimi udaji.
o Lékat Vam poda ptipravek Kymriah infuzi, coz znamend, ze Vam bude nakapan kanylou

do zily. Tento proces trva obvykle méné nez 1 hodinu. B€hem infuze bude 1ékat kontrolovat,
zda nemadte dychaci potize nebo zavrat’ (mozné ptiznaky alergické reakce).
o Pripravek Kymriah je jednorazova lécba.

Po podani pripravku Kymriah

o Pocitejte s tim, Ze po podani pripravku Kymriah bude nutné po dobu alespon 4 tydnl pobyvat
v dojezdové vzdalenosti do 2 hodin od nemocnice, kde jste byl(a) 1écen(a). BEhem prvniho
tydne po 1écbe Vas 1ékat miize doporucit, abyste se do nemocnice vracel(a) 2 az 3krat nebo
Castéji. Je to proto, aby 1ékai mohl kontrolovat, zda 1écba spravné ti¢inkuje a pomoci Vam
v ptipadé vyskytu jakychkoliv nezadoucich G¢inkd.

Pokud zmeSkate navstévu lékaie
Pokud zmeskate navstévu 1ékate, co nejdiive kontaktujte svého 1ékatfe nebo zdravotnické zatizeni a
domluvte se na terminu dal$i navstévy.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Okamzité informujte svého lékaie, pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich
ucinkl po podani infuze piipravku Kymriah. Obvykle nastanou v prvnich 8 tydnech po podani infuze,
mohou se vSak rozvinout i pozdéji:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

o vysoka horecka nebo zimnice. Muze se jednat o ptiznaky vazného onemocnéni zvaného
syndrom z uvolnéni cytokinu, které mtize byt zivot ohrozujici nebo vést k umrti. Dalsi ptiznaky
syndromu z uvolnéni cytokintl jsou obtizné dychéni, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, ztrata
chuti k jidlu, Ginava, bolest svald, bolest kloubd, otoky, nizky krevni tlak, rychly srde¢ni tep,
bolest hlavy, srde¢ni selhani, selhani plic, selhani ledvin a onemocnéni jater. Tyto pfiznaky se
témet vzdy objevi béhem prvnich 14 dnil po 1écbé pripravkem Kymriah, ale u n€kterych
pacientli se mohou objevit i pozdéji.

. obtize jako zmeénéné nebo snizené védomi, ztrata kontaktu s realitou, zmatenost, neklid,
epileptické zachvaty, potize s mluvenim nebo porozuménim feéi, potize s chlizi, ztrata
rovnovahy. Mohou to byt ptiznaky stavu zvané¢ho syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi
efektorovymi bunkami (ICANS). Tyto pfiznaky se vétSinou objevi béhem prvnich 8 tydnid po
1é¢b¢ ptipravkem Kymriah, ale u nékterych pacientll se mohou rozvinout i pozdé;ji.

. pocity tepla, horecka, zimnice nebo tfes, bolest v krku nebo viedy v tstech mohou byt znamkou
infekce. Nekteré infekce mohou byt Zivot ohrozujici nebo vést k imrti.
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Casté: mohou postihnout az 1 z 10 lidi

o Rychly rozpad bunék nadoru zptsobujici uvolnéni jejich obsahu do krevniho fecisté. To mize
naru$ovat funkci riznych té€lesnych organti, obzvlaste ledvin, srdce a nervového systému
(syndrom nadorového rozpadu).

DalSi moZné neZadouci ucinky
Dalsi nezadouci Gcinky jsou uvedeny nize. Pokud se tyto nezadouci ucinky vyrazné zhorsi, ihned
informujte svého lékare.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

o Bleda ktize, slabost, dusnost zptisobena snizenym poctem cervenych krvinek nebo nizkou
hladinou krevniho barviva hemoglobinu

o Nadmérné nebo dlouhotrvajici krvaceni nebo podlitiny vlivem snizeného poctu krevnich

desticek

Horecka vcetné velkého poklesu poctu bilych krvinek

Zvysené riziko infekce v dasledku neobvykle nizkého poctu bilych krvinek

Casté a pretrvavajici infekce zptisobené nizkou hladinou protilatek v krvi

Slabost, abnormalni srde¢ni rytmus v diisledku abnormalné nizkych hladin soli v krvi zahrnujici

fosfor, draslik

Vysok4 hladina jaternich enzymi nebo kreatininu v krvi signalizujici, ze Vase jatra nebo

ledviny nefunguji spravne

Zvyseny krevni tlak

Dusnost, obtizné dychani, rychlé dychani

Kasel

Bolest bficha, zacpa, prijem

Bolest kosti a bolest v zadech

Kozni vyrazka

Oteklé kotniky, koncetiny a obli¢ej

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

. Horecka, malatnost, zvétSena jatra, zluta barva klize a oc¢i, nizky pocet krvinek v disledku silné
imunitni aktivace

° Zavraté nebo mdloby, navaly, vyrazka, svédéni, horecka, dusnost nebo zvraceni, bolest biicha,
prijem v disledku reakce souvisejici s infuzi

o Vyrazka, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem vcetné€ krvavych stolic (mozné piiznaky reakce
Stépu proti hostiteli, coZ nastava, kdyz transplantované buiiky napadnou Vase buniky)

. Bolest kloubii kvili vysoké hladiné kyseliny mocové

o Abnormalni vysledky krevnich testti (vysoka hladina: fosforu, drasliku, vapniku a sodiku, d-

dimeru fibrinu, sérového feritinu; nizka hladina: krevni bilkoviny zvané albumin, sodiku,

hot¢iku)

Kiece, epileptické zachvaty

Svalové kiece/kiece zptisobené abnormalné nizkou hladinou soli v krvi véetné vapniku

Bezdécny ties nebo nekontrolovatelné pohyby

Mimovolni zaskuby téla, potize s psanim, potize s verbalnim vyjadfenim myslenek, zhorSena

pozornost, ospalost

Mravenceni nebo necitlivost, potize s pohybem kviili poSkozeni nervii

o Snizen¢ videéni

Zizen, nizka tvorba modi, tmava mog, suché zarudla kiize, podrazdénost (mozné piiznaky

vysoké hladiny cukru v krvi)

Ztrata télesné hmotnosti

Bolest nervii

Uzkost, podrazdénost

T&zky stav zmatenosti

Spatné spani
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o Dusnost, potize s dychanim vleze, otok chodidel nebo nohou (mozné priznaky srdecni selhéni),
rychly nebo nepravidelny srdecni tep, zastava tlukotu srdce

Otok a bolest v dusledku krevnich srazenin

Otok v dtisledku uniku tekutin z krevnich cév do okolni tkané

Nadymani a neptijemné pocity (abdominalni distenze) vlivem hromadéni tekutiny v bfichu
Sucho v ustech, bolest v Gstech, krvaceni v Gstech

Zluta kize a o¢i kvili abnormalné vysoké hlading bilirubinu v krvi

Svédeéni

Nadmeémé poceni, nocni poceni

Onemocnéni podobné chiipce

Selhani vice organti

Tekutina v plicich

Ucpany nos

Poruchy srazlivosti krve (koagulopatie, zvySeny mezinarodni normalizovany pomeér,
prodlouzeny protrombinovy Cas, snizend hladina fibrinogenu, prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy cas)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

o Abnormalni vysledky krevnich testii (vysoka hladina hotciku)

o Slabost nebo ochrnuti koncetin ¢i obliceje, potize s mluvenim (mozné ptiznaky cévni mozkové
ptihody v dusledku sniZzeného ptisunu krve)

Tepléa nebo rychle Cervenajici ktize

Kasel s vykaslavanim hlenu nebo ne¢kdy krve, horecka, dusnost nebo potize s dychanim

o Potize s ovladanim pohybu

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)
o Novy typ nadorového onemocnéni s ptivodem v ur¢itém typu bilych krvinek zvanych T-
lymfocyty (sekundarni malignita T-bunécného pivodu)

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji odhadnout)

o Potize s dychanim nebo zavrat' (mozné priznaky alergické reakce)

o Slabost nebo necitlivost v pazich nebo nohou, zhorseni nebo ztrata zraku, ulpivavé a iracionalni
myslenky, které ostatni nesdileji, bolest hlavy, zhorSena pamét’ nebo mysleni, neobvyklé
chovani

Hlaseni nezadoucich Gc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inkt, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hladseni nezadoucich Gc¢inkt
uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete ptispét k ziskéani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Kymriah uchovavat

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro lékaie.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku infuzniho vaku za EXP.

Uchovavejte a prepravujte pfi teploté < -120 °C. Pfipravek rozmrazte az pied pouzitim.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je infuzni vak po§kozen nebo netésni.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kymriah obsahuje

o Léciva latka tisagenlekleucel. Jeden infuzni vak piipravku Kymriah obsahuje disperzi
tisagenlekleucelu v koncentraci zavislé na vyrobni $arzi autolognich T-lymfocytd geneticky
modifikovanych k expresi anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru (zivotaschopnych
CAR pozitivnich T-lymfocyth). Jeden nebo vice vakii obsahuji celkem 1,2 x 106 — 6 x 103
zivotaschopnych CAR+ T-lymfocytd.

o Dal8imi slozkami jsou glukdza, chlorid sodny, roztok lidského albuminu, dextran 40 pro injekei,
dimethylsulfoxid, natrium-glukonéat, natrium-acetat, chlorid draselny, chlorid hotfe¢naty, sodna
stl acetyltryptofanu, natrium-oktanoat, hlinik a voda pro injekci. Viz bod 2, ,,Kymriah obsahuje
sodik, dimethylsulfoxid (DMSO), dextran 40 a draslik™.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje lidské krevni bunky.

Jak pripravek Kymriah vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Kymriah je buné¢na disperze pro infuzi. Je dodavan jako infuzni vak obsahujici lehce
zakalenou az ¢irou, bezbarvou az svétle zlutou disperzi bun¢k. Vak obsahuje 10 ml az 50 ml disperze.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111
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Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\\aoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia

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: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Opatfeni, ktera je nutno uéinit pied zachazenim s 1é¢ivym pfipravkem nebo pred jeho podanim

Ptipravek Kymriah musi byt v ramci zafizeni pfepravovan v uzavienych, nerozbitnych, nepropustnych
nadobach.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje lidské krevni buniky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji
s ptipravkem Kymriah, musi pfijmout vhodna opatfeni (pouZzivat rukavice a ochranu oci), aby se

zabranilo moznému ptenosu infekénich onemocnéni.

Pfiprava pied podanim

Pfed podanim musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta je shodna s identifikaénimi udaji pacienta na
infuznich vacich ptipravku Kymriah a v privodni dokumentaci. Celkovy pocet infuznich vaka
ur¢enych k podani musi byt rovnéz potvrzen s identifikacnimi daji pacienta uvedenymi

v informaénim listu SarZe ptilozeném k 1é¢ivému pripravku.

Rozmrazeni ptipravku Kymriah spolu s podanim infuze je nutné spravné nacasovat. Doba zahdjeni
infuze ma byt pfedem potvrzena a upravena kvili rozmrazeni tak, aby byl piipravek Kymriah

k dispozici pro podani infuze, kdyz je pfijemce pfipraven. Jakmile je pfipravek Kymriah rozmrazen a
dosahl pokojové teploty (20 °C-25 °C), ma byt z diivodu zachovani maximalni Zivotaschopnosti
ptipravku aplikovan do 30 minut, véetn¢ preruseni béhem infuze.

Kontrola a rozmrazovani infuzniho vaku/infuznich vaku

Nerozmrazujte ptipravek, dokud neni piipraven k pouziti.

Béhem rozmazovani ma byt infuzni vak umistén do druhého sterilniho vaku, aby byly vstupy
ochranény pied kontaminaci a zabranilo se rozliti v pfipadé nepravdépodobné netésnosti vaku.
Pripravek Kymriah méa byt rozmrazovan pti 37 °C s pouzitim bud’ vodni l4zné€, nebo suché
rozmrazovaci metody, dokud v infuznim vaku neni zadny viditelny led. Vak ma byt z rozmrazovaciho
zafizeni ihned vyjmut a do infuze uchovavan pii pokojové teploté (20 °C-25 °C). Je-li pro 1écebnou
davku pfijato vice nez jeden infuzni vak (pocet vaki tvoficich jednu davku naleznete v informacnim
listu Sarze), dalsi vak méa byt rozmrazen pouze poté, co je infuze obsahu predchézejiciho vaku
dokoncena.

S bunéénym piipravkem Kymriah nema byt manipulovano. Piipravek Kymriah se naptiklad pred
podanim infuze nema promyvat (odstied’ovat ani resuspendovat v jinych médiich).

Pted rozmrazenim musi byt infuzni vaky zkontrolovany, zda neobsahuji praskliny nebo trhliny. Pokud
infuzni vak jevi znamky poskozeni nebo netésnosti, nesmi byt infuze aplikovana a musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi bezpecnostnimi pozadavky pro likvidaci biologického odpadu.

Zptisob podani

Intraveno6zni infuzi ptipravku Kymriah mé podavat zdravotnicky pracovnik se zkuSenostmi

s imunosuprimovanymi pacienty a piipraveny zvladnout 1é¢bu pripadné anafylaxe. V pfipad¢ vyskytu
syndromu z uvolnéni cytokind (CRS) zajistéte, aby pred podanim infuze byla k dispozici alespon
jedna davka tocilizumabu na pacienta a vybaveni pro emergentni péci. Nemocnice musi mit pfistup k
dal$im davkam tocilizumabu po dobu 8 hodin. Ve vyjimeéném ptipade, kdy tocilizumab neni k
dispozici z divodu vypadku na trhu uvedeného v katalogu vypadku 1é¢ivych ptipravki Evropské
1ékové agentury, zajistéte, aby na misté byla k dispozici vhodna alternativni 1é¢ba syndromu uvolnéni
cytokind.

Totoznost pacienta se musi shodovat s identifika¢nimi idaji pacienta na infuznim vaku. Kymriah je
urcen vyhradné pro autologni pouziti a za zadnych okolnosti nesmi byt podan jinym pacientim.
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Ptipravek Kymriah ma byt podan ve form¢ intravendzni infuze bezlatexovou intraven6zni kanylou bez
leukodeplec¢niho filtru ptisobenim gravitace rychlosti ptiblizn€ 10 az 20 ml za minutu. Je tieba podat
veskery obsah infuzivniho vaku/infuznich vaku. Sterilni injek¢ni roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) ma byt pouzit k naplnéni kanyly pfed infuzi a k jejimu proplachnuti po infuzi. Po infuzi celého
objemu ptipravku Kymriah je tfeba infuzni vak proplachnut 10 az 30 ml injek¢éniho roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) pomoci zpétného plnéni, aby se zajistilo podani co nejvétsiho mnozstvi
bun¢k pacientovi.

Pokud je objem ptipravku Kymriah < 20 ml, mtze byt jako alternativni zptisob podéani pouzita
intravenozni tlakova infuze.

Opatieni, ktera je tieba prijmout v pripad€ nahodné expozice

V ptipadé nahodné expozice se musi dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s biologickym
materialem lidského ptivodu. Pracovni povrchy a materialy, které potencialné byly v kontaktu
s ptipravkem Kymriah, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfekénim prostredkem.

Opatfeni, ktera je nutno ucinit pii likvidaci 1é¢ivého pfipravku

S nepouzitym 1é¢ivym piipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s ptfipravkem
Kymriah (pevny a kapalny odpad), je tieba zachazet jako s potencialné infekénim odpadem a
zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachazeni s biologickym odpadem lidského pivodu.
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